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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI YAZI VE YAZIM KURALLARI

1. Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si Mecmuasi, Ankara Universite-
si Tip Fakiltesi tarafindan dort ay-
da bir (Nisan, Agustos, Aralik), yil-
da Uc¢ sayl (bir cilt) olarak yayinla-
nir. Temel, dahili, ve cerrahi tip bilim-
leri konusunda yapilmis arastirma,
davetli derleme ve olgu bildirileri ya-
yinlamayi amaglar.

2. Mecmua'da yayinlanmak lizere gon-
derilen yazilarin daha Once bagka
bir yerde yayinlanmamis veya yayin-
lanmak lzere gonderilmemis olma-
si gerekir. Daha 6nce kongrede su-
nulmus ve ozeti yayinlanmis cals-
malar, bu husus belirtiimek tizere ka-
bul edilebilir. Yayin icin gonderilmis
calismalarini gecikme veya diger bir
nedenle dergiden cekmek isteyenle-
rin bir yazi ile basvurmalar gerekir.
Yayin komisyonu Ankara Universite-
si Tip Fakiltesi Mecmuasi icin gon-
derilmis yazilarda makale sahipleri-
nin bu maddeye uymay!i kabul ettik-
lerini varsayar. Dergiye gonderilen
yazilara telif hakki 6denmez.

3. Yayin kurulu, yayin kosullarina uyma-
yan yazilar yayinlamamak, dizelt-
mek Uzere yazarina geri vermek, bi-
¢imce dizenlemek yetkisine sahip-
tir. Yayinlanmak Uzere gonderilen
yazilar, yayin kurulunun uygun gor-
digl en az iki danigman tarafindan
degerlendirildikten sonra yayinlan-
masi uygun gorilirse dergide basi-
hr.

4. Derginin yayin dili Turkce ve
ingilizce'dir.  Yazilarn  Tirk  Dil
Kurumu'nun Tirkge S6zligi'ne ve
Yeni Yazim Kilavuzu’na uygun olma-
si gerekir.

5. Bu dergiye basvurular www.online-
dergi.com/autfmeski adresinden
ulasabileceginiz ¢evrimici makale
goénderme sistemi Ulzerinden yapi-
labilir. Asagida basvuru sirasinda ya-
zarlarin tamamlamasi gereken 5 ba-
samak hakkinda ayrintil bilgi sunul-
mustur. “internet” lizerinden basvu-
ru sirasinda karsilasacaginiz herhan-
gi bir sorunlailiskili olarak, teknik ku-
rul Gyesi Savas Caliskan ile e-posta
(caliskansavas@yahoo.com) veya te-

lefonla ((312) 595 82 07) temasa ge-
cebilirsiniz.

Kaynaklar: Kaynaklar makale icinde
yapilan atif sirasina gore dizilmeli-
dir. Dergimiz ilke olarak, makaleler-
de Tirkge yayinlarin da kaynak gos-
terilmesini onermektedir. Yayinlan-
mis veya yayin i¢in kabul edilmis ya-
zilar kaynak olarak kabul edilebilir.
Kaynaklarin yaziminin ‘Uniform re-
quirements for manuscripts submit-
ted to biomedical journals'da (Inter-
national Committee of Medical Jo-
urnal Editors, Mayis 1999 giincelle-
mesi) ayrintili olarak sunulan stan-
dartlara uymasi gerekir. Dergi isimle-
ri Index Medicus'ta kullanildigi sekil-
de kisaltiimahdir. Dergimizin adinin
“Ank Uni Tip Fak Mecm” seklinde ki-
saltilmasi uygundur.

Siireli yayinlardan kaynak goéster-
me: Vargiin R, Ozkan-Ulu H. Nérolojik
problemli cocuklarda beslenme prob-
lemleri ve tedavisi. Ank.Uni Tip Fak
Mecm 2004;4:181-185. *Ucten fazla ya-
zar ismi oldugu durumlarda, Ui¢ yazar-
dan sonra Turkce yayinlarda “ve ark. Ya-
banci dildeki yayinlarda “et al.” Kullanil-
malidir.

Tek yazarl kitap: Cakmak M. Ortope-
dik muayene. 2nd ed. Istanbul: Nobel;
1991.

Editorlii kitap: Kurt N, editor. Yetiskin-
lerde ve Cocuklarda Ameliyat Oncesi
Degerlendirme.lstanbul: Nobel Tip Ki-
tapevleri; 2002.

Kitap icinden bir béliim: Rowe JS. Li-
ver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe
JS, editors. Anatomical Complications
in General Surgery. 1st ed. New York:
McGraw-Hill Book Co.; 1986. p. 103-124.

Bilimsel toplantida yapilan sunumlar:
Seyhan F. Kalca ekleminde yiizey degis-
tirme artroplastisinin (Wagner protezi)
geg sonuglari. In. Ege R, editor. X. Milli
Turk Ortopedi ve Travmatoloji Kongre
Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tir-
kiye. Ankara: Emel;1989. s. 494-6. Yayin-
lanmamis toplanti sunumlarinin kay-
nak gosterilmemesi gerekir.

Bilgisayar programlari:  StatView
SE+Graphics [computer program]. Ver-

sion 1.03. Berkeley: Abacus Concepts
Inc.; 1988. Dergide yayinlanacak calis-
malarda kullanilacak kaynaklarin dog-
ru yazilmasini saglamak amaciyla, yazi-
nin degerlendirilmesinin her asamasin-
da yazar(lar)dan belirli kaynaklarin ilk
ve son sayfa fotokopileri istenebilir. Bu
istek yazar(lar)ca karsilanana kadar ya-
zinin yayinlanmasi bekletilir.

Bilgilendirerek onay alma ve Etik Ku-
rallar

insanlar lzerinde yapilan deneysel ca-
lismalarin sonuglarini bildiren yazilarda,
bu calismanin yapildigr gonulli ya da
hastalara uygulanacak prosedir(lerin)
ozelligi timdyle anlatildiktan son-
ra, kendilerinin bilgilendirilip onaylari-
nin alindigini gosterir bir cimle bulun-
malidir. Yazarlar, bu tir bir calisma s6z-
konusu oldugunda, uluslararasi alan-
da kabul edilen kilavuzlara ve T.C. Sag-
lik Bakanhg tarafindan getirilen ve 29
Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi
Gazete'de yayinlanan “ila¢ Arastirmala-
r Hakkinda Yonetmelik” ve daha son-
ra yayinlanan diger yonetmelik ve ya-
zilarda belirtilen hikiimlere uyuldugu-
nu belirtmeli ve kurumdan aldiklari Etik
Komitesi onayini gdondermelidir. Ayni
sekilde, hayvanlar tzerinde yapilan ca-
ismalar icin de gereken izin alinmali;
yazida deneklere agri, aci ve rahatsizlik
verilmemesi icin neler yapildigr acik bir
sekilde belirtilmelidir.

6. Yazisma Adresi:

Prof. Dr. E. Aydin Yagmurlu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Yayin Komisyonlugu Baskanhgi

06100 Sihhiye, Ankara

E-posta:Tip.Fakultesi.M i dicine.ankara.edu.tr

Tel.: (312) 5958207,
Faks: (312) 310 69 40
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1. The Journal of Ankara Universty

Faculty Medicine is published quar-
terly per annum; every four months
(April, August, December). It
publishes original articles research,
invited reviews and concise case
reports on basic, medical and
surgical sciences.

. Contributions are received with
neither the article nor any part of
its essential results has been pub-
lished or submitted for publication
elsewhere, prior to its appearance in
this journal. Work already presented
in a congress or published as an ab-
stract within the context of scientific
meetings may be accepted for pub-
lication, provided that. This fact is
mentioned.

. Peer review system is used fort he
submitted papers. These scientific
manuscripts are evaluated by at
least two reviewers.The final deci-
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imatinib: Etki Mekanizmasi ve Direng Gelistirme Mekanizmalari

Imatinib: Mechanisms of Action and Mechanisms of Resistance Development

M. Merve Tuglu, Mehmet Melli

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dall,
Sihhiye, Ankara

Gelis Tarihi: 31.01.2012 . Kabul Tarihi: 05.06.2012
iletisim

M. Merve Tuglu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali, Sthhiye / Ankara

Tel: 595 81 49

E-posta: mmervetuglu@gmail.com

imatinib, kronik miyelojen l16semi (KML) tedavisinde kullanima girmis spesifik bir ilac olarak
tipta adeta bir devrim yaratmistir. Imatinib mesylate (Glivec), 2-phenylaminopyrimidine’in bir
turevidir. KML tedavisinde kullanilmasi icin 2001 yilinda FDA tarafindan onay almistir.
Turkiye'de ise KML ve gastrointestinal stromal tiimorler (GISTs) tedavisinde kullaniimasi icin
2003 yilinda onay almistir. Imatinib abl, c-kit ve PDGF-R bagh spesifik bir tirozin kinaz kinaz
inhibitort olarak gelistirilmistir. Erken faz KML hastalarda imatinib ¢ok yuksek basari
goOstermesine ragmen, ileri faz KML hastalarda imatinibe karsi gelisen diren¢ nedeniyle basari
orani azalmistir. Ber-abl kinaz bolgesinde mutasyonlar, gelisen direncin en 6nemli nedeni
olarak gorulmektedir. Imatinibin terapotik etkisini arttirmak ve gelisen direnci kirmak amaciyla
birgol((:I calisma yapilmaktadir, zira imatinib gelecekte bircok hastaligin tedavisi icin umut
vericidir.

Anahtar Sozclkler: imatinib, tirozin kinaz, abl, c-kit. PDGF-R.

Imatinib is a specific drug which was developed for the treatment of chronic myelogenous
leukemia (KML) and is the pioneer drug in this area. Imatinib mesylate (Glivec) is a derivative
of 2-phenylaminopyrimidine. It was approved by FDA for the treatment of KML in 2001.
However, it was approved for the treatment of KML and gastrointestinal stromal tumors
(GISTs) in 2003 in Turkey. Imatinib was developed as a specific inhibitor for tyrosine kinase in
abl, c-kit and PDGF-R. Although imatinib has shown impressive effects in early phase KML, it is
less effective in advanced phase KML because of resistance development. The mutations in
bcr-abl kinase domain, seems to be the most important cause of resistance. Nowadays, many
researches are studying to increase the therapeutic efficacy of imatinib and overcome its
|f'esistance because it seems to be a hopeful drug for the treatment of many diseases in the
uture.

Key Words: imatinib, tyrosine kinase, abl, c-kit, PDGF-R.

[

Imatinib, 1990 yillarinda  Nicholas Imatinihl_-llnesylate

Lydon isimli biyokimyaci tarafindan

gelistirilmistir (Sekil 1). Imatinib’in H H N
en 6nemli 6zelligi belirlenmis hedefe N N WN KN,

yonelik bir ilag olarak gelistirilmis
olmasidir. Tip II protein kinaz inhi-
bitéri stnufinda yer almaktadir. Abl

VRS
3

VeV 0eCH,SOH

(Abelson  proto-onkogeni,  sito- = -
plazmada ve nukleustaki tirozin NN ?L‘:E"ga’cw:mw-é’gg'?
kinazi kodlar), c4it (KIT geni e

tarafindan kodlanan tirozin kinaz
reseptori)  ve PDGF-R (Platelet
derived growth faktdr-tirozin kinaz

reseptor) baglt trozin kinazlarn ein 2001 yilinda Gida ve flag Dairesi
inaktif konformasyonuna baglanmak (FDA) tarafindan onay almis, daha
icin ATP ile imatinib birbirleriyle
yarisirlar. Philadelphia (Ph)
kromozomu  ve  ber-abl  (ber;
breakpoints cluster) protein kinaz
anlagildiktan sonra, imatinib ber-abl
tirozin kinaza yonelik spesifik olarak
gelistirilmis ~ ve  bircok  kanser
tedavisinde kullanilmaktadir. Kronik
miyelojen I6semi (KML) tedavisi

Sekil 1. Imatinibin formiili

sonra  gastrointestinal ~ stromal
timérler (GISTS) ve akut miyelojen
l6semi  (ALL)  tedavisi  icin
endikasyon almustir. GISTs
interstisiyal Kajal hiicresi kaynakli
olup, diz kas ve néral yonde
diferensiyasyon gbsteren
timérlerdir.  Ailesel  GISTs’in
patogenezinde Ait geni ve platelet
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derived growth factor receptor
alpha (PDGFRA) mutasyonlart rol

oynamaktadir. Bu timotlerin
tedavisinde  cerrahi  yontemlerin
yaninda imatinib gibi &#/PDGFRA
tirozin kinaz inhibit6rleri
kullanilmaktadur. Sistemik
mastositozis 1, progresif

pleksiform nérofibromatozis (2) ve
sistemik sklerozis tedavisinde faydalt

olabilecegini  gOsteren  caligmalar
bildirilmistir. Imatinib icin baska
tedavi endikasyonlari halen
arastirilmaktadir.  Bunlardan  biri
pulmoner hipertansiyondut.
Imatinibin, pulmoner damar
yataginda diiz kas hipertrofisini ve
hiperplazisini azalttg
distnilmektedir ve béylece

pulmoner hipertansiyon tedavisinde
faydali olabilecegi dustntilmektedir
(3). Asagida  imatinibin  etki
mekanizmast ve direng
mekanizmalar ile ilgili giincel aras-
trmalardan  bazt  Ornekler  ele
alinmistir.

Imatinibin Etki Mekanizmasi

Imatinib,

2-phenylaminopyrimidin’in
bir tirevidir. Tip II protein kinaz
inhibitéri  sinifinda  yer alir ve
tirozin kinazlarin aktivitesini azaltir.
Tirozin kinazlar ATP’den fosforu
koparip
transfer eden enzimlerdir ve htcre
biytimesi, proliferasyonu,
apoptozisi hicre i¢i uyari
iletiminde 6nemli rol oynarlar. Tnsan
vicudunda bircok tirozin kinaz
enzimi vardir fakat imatinibin
spesifik oldugu tirozin kinaz bolgesi
abl, c-kit ve PDGF-R bagh tirozin
kinazlarda mevcuttur. Imatinib ézel-
likle ber-abl tirozin kinaz aktivitesini
azaltir. Ber-abl baglt tirozin kinazin
aktivasyon bolgesinde Asp-Phe-Gly
(DFG D:aspartat, F: fenilefrin, G:
glisin) konformasyonu 6nemli rol
oynar. DFG bdlgesinin bulundugu
yer itibariyle = ATP  baglanma
bélgesine ¢ok yakindir. Enzimin
aktif hali “DFG-in”
konformasyonunda, enzimin inaktif
hali ise “DFG-out”
konformasyonundadir. Tip I protein
kinaz inhibitorlerin aksine, imatinib
hem ATP baglanma bolgesine hem

tirozin amino  asidine

ve

ber

“DFG-out” konformasyonunda
olusan hidrofobik bélgeye baglanir
ve enzimin inaktif konformasyonda
“donmasina” (freezing) neden olur.
Imatinib, enzimin inaktif formuna
baglanma 6zelligine sahiptir. Bunun
icin  iki teori mevcuttur (i
aktivasyon halkasinin fosforilasyonu
dinamiktir ~ ve  gecici  olarak
defosforile olunca imatinib enzime
baglanir ve kinaz aktivitesini azaltir;
(i) imatinib yeni sentezlenen ber-abl
kinaza baglanir ve fosforilasyon ile
modifikasyona firsat vermeden aktif
hale ge¢mesini engeller.

22.
bulunur, ab/ gen bolgesi ise 9.

gen  bolgesi kromozomda
kromozomdadir. Tki kromozomun
uzun kollart arasindaki resiprokal
bu
fizyonuna neden olur ve ber-abl
onkogen olusur (Sekil 2). A/ geni
stki kontrol edilen tirozin kinazt
kodlar fakat ber-abl genin kodladig
tirozin kinaz otonomdur ve asiti

translokasyon, iki  bolgenin

tirozin kinaz uretimine neden olur.
Ayni zamanda bu onkogen ber-abl
fizyon proteini olarak adlandirilan
ve GTPazt aktive eden iki tip
protein ekspresyonuna yol agar;
p190 ve p210. Philadelphia (Ph)
kromozom iceren hiicrelerde asiri
proliferasyon ve apoptozise karst
direng gelistigi gorilmektedir. Bitin
bu  patogenetik
anlagildiktan sonra, imatinib spesifik
bir ber-abl tirozin kinaz inhibitéri
gelistirilmistir.

mekanizmalar

olarak Tirozin
kinazda ATP’yi baglayan aktivasyon
bélgesi mevcuttur. Enzim, ATP’den
terminal fosfatt koparip substratta
bulunan tirozin rezidilerine aktarir.
Bu

fosforilasyonu

olaya protein tirozin
denir. Ber-abl
kinazda, Imatinib baglandigt zaman
tirozin kinazin aktivasyon bolgesi
“self-inhibited”
ATP

baglanmast miimkin olmadigt icin
aktivitesi semi kompetitif bir sekilde

kapanir veya

konformasyona geger ve

inhibe olur (4). Ber-abl kinaz’da
olusan mutasyonlar soz edilen
bélgeyi actk veya aktif

konformasyonda tutarak imatinibe
karst direng gelisimine neden olur

(5) =zira imatinib tirozin kinazin
ancak inaktif konformasyonuna
baglanabilir. ~ Imatinib,  kanser
hiicrelerinin yaninda normal

hucrelerin @b/ tirozin kinazini da
inhibe eder fakat normal hiicreler
yedek tirozin kinaz icerdiginden
fonksiyonlari korunmus olur (6). In
imatinibin Ph
hiicrelerin

vitro  calismalar,

kromozom iceren

kolonizasyonunu azalttigini goster-

mistir (7).
9. kr LN
Iy S0 2N

) §
B
E

A

—1
4

Sekil 2. Philadelphia kromozomu olusmast
9. kromozomun q kolundaki a4/ gen bélge-
sinin 22.kromozomdaki q kolunda ber bélge-
sinin arasindaki translokasyonu  g0steril-
mektedir. Olusan yeni 9. kromozomun q
kolu daha uzun oldugundan 9q+ olarak
gosterilmektedir. Olusan yeni 22. kromozo-
mun q kolu daha kisa oldugundan 22g-
olarak gosterilmektedir. Bu kromozomun
diger ad: Philadelphia kromozomudur ve
abl/ ber fuzyon genini icermektedir.

Imatinibin Farmakokinetigi

Imatinib  oral yolla  kullanilir
biyoyararlanimi % 98’dir. Karaci-
gerde sitokrom (CYP) P450 enzim
sistemleri  tarafindan  metabolize
olur. Bu enzimler CYP3A4,
CYP1A2, CYP2D6, CYP2CY ve
CYP2C19°dir. S6z edilen enzimlerin
aktivitesinde herhangi bir degisiklik
imatinibin plazma konsantrasyonun
degismesine neden olacaktir. Orn:
ketokonazol, itrakonazol ve
klaritromisin, CYP3A4 enzim akti-
vitesini bloke ederek imatinibin akti-
vitesinin ve yan etkilerinin artmasina
neden olutlar.  Rifampisin  ise
CYP3A4 indukleyerek
imatinibin azaltr  ve
béylece

ve

enzimini
aktivitesini

tedavinin  bagatisizligina
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neden olabilir. Imatinib kendisi aynt
zamanda CYP3A4, CYP2C9 ve
CYP2D6 enzimlerini inhibe eder ve
bazi ilaglarin (simvastatin,
siklosporin,  pimozid,  varfarin,
metoprolol ve parasetamol) plazma
konsantrasyonunu artirir. Imatinibin
en 6nemli metaboliti N-
demethylated piperazine’dir ve aktif-
tir. Eliminasyonun biytk kismi
metabolitlerin  safra ve gaita ile
atilmastyla olmaktadir, az bir kismi
idrar ile atilir, % 2571 ise degismeden
atilir. Imatinibin yart 6mrii 18 saat-
tir. Yan etkileri arasinda kilo artis,
kan hiicrelerinde azalma (nétropeni,
trombositopeni, anemi), bas agrisi,
6dem, bulanti, dokintii ve kas agri-
lar1 yer almaktadir (8).

Imatinibin daha az gérilen bir yan

etkisi, kalp yetmezligine neden
olmasidir.  Yitksek doz imatinib
uygulanan farelerde miyokard hasari
gorilmistir (9). Puberte 6ncesi
cocuklarda kullanidldiginda imatinib
gelisme geriligi yapabilir (10).

Imatinibe Kars1 Gelisen Direng

Mekanizmalari

Imatinibin kansere yonelik etkileri aras-

tirmactlarda buytk heyecan yarat-
mus, fakat bu ilaca gelisen direnc, az
da olsa heyecant azaltmustir. Direng
gelisiminin  hastaligin ~ evresi ile
orantlll  oldugu  gorillmektedir.
Imatinibe direng ikiye ayrilabilir; 1)
Primer direng: tedavinin baslangi-
candan itibaren var olan imatinib
direncidir. 2) Sekonder diren¢: teda-
viye baslandiktan sonra, hastaligin
ilerlemesiyle gorillen hematolojik,
sitogenetik ve molekiler cevapta
azalmadir. a) hematolojik direng:
kan hiicre sayisinin dizelmemesi, b)
sitogenetik direng: Ph kromozomu-
nun varliginin devam etmesi, c)
molekiiler direnc: ber-abl
transkriptinin  kanda veya kemik
iliginde saptanmast. Imatinibe veri-
len cevaba gore, tedavi optimal,
suboptimal veya basarisiz diye ayri-
lir. Suboptimal tedavide yakin takip
ve ilacin doz artist uygun kabul edilir
(11), basatisiz tedavide ise ikinci ya
da Ggilincl jenerasyon tirozin kinaz
inhibitotleri tavsiye edilmektedir.
Bircok mekanizma imatinibe karst

direng gelisiminde rol oynar. Bunlar
iki biiyiik gruba ayirabiliriz: ber-abl
bagimsiz olanlar ve ber-abl bagimli
olanlar.

Bcer-Abl Bagimsiz Direng Meka-

nizmalari

- Durgun (quiescent) KML kok hiicre:

Bu hticreler CD34+ olan
populasyonda % 0,5 oraninda gori-
lir ve imatinibe karst intrinsik direng
gosterir. Bunun nedeni bu hicre-
lerde astr1 artmis ber-abl kinaz miktari
(12) ve boylece imatinibin
subterap6tik dozda kalmasidir (13).
Yeni bir ajan olan FTI BMS-
214662’ nin  durgun hicreleri yok
ettigi gérulmistir. Bu ajan icin faz I
calismalar devam etmektedir.

-Imatinib farmakokinetigin degismesi:

Bir ilacin efektif olmast icin yeterli
konsantrasyonda hedefe ulagsmasi
gerekir. Uygun olmayan hasta
komplianst ve ilacin gastrointestinal
yolla ~emilim  bozuklugu (6rn:
diyarede) ilacin plazma duzeyinin
dismesine ve dolaystyla tedavinin
bagarisizligina neden olmaktadir .
Oral 400 mg/gun imatinib alan
hastalarda 1 umol/L’den fazla
plazma konsantrasyonu tespit edil-
mistir (14).

Sitokrom  P450  izoenzimlerinin
(6zellikle  CYP3A4)  aktivitesini
etkileyen ilaglarin varligi, imatinibin
plazma konsantrasyonunu degistire-
bilir (11). Ayrica dolasimda bircok
protein imatinibin etkisini diizenle-
yebilir. Orn: a-1-asid glikoprotein
(AGP) akut faz plazma proteinidir
ve imatinibi baglayip etkisini azalta-
bilir (15).

-flacin hiicreden atilma (efflux) meka-

nizmast: Ilag tastytcr  proteinler
(permeability glycoprotein-Pgp,
human organic cationic transporter-
hOCT ve ATP-binding cassette G2
gibi) imatinibin transportunu diizen-
leyerek, hticre i¢i konsantrasyonunu
azaltir.

-Hicre ici sinyal iletimi: ber-abl kinaz

hiicre ici bircok uyatt iletim yolakla-
rin1 uyarir. Bu yolaklarin ilaca karsi
diren¢ gelisiminde rol aldigr dusi-
ntlmektedir (Sekil 3).

Yamada(16) yapugi calismalarla, STAT

5in  (bir transkripsiyon faktori)
TERT ve MDRT’in
transkripsiyonunu yaparak imatinibe
karst diren¢ gelisiminde rol aldigini
bildirmistir (16).

| Rac | | Jak |

| AT

Jru STA |

L
[== 1 |
AN

MDD Pl 2

Sekil 3. ber / abl proteininin aktiv ettigi yolaklar

Merve Tuglu, Mehmet Melli
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Bcr-Abl Bagimli Direng Meka-

nizmalari

Abl kinaz bolgesinde mutasyonlar

(nokta mutasyonu veya ¢erceve
kaydirma mutasyonu): @b/ kinaz
bolgesinde mutasyonlar, enzimin

konfor-masyon degisikligine neden
olur ve boylece imatinibe kars1 dire-
n¢ gelisir. Cesitli mutasyonlar ilag-
enzim baglanmasini engeller, enzim-
de ytksek korunakli fosfat1 baglayan
P-halkay1 (P-loop) degistirir ve aktif
bolgeyi saran halkanin aktivasyo-
nunu etkiler (17). Bir c¢alismada,
ber-abl - kinaz  bolgesinde  bir¢ok
mutasyonlarin oldugu, fakat dokuz
tanesinin daha stk gorildugi ve
bitin mutasyonlarin %  85°den
fazlasint olusturdugu  bildirilmistir
(18): M244Vg, G250E, Y253F/H,
E255K/V, T315I, M351T ve
F359V mutasyonlari. Gorre ve ark.
(19) imatinib direncine neden olan
T3151 mutasyonu gosteren ilk aras-
trmact olmustur. T3151 mutasyo-
nunda ve P-halka bolgedeki nokta
mutasyonlarinda (G250E, Q252H,
Y253F ve E255K/V) gelisen direng
derecesinin  daha yliksek oldugu
bildirilmistir (18).

Nokta mutasyonlar1

Bugiin, ab/ kinaz bolgesinde imatinib

direncine neden olan 17 farklt nokta
mutasyonu bilinmektedir (20). Bu
nokta
gbre dort gruba ayirmak mimkiin-
dir (14); 1) imatinibin baglandig
bélge  mutasyonu, 2) ATP
nutkleotidin baglandigt bolge
mutasyonu, 3) aktivasyon halkasinda
mutasyon ve 4) enzimin terminal
lobunda mutasyon [E, F ve 1
heliksler arasinda hidrofobik yama
(patch) mutasyonul].

mutasyonlar:  lokalizasyona

1) Imatinibin baglandigi bélge mutas-

yonlar: T315 mutasyonu: treonin
315’nin lokalizasyonu, ab/ kinaz ile

imatinibin ~ baglandigi  bdlgenin
periferindedir. ~ Treonin  315’in
izolésine  mutasyonu  hidrojen

baginin  bozulmasina neden olur
(21), boylece treonin 315 yan zinciri
ile imatinib sekonder amino grubu
arasinda hidrojen bagt olusmaz.
Ayrica  izol6sin  yan  zincirinde
bulunan bir hidrokarbon grubu

2)

imatinib ile cakisarak baglanmayi
engeller (22). TF317L ve V289A
mutasyonlart: fenilalanin ve wvalin
amino asidler enzimin baglanma b
Sekil 3. ber /abl proteininin aktv ettigi
Olgesinin  iki  ucunda
yetlesiktir ve onun su ile etkilesimini
engeller. Amino asid yan zincirin

yolaklar

kiciilmesiyle,  suyun  baglanma
bolgesine  ulagsmast  kolaylagir.
Boylece imatinib ile piridin  ve

piperazil bélgeleri arasinda Van der
Wals baglarin olusumu azalir.

ATP ntkleotidin baglandigt bolge
mutasyonlari: Y253H mutasyonlari:
Hidrojen  bagimin  bozulmasina
neden olur. Hidrojen bagt direng
gelisiminde 6nemlidir  ¢inkd  bu
bagin  bozulmas: enzimin aktif
konformasyona ge¢mesini  sagla-
maktadir (14). G250E mutasyonlart:
bu mutasyon sayesinde, imatinibin
baglandig1 bélgenin giris alant kiigii-
lar. Q252H ve E255K mutasyonlari:
bu mutasyonlar baglanma bolgesini
aktif konformasyona getirir (14).

3) Aktivasyon halkasinda bélge mutas-

4

yonlart. Bu bélgede tek bir mutas-
yon saptanmustir. H396P mutasyonu
imatinibin etkisini iki sekilde engel-
ler. 1) aktivasyon halkasinin agik
konformasyonunu diizenleyerek
veya 2) kapali konformasyonunun
destabilizasyonunu saglayarak, enzi-
min daha uzun stre aktif kalmasina
neden olur ve imatinibin enzime
baglanamasini engeller (23).

Enzimin terminal lobunda
(hidrofobik yamalar) mutasyonlari:
M351T ve F486S mutasyonlar
hidrofobik etkilesim gliclerini azalta-
rak enzimin yapisal dengesizligine
neden olur. Bu sekilde aktif
konformasyon daha baskin gelir ve
dolayistyla  imatinibin  baglanmast
imkansiz hale gelir.

Cergeve kaydirma (frame shift)

mutasyonlari

abl kinaz boélgesinde ayni anda bir¢ok

nutkleotidin insersiyonu veya
delesyonu ¢ok nadir rapor edilmistir.
En son Hayette ve ark. (24) acik
konformasyona neden olan 12
ntkleotid igceren  bir  cerceve
kaydirma mutasyonu bildirmistir.

ber-abl

Ikinci

abl kinaz bolgesinin disinda olan mutas-

yonlar: In vitro caligmalar kinaz
bélgesinin disinda SH2, SH3 ve Cap
bolge mutasyonlarinin  imatinibe
karst direnc¢ gelisimine neden oldu-
gunu  g6stermistir  (25).  Bu
bélgelerin kinaz tizerine otoinhibit6r
etkisi vardir, bundan dolayt bu
bélgelerdeki mutasyonlar enzimin
aktif olmasina neden olur.

amplifikasyonu: ber-abl
overekspresyonu asiri protein kinaz
tretimine neden olur ve bdylece
daha  yiksek dozda  imatinib
kullanmak gerekir (206).

fkinci ve Ugiincii Jenerasyon

Tirozin Kinaz Inhibitétleri
(Tkis)

Imatinibe gelisen direnc mekanizmalart

anlagildiktan arastirmacilar
direnci kiracak ¢ozlimler aramaya
baslamuslardir. Coziimlerden  biri,
daha potent ve daha spesifik yeni
tirozin kinazlarin gelistirilmesidir.

sonra

jenerasyon TKIls: Nilotinib
(AMN107) imatinib  gibi etki
etmektedir. Bu nedenle @b/ kinazin
inaktif ~ konformasyonda  olmast
gerekir. Hucrede otofosforilasyonu
ve proliferasyonu imatinibden 10-25
kat daha giiclu bir sekilde inhibe
eder (27). Ayrica imatinibe direncli
ber-abl kinaz mutasyonlarina  etkili
oldugu gorulmistir (19). Dasatinib
(BMS-354825): sre ve abl kinaz
inhibitoriidiir.  Imatinibden  farkl
olarak abl kinazin hem aktif hem
inaktif konformasyonuna baglanir
ve imatinibden 100-300 kat daha
potenttir. Ayrica imatinibe direncli
ber-abl kinaz mutasyonlarina etkilidir
(28). Dasatinib, T3151 mutasyonuna
etkisizdir.

Uciincii  jenerasyon TKlis: Ponatinib

(AP24534): ber-abl kinazlarin
paninhibitéridiir. Ozellikle T3151
mutasyonuna yonelik olumlu sonug-
lar  alinmaktadir. Ponatinib icin
hentiz faz 2 klinik calismalar devam
etmektedir (29). Bosutinib (SKI-
6006): ser ve abl kinazlart inhibe
ederek  hiicre  proliferasyonunu
inhibe eder ve apoptozisi uyarir.
Direncli KML hastalarda etkili
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oldugu  gorilmistir.  Loésemik
hicrelere daha selektif olmast
nedeniyle diger ilaglara gére daha az
yan etkileri vardir. Hentiz faz 3
klinik calismalari devam etmektedir.
ONO12380 ve MK-0457: bunlar en
son bilditilen ber-abl kinaz inhibitor-
leridir (29, 30).

Sonug

Imatinib, KML ve GISTs gibi timotle-

rin tedavisinde 6nemli rol oynamak-

tadir. Baska timotlerin ve hastalikla-
rin tedavisinde faydali olabilecegini
gosteren calismalar olmustur. Bazi
hastalarda imatinibe karst direnc ge-
listigi gorillmustir. Bu nedenle arag-
tirmacilar, imatinibe ditenc meka-
nizmalarint  anlamaya ve ¢6zim
bulmaya yonelik yogun calismalar
yapmaktadirlar. Imatinibin gelecekte
bircok hastaligin tedavisinde umut
verici  olmasindan  dolay;, bu
calismalarin gelistirilmesi esastir.
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Bu calismada, geng, yetiskin, saglikli, erkeklerde nikotinin dénme yénii tercihi ve dikkat asimet-
risine etkileri arastinlmistir. Calismaya 18-26 yas arasi, saglkli, saglak, 20 adet sigara icen/20
adet sigara icmeyen 40 erkek gonulli katilmistir. Deneklere Donme Yonu Tercihi Testi ve
Landmark Testi
uygulamistir. Tum denekler calismaya iki kere katilmislardir. Sigara icen grup bir gelislerinde,
yoksunluk [yok(+)] durumunda, digerinde ise normal sigara icme aliskanlklarini degistirmeden
[yok(-)], denemelere katilmislardir. Verilerin degerlendirilmesinde, Two-Way ANOVA, Student t,
Paired t, Kruskal Wallis, Wilcoxon ve Mann-Whitney U testleri kullanilmistir. 0,05'in altinda olan
p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Arastirmada deneklerin genel olarak soldan
donme egilimi gosterdigi ancak bu egilimin kontrol ve/veya deney grubunun alt gruplari ara-
sinda herhangi bir degisim gostermedigi bulunmustur. Landmark Testi'nde deneklerin ortadan
boltinmus cizgilerdeki yanitlarina gore asimetri indeksleri hesaplanmis, dikkat asimetrisinin
yon ve siddeti tespit edilmistir. Tim denekler icin, sol alanda asimetri indeksi en diistik degeri
alirken, bunu orta ve sag alan izlemistir. Sol ve orta alanda asimetri indeksi negatif degerler
alirken, sag alanda pozitif deger almistir. Alanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur. Kontrol grubu, yok(+) ve yok(-) gruplarn arasinda yapilan coklu analizlerde hicbir
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir. Arastirmanin tim bulgulari,
nikotinin dénme yonu tercihine ve Landmark Testi sonuglarina anlamli bir etki yapmadigi y6-
nindedir. Ayrica Donme Yonu Tercihi Testi ile
Landmark Testi sonuglar arasinda bir korelasyon bulunmamasi, dikkat asimetrisinin
dopaminerjik asimetriden etkilendigi tezini desteklememektedir.

Anahtar Sozcukler: Serebral Asimetri, Landmark Testi, Nikotin, Dénme Yonlii Tercihi

The aim of this study was to determine nicotine’s effect on turning preference and attentional
asymmetry in young and healthy adults. A total of 40 university students aged between 18 and
30 years volunteered as participants. There were 20 smoker/20 non-smoker, right-handed,
healthy males in each group. All participants attended the same trial twice and performed
Landmark Test and Turning Preference Test. Smokers attended one trial in deprivation, labeled
as “yok(+)”, and in the other trial they didn't change their smoking habit, labeled as “yok(-)". The
data was analyzed by using Two-Way ANOVA, Student t, Paired t, Kruskal Wallis, Wilcoxon and
Mann-Whitney U tests. A level of p<0,05 was considered as statistically significant. It was found
that all participants biased left in turning preference test but there was no difference between
the groups. In Landmark Test, asymmetry index was calculated by using participants’ answers
in equally bisected lines. For all participants, smallest asymmetry index was in left area followed
by central and right areas. In left and central areas asymmety index was negative. In the right
area asymmetry index was positive. There were statistically significant differences between all
three areas. Multiway analyzes has been made between non-smoking, yok(+) and yok(-) groups
and no statistically significant difference was found. This research indicated that, nicotine have
no significant effect on turning preference and Landmark Test results. Furthermore, no
correlation was found between turning prefference and Landmark Test results which indicates
that there is no significant relationship between
dopaminergic asymmetry and attentional asymmetry.

Key Words: Cerebral Asymmetry, Landmark Test, Nicotine, Turning Preference

Sigara ve diger thtin mamullerinde kanser, kardiyovaskiler ve pulmoner
bulunan nikotin maddesinin rahatsizliklardan kaynaklanan
bagimliliga neden oldugu Slumlerin baslica sorumlusudur. Her
bilinmektedir. Sigara  kullanimu yil 4 milyon insan tiitlin drinlerinin
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Ventral

Nikotin,

yol actigi  hastaliklar  nedeniyle
hayatin1 ~ kaybetmektedir  (1). Bu
nedenle  nikotinin  nérofizyolojik
etkileri hakkinda yapilan calismalar
toplum sagligt acisindan degerlidir.

Nikotin, nikotinik asetil kolin reseptorii

(nAChR)

otonom

nAChR,
sinit  kas
sinir

agonistidir  (2).
cekirdeklerde,
kavsaginda  ve  merkezi
sisteminde bulunur. Merkezi sinir
sisteminde  genellikle yaygin  bir
dagilim gosteren nAChR, korteks,
talamus, amigdala, septum ve motor
gekirdeklerde yogundur (3). Sigara
bagimlilig: ile ilgili reseptér grubu
merkezi sinir sisteminde yer alir.

tegmental  alandan  (VTA)
niikleus akkumbens’e (NAcc) uzanan
mezolimbik dopaminerjik néronlarin
fazik ateslemeleri sonucu, NAcc’deki
ekstraselliler dopamin artisinin “6dil
cevabi1”’na neden oldugu
bilinmektedir (4,5). Odiill sistemi,
hayatin ve tirin devamini saglayan
davranslarin tekrarint saglamak tzere
gelismis bir adaptasyondur. Yasamsal
onemi eylemlerin
gerceklestirilmesi  6dul  yolaklarini
aktive eder, bireyin ilgili eylemin
gerceklestirilmesinden haz duymasini
ve eylemin tekrart icin motive
olmasint saglar (6). Kottuye kullanimi
olan maddeler bu yolagi asir1 aktive
ederek gilicli bir 6dil cevabi ortaya
ctkarirlar (7). Bu giiclii 6dul cevabina
maddenin “pozitif pekistiri” etkisi
denilir. Ek olarak VT'A’dan prefrontal
kortekse (PFC) uzanan dopaminerjik
néronlar 6dille-baglantili 6grenmede

olan

gorev alir. Maddenin tekrarlayan
alimlart ile dopaminerjik néronlarda
tekrarlayan fazik ateslemeler,

maddenin  ve madde ile ilgili
ipuglarinin patolojik asiri-6grenimine
neden olur (8,9).

nAChR tzerinden tim bu
sureclere etki eder: VTA’dan NAcc’e
projekte olan dopaminerjik néronlar
uyartr, kisa siireli dopamin artigina yol
acar. Ayni zamanda bu néronlar
tzerindeki GABAerjik inhibisyonu
kaldirir, glutamaterjik — aktivasyonu
artrir, sireli potansiyasyon
yapar. NAcc’de uzun sireli dopamin
artisina neden olur. Bu olay 6&dil

uzun

Dopamin  ile

cevabinin ortaya ¢tkist ve bagimliik
gelisiminde 6nemli rol oynar (10).

Serebral asimetri iki beyin yarimkiresinin

kimyasal, histolojik, anatomik,
fizyolojik ve davranissal acidan farkls
olmastdir (11).

iligkili  stireclerde  sol
hemisferin daha baskin oldugu 6ne
surilmustir  (12).  Postmortem
calismalarda, dopamin ve dopaminle
ilgili  kimyasallarin ~ sol  globus
pallidusta saga oranla daha yiksek
konsantrasyonda bulundugu
bildirilmistir (13). Saglikli insanlarda
sol hemisferdeki bazal ¢ekirdeklerin
daha fazla dopaminetjik reseptor
icerdigi, sol putamen ve kaudat
nukleus dopamin seviyesinin saga
gore daha yuksek oldugu
gosterilmistir (14,15).

Beyin basatlig, bir yarikiirenin belirli bir

islevde agihikh olarak rol almasi
anlamina gelir (16). Uzaysal analiz ve
dikkat islevinde gorsel, isitsel, somatik

duyu gibi farkli duyusal
modalitelerden kaynaklanan
enformasyon birlestirilir. Sag
hemisfer diffiz organizasyonu

nedeniyle bu isleve daha uygun bir
yaptya sahiptir ve dikkat islevinde
bagattir (17,18).

Tek tarafli hemisfer hasarinda karst alana

dikkatin bozuldugu bilinmektedir. Bu
olaya “yart alan ihmali” adi verilir
(19).  Genellikle sag  hemisfer
hasarinda gozlenen bu sendromda
hasta, somatik,  gorsel,
sistemleri saglam olmasina ragmen,
hasarin  karst  tarafindaki
yaristna  ve uzaya
yoneltmede glgclik ¢eker (20-22).
Saglikli  insanlar, sag  hemisfer
tarafindan islenen sol gérme alanina
daha fazla dikkat ederler. Bir ¢izginin
orta  noktasinin  isaretlenmesinin
istendigi ¢izgi bélme testinde saglikli
insanlar bolme isaretini gercek orta
noktanin dogru  koyma
egilimindedirler. Bu fenomen “yalanct
ihmal”  olarak  adlandiridmaktadir
(23,24).

motor

vuacut

dikkatini

soluna

Landmark Testi, ¢izgi bélme testine

benzer bir testtir. Bu testte kigiye
onceden isaretlenmis bir ¢izginin

ortadan bélinip bélinmedigi veya
sagdan mi soldan mi bolindugu
sorulur. Cizgi bolme testi gibi yalanci
ihmali 6lcer (26,27). Sag hemisfer
dikkat islevinde baskin oldugu icin
uzayin sol tarafi lehine bir algi
asimetrisinden s6z edilebilir. Boylece
birey ortadan boélunmis bir ¢izginin
sol tarafini saga kiyasla daha uzun
algilayacaktir. Bu abartii  algidan
dolay1 bdlme isaretinin orta noktanin
saginda  oldugunu  dustnecektir.
Landmark Testi, motor yuki ¢izgi
bélme testine oranla az oldugu icin
motor bilesenlerden daha az etkilenir
(23,24) (Sekil 1).

b]

=

1?

d

Sekil 1:

=

.i___.

E ]

(a) Landmark Testi'nde ortadan

bolinmis cizgi (b) Eger dikkat uzayin sagina
yonelmis ise kisi ¢izginin sag par¢asini daha uzun
algilayacak, ortadaki bolme isaretini sola kaymus
gibi gorecektir. (c) Eger dikkat uzayin soluna
yonelmis ise kisi ¢izginin sol parcasint daha uzun
algilayacak o nedenle ortadaki bolme isaretini
saga kaymis gibi gorecektir (25).

Dénme  yontu  tercihi  (rotasyonel
asimetri), herhangi bir planlama
olmaksizin, kendiliginden  yapilan
donislerde  sagdan  veya  soldan
dénmenin  agithikli  olarak  tercih
edilmesi durumudur. Yapilan
calismalarda sicanlarda  dénme

yoninin nigrostriatal dopaminerjik

asimetri ile iligkili oldugu
gOsterilmistir.  Sicanlar  nigrostriatal
dopaminerjik  aktivitenin ~ dusuk
oldugu hemisfer tarafina doénme
egilimindedir (28-31).

Insanlarda da rotasyonel asimetrinin

varligr gosterilmistir. Hemiparkinson
hastalart ile yapilan arastirmalarda
hastalarin dopaminerjik aktivitenin az
oldugu hemisfer tarafina doénme
egiliminde olduklar1 bildirilmigtir. Bu
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Insanda

Bu

bulguya insanlardaki
rotasyonel asimetri de nigrostriatal
dopaminerjik asimetri ile agtklanmaya
calistlmistir  (32-34). Ancak insan
dénme  yoni  tercihini  dikkat
asimetrisi ile iliskilendiren calismalar
mevcuttur. Bu calismalarda
rotasyonel asimetri bir tir yari alan
ihmali olarak tanimlanmigtir.
Rotasyonel  asimetriyi  etkiledigi
bilinen  dopaminerjik  sistemdeki
asimetrileri Olcen testler ile dénme
yont  tercihleri  arasinda  iligki
gosterilmistir (35-37). Doénme yoni
tercihinin dopaminetjik sistem ve
dikkat asimetrisi ile iliskilendirilmesi,
mezokortikolimbik dopaminerjik
aktivitenin dénme davramsina etkisi
olabilecegini dustundirmektedir.
Sizofreni  hastalart  ile  yapilan
calismalar bu gorisi
desteklemektedir. Sizofrenlerde ¢izgi
bolme testlerinde gdzlenen dikkat
asimetrisi, saghkli bireylerden farkli

dayanilarak

bulunmustur  (38,39).  Sizofrenide
ventral tegmental alandan
kaynaklanan mezokortikolimbik

dopaminerjik yolagin etkilendigi 6ne
sirilmektedir. Hastalarda donme
davramisiin saghkli bireylerden farklt
oldugu (40,41) ve antidopaminerjik
tedaviden etkilendigi gOsterilmistir
(42).

gunlik
davransglar
degerlendirilmekte ya da dénme yoéni
tercihi laboratuvar ortaminda
oOlgiilebilmektedir. Rotometre, giinlitk
yasamda kisinin sag ve sol yonlerde
90, 180, 270 ve 360 derecelik
kesintisiz donis hareketlerinin
birbirinden  ayirt  edilerek  kayit
edilmesini saglayan tasinabilir bir
cihazdir (32,43). Laboratuvar
ortaminda dénme yoni tercihi sesli
dogru  dénme  yonu
degerlendirilmektedir

yasamdaki ~ doénme
rotometre ile

uyaranlara
kaydedilerek
(44,45).

calismada dikkat asimetrisi ve dénme
yoni tercihi tzerine sigara
kullaniminin = etkisi  incelenmistir.
Nikotin dopaminerjik sistem
tzerinden etkinlik gOsterir.
Aragtirmada dopaminerjik asimetrinin
dikkat asimetrisi ve dénme yoni
tercihi ile iliskisine nikotin etkileri
tzerinden dolayli bir yaklasimda

bulunmak amaclanmigtir. Arastirmaya
sigara icen ve icmeyen bireylerden
olusan 2 grup alnmistr. Sigara
icenler calismaya iki  durumda
katlmistir: Bir gelislerinde 12 saat
stre ile sigara igcmemeleri istenmis,
diger gelislerinde sigara aliskanliklar:
kisitlanmamistir.

Arastirmanin hipotezleri:

1. Doénme yoni tercihi: Sigara icen
ve icmeyen bireyler arasinda
farkhdir.  Sigara  igenlerde
yoksunluk, dénme yonu
tercihini etkiler.

2. Dikkat asimetrisi: Sigara icen ve

icmeyen  bireyler  arasinda
farkhdir. Sigara  icenlerde
yoksunluk, dikkat asimetrisini
etkiler.

3. Sigara icen ve  i¢cmeyen

bireylerde dikkat asimetrisi ile
dénme yoni tercihi arasinda
iliski vardi.

GEREC VE YONTEM

Denekler: Arastirmaya sigara icmeyen

kontrol grubu (n=20) ve sigara icen
grup (n=20) olmak tizere 40 saglikls,
saglak, erkek Universite Ogrencisi
katldi. Tam deneklerin Weber isitme
testi sonucu “ortada”, duzeltilmis
gorme keskinlikleri tamdt. Tki grubun
yas ortalamast farkli degildi (kontrol
grubunda 19,85 * 1,27, sigara icen
grupta 21,35 £ 2,54; p>0,05).

El tercihi icin cesitli hareketler sirasinda

hangi elin tercih edildiginin
sorgulandigt 13 maddelik bir anket
kullanild1 (46). Ayak tercihi, bir ayak

kullanimi  gerektiren  toplam 9
hareketin ayakta dururken yapilmasi
sirasinda, kullanian ayagin

belirlendigi bir testle degerlendirildi
(47). Kontrol grubu ve sigara icen
grubun el ve ayak tercihi skorlar
arasinda istatistiksel agidan anlamh
bir fark yoktu (strastyla: Z=-0,028
p>0,05; Z=-1,347 p>0,05).

Sigara icen denckler Fagerstrom Nikotin

Bagimlilik Olgegini doldurdular (48).
Bu ¢lcek  kisinin  sigara  i¢me
aliskanliklarint sorgulayan 6 sorudan
olusmaktadir. Yanitlara gore birey

0-10 puan arasinda
degerlendirilmektedir. Bagimlilik
artttkga  testten  alman  puan
artmaktadir.  Sigara igenlerde test

skoru 3,85 * 206 (ortalama *
standart sapma) idi.

Davranig Testleri: Dénme yoni tercihi

laboratuar  ortaminda  belitlendi.
Dikkat asimetrini degerlendirmek icin
Landmark testi kullanildi.

Donme Yonii Tercihi Testi: Test,

etrafi  tahta paravanlarla  cevrili
24 x 24 metre boyutlarinda bir
boélmede gergeklestirildi. Bélmenin
her bir kenarinin ortasina 2 metre
ylkseklige birer hopatlor yerlestirildi.
Bu hopatlérlerden karisik sira ile 4
saniyede bir, 1 saniye streli zil sesi
verildi. Bolmenin ortasinda ayakta
duran denckten sesin geldigi ho-
patlore dogru doénmesi istendi. Top-
lam 84 zil sesinin 44’4 sagdan veya
soldan, 401 tam arkadan gelecek
sekilde ayarlandi. Deneklerin arkadan
gelen zil sesine donis yoni sag veya
sol  olarak  kaydedildi.  Soldan
donislerin yltzdesi, dénme yoni ter-
cihi olarak hesaplandi (45).

Landmark Testi: Arastirmada kullanilan

test, bilgisayar ekraninda  beyaz
zeminde art arda verilen 138 mm
uzunlugunda 1 mm  kalnhginda
toplam 117 adet yatay, siyah, diz
cizgiden olusmaktaydi. Dokuz farkls
kadranda (ist, orta, alt X sol, orta,
sag) esit sayilarda gosterilen cizgiler,
cizgiye dik siyah bir bélme isareti ile
ikiye bolindi. Bélme isareti kirk bes
cizgide tam ortada, digetlerinde sag
(n=306) veya sol (n=306) uca yakindi.
Sagdan veya soldan  boélinmus
cizgilerin yarisinda bdlme isareti orta
noktaya yakin (n=18), diger yarisinda
ise uzak (n=18) olarak yerlestirildi.
Denege bitin ¢izgilerin sagdan veya
soldan bolindugh soylendi. Bolme
isareti sag uca yakinsa farenin sag
tusuna sag isaret parmagl, sol uca
yakinsa farenin sol tusuna sol isaret
parmagt ile basmast istendi. Yanittan
0,8 — 1,5 saniye sonra bir sonraki
cizgi gosterildi. Cizgiler kadranlara ve
tiplerine gore rastgele siralandi, tim
deneklere aynt sira ile gosterildi. Tam
ortadan bolinmis c¢izgilere verilen

Firat Akat, Canan Kalaycioglu
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yanitlar  degerlendirilerek  asimetri
indeksi hesaplandu.
Asimetri  Indeksi: Ortadan bolinmiis

cizgide denek bdlme isaretinin sol uca
yakin olduguna karar vermis ise
dikkat ‘sag egilimlidir’ (gizginin sol
parcast ihmal edilmistir). Sag uca
yakin olduguna karar vermisse dikkat
‘sol egilimlidir’. Buna gore asimetri
indeksi asagidaki
hesaplanmistir (49).

formulle

Asimetri indeksi= N g egitimli - N sol cgilimli

/ N toplam ortadan bélinmis ¢izgi sayist

(N sag egi].imli:SO1 yaniti sayist; N ol egilimli—
Sag yanit1 sayist)

Asimetri indeksi -1 ile +1 arasinda
degisit. Indeksin -1’e  yaklasmasi
dikkatin =~ sola  egilimini;  +1%

yaklasmasi saga egilimini gdstermek-
tedir.

Uygulama: Denekler c¢alismaya 3-8
hafta arayla iki kez alindi. Tlk geliste
sirast ile el tercihi, ayak tercihi
belitlendi. Weber isitme testi ve
Fagerstrom Olgegi  uygulandt.  Tki
geliste de Dénme Yént Tercihi Testi
ve Landmark Testi yapildi Sigara
icenler  arastirmaya  bir  geliste
yoksunluk durumunda (12 saatlik
sigarasiz ddnem sonrast), diger geliste
sigara icme aliskanliklarin
degistirmeden alindi. Sigara icenlerin
yoksunluk  durumundaki  gelisleri
“yok(+)”, diger gelisleri “yok(-)”
olarak tanimlandi.

Dénme Yoni Tercihi Testi ve Landmark
Testinin yapilis sirast ve yoksunluk
durumunun hangi geliste olacag
denekler arasinda dengelendi.

Istatistiksel Analiz ve etik yaklagim:
Kontrol grubunun birinci ve ikinci
gelisleri arasinda Landmark testi ve
dénme yonu tercihi sonuglart farkls
degildi. Bu testler icin kontrol
grubunda iki gelisin ortalamasi alindi
ve  istatistiksel  degerlendirmede
kullanild1.

Dénme Yo6ni Tercihi Testinde, sigara
icenlerde yok(+) ve yok(-) alt
gruplar, “Eslestirilmis ki Grup
Arasindaki  Farkin T Testi” ile
karsilastirildi. Kontrol grubu ve sigara

icen grubun alt gruplart arasindaki
karsilastirmalar icin  “Bagimsiz iki
grupta T testi” kullanildi.

Landmark Testinde sag, orta ve sol
alanda asimetri indeksi i¢in; sigara
icenlerde alt gruplarin  birbiri ile
karsilagtirilmasinda, durum [yok(+),
yok(-)] ve alan (sol, orta, sag)
faktorlerini iceren 2x3’lik “T'wo-Way
ANOVA (Repeated Measures)” testi
kullanildi. Kontrol grubu ile sigara

icenlerin alt gruplarinin
karsilastirilmasinda “Two-Way
ANOVA  (Mixed)” testi kullanild1.
Veriler, grup  |kontrol,  deney
yok(+)]X alan (sol, orta, sag)
faktorlerini ve grup [kontrol, deney
yok(-)] X alan (sol, orta, sag)

faktotlerini iceren 2x3’lik iki ayri
analizle incelendi. Varyans analizinde
anlamli  sonu¢  elde  edilmesi
durumunda, hangi gruplar arasinda
farkhilik oldugunun arastirilmast icin
Bonferroni dizeltmesi uygulandi.

Doénme yont tercihi ve Landmark Testi
arasindaki iliski “Pearson Testi” ile
incelendi.

Tim degerlendirmeler icin anlamliik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Caligma igin Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan izin
alindr. Tim katilimcilara deneylerden
once calisma ile ilgili ayrmnult bilgi
verilerek onamlari alindi.

BULGULAR
Doénme Yonu Tercihi Testi:

Kontrol grubu ile sigara icenlerde yok(+)
durumu arasinda ve kontrol grubu ile
sigara icenlerde deney yok(-) durumu

arasinda dénme yonu tercihi skotlart
farklt bulunmadi (sirast ile t=-0,07,
t=-0,68, p>0,05). Sigara icen grubun
yok(+) ve yok(-) durumlart arasinda
dénme yoni tercihi farkll degildi
(t=-1,54; p>0,05) (Tablo 1).

Landmark Testi:

Sigara icen grubunun yok(+) ve yok(-)
durumlari icin alan faktéri anlaml
bulundu.  (F215=129,02; p<0,001).
ikili karsilastirmalarda sag, sol ve orta
alanlar arasindaki farkin  anlaml
oldugu gbzlendi (p<0,001). Durum
faktorii anlamsizd: (p>0,05); sag, sol
ve orta alanlarda asimetri indeksi,
yok(+) ve yok(-) durumlart arasinda
farkli  degildi. Alan ve durum
etkilesimi anlamsizdi (p>0,05); alanlar
arast fark, yok(+) ve yok(-) durumlari
arasinda farkli degildi (Tablo 2).

Kontrol grubu ve sigara icenlerde yok(+)
durumu icin alan faktéri anlaml
bulundu.  (F237=269,57; p<0,001).
ikili karsilastirmalarda sag, sol ve orta
alanlar arasindaki farkin  anlamh
oldugu gézlendi (p<0,001). Grup
faktori anlamsizd: (p>0,05); sag, sol
ve orta alanlarda asimetri indeksi
kontrol grubu ve sigara igenlerin
yok(+) durumu arasinda farkl degildi.
Alan ve grup etkilesimi anlamstzdi
(p>0,05); alanlar arast fark, kontrol
grubu ve sigara igenlerin yok(+)
durumu arasinda farkli degildi.

Kontrol grubu ve sigara icenlerde yok(-)
durumu icin alan faktéri anlaml
bulundu (F23,=221,37; p<0,001). Ikili
karsilagtirmalarda sag, sol ve orta
alanlar arasindaki farkin  anlamli
oldugu gozlendi (p<0,001). Grup
faktori anlamsizd: (p>0,05); sag, sol

Tablo 1: Dénme y6nii tercihi testi sonuglart (Ortalama + Standart Sapma)

Kontrol Grubu Sigara Igen Grup
Yok(+) Yok(-)
%Soldan Donme 60,00 26,04 60,50 16,40 6487+ 1845

Tablo 2: Asimetri indeksi degerleri (Ortalama * Standart Sapma)

Kontrol Grubu Sigara Igen Grup
Yok(+) Yok ()
Sol Alan 0,79% 020 072+ 027 0,78 £ 0.26
Orta Alan 033+ 0,53 035 + 0,46 0,42 + 0,34
Sag Alan 072 4 0.29 073 % 0.24 0,63 + 032
Toplam 013 + 022 011+ 024 019 + 021
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ve orta alanlarda asimetri indeksi
kontrol grubu ve sigara icenlerde
yok(-) durumu arasinda farkl degildi.
Alan ve grup etkilesimi anlamsizdi
(p>0,05); alanlar arast fark, kontrol
grubu ve sigara igenlerin  yok(-)
durumu arasinda farklt degildi.

Toplam asimetri indeksi, sigara icenlerin

iki alt grubu arasinda farkli degildi
(t=-1,78; p>0,05). Kontrol grubu ile
sigara  icenlerin  yok(+) durumu
arasinda ve kontrol grubu ile sigara
icenlerin  yok(-) durumu arasinda
farklt bulunmad: (sirast ile t=0,29,
t=-0,84; p>0,05).

Asimetri indeksi tim gruplarda sol ve

orta alanda negatifti. Sol alanda
asimetri indeksi en disitk degerdeydi.
Bunu sirastyla orta ve sag alan izledi.
Bu sonu¢ dikkatin ilgili iki alanda sola
egilimli oldugunu gostermektedir. En
fazla  sola egilim sol alanda
gorilirken orta alanda bu egilim
azalmaktadir. Sag alanda ise asimetri
indeksi tim gruplarda arti degerler
almakta bu da dikkatin saga egilimli
oldugunu gostermektedir (Sekil 2).

Asimetri indeksi

1.00- — Kontrol
—= Sigara icenlerde yok(+)
-+« Sigara icenlerde yok (-)
0.50-
0.004
-0.50
-1.004 | | |

1 |
Sol Alan Orta Alan Sag Alan

r= -0,19, r= 0,03, r=0,07, r=0,16;
p>0,05).  Sigara icenlerde yok(-)
durumu icin, dénme yoni tercihi ile
Landmark testi sol, orta, sag alan ve
toplam lateralizasyon indeksi
degerleri  arasindaki  korelasyon
anlaml degildi (sirast ile r= -0,38,
r= 0,03, r=0,19, r= 0,23; p>0,05).

TARTISMA

Dénme yonii tercihi:  Arastirmaya
katilan tim denekler soldan dénme
egilimi gosterdiler. Bu bulgu dénme
yoni  egilimi ile ilgili  6nceki
calismalarla uyumludur. Kalaycioglu
ve arkadaslari, kullamlan deney
dizenegine benzer bir diizenekle
yaptiklart arastirmada, saglikli erkek
bireylerde soldan dénme ylzdesini
%066,0  olarak  bulmusglardir  (45).
Doénme yonii tercihini rotometre ile
Olcen  calismalarinda  Mohr  ve
arkadaglar1 saglikli, saglak erkeklerde
soldan dénme ytizdesini %60,3 olarak
bulmuslardir (43).

Koshikawa ve arkadaglart NAcc’in
kabuk kismma Di ve D: reseptor
agonistleri enjekte etmisler, enjekte
edilen tarafin karst tarafina dénme
egilimi oldugunu gézlemlemislerdir
(50). Bu calisma mezolimbik sistemin
dénme davranisina  etki  ettigini
gOstermektedir. Hemiparkinsonlu
sicanlarin hasarlt hemisfer tarafinda
dénme  egilimleri dénme  yo6nd
tercihini  nigrostriatal sistemin de
etkiledigini dustindirmektedir (51).

Nikotin mezolimbik dopaminerjik yolak
uzerine etki etmektedir. Bu etkinin
VTA’dan

uzanan

Donme

Sekil 2: Sol, orta ve sag alanlardaki Asimetri
Indeksi degerleri. Kontrol grubu diiz, sigara
icenlerde yok(+) durumu kesikli, yok(-)
durumu ise noktalt ¢izgiyle gosterilmistir.

Doénme Yonii Tercihi ile Landmark
Testi iligkisi: Kontrol grubunda
dénme yonu tercihi ile Landmark
testi sol, orta, sag alan ve toplam
lateralizasyon  indeksi  degerleri
arasinda anlamli iligki bulunmadi
(strast ile r= 0,05, r= -0,22, r= 0,05,
r= 0,02 p>0,05). Sigara igenlerde
yok(+) dutumu icin, dénme yoni
tercihi ile Landmark testi sol, orta,
sag alan ve toplam lateralizasyon

NAcc’e
dopaminerjik néronlarin ateslenmesi
sonucu  NAcc’de  ckstraselltler
dopamin artist sonucu gerceklestigi
bilinmektedir. (4,5,7). Ayrica nikotin
nigrostriatal dopaminerjik sistemi de
etkilemektedir. Han ve arkadaglar
6-hidroksi dopamin ile
hemiparkinson modeli olusturulmus
sicanlarda, nikotinik asetil  kolin
reseptorlerini desensitize  eden
nikotinin  apomorfin uyarmm ile
tarafina  dogru
gorilen donme davranigini azalttiging
gostermislerdir (51).

lezyonlu hemisfer

Sizofreni  hastalart  ve  parkinsonlu
hastalarda yapilan calismalar,
asimetrik dénme yoni tercihinde
mezokortikolimbik ve nigrostriatal

dopaminetjik sistemin roli oldugunu
dustndturmektedir. Bracha ve
arkadaglari,  asimetrik  tutulumlu
hemiparkinson hastalarinda lezyonlu
hemisfer tarafina dénme egilimi
gozlediler (33). Wright ve arkadaslari,
hemiparkinson hastalarinda benzer
verilere dénme  yonu
tercihinin Levadopa’dan
etkilenmedigini bildirdiler (34). Ancak
Mohr ve arkadaslari(43), kisinin yu-
rurken orta ¢izgiden yaptigi sapmalari
Olcen

“o6zti  kapalt testi”’nde
hemiparkinsonlu grubun orta
noktadan  sapmalar  gosterdigini,
Levadopa’nin bu sapmalart azalttigini
gosterdiler (43). Bracha (40)sizofreni
hastalarinin dénme tercihini
inceledigi calismasinda sizofrenlerin
normal populasyondan daha fazla
soldan dondukleri hatta bir anlamda
“sagdan donts ithmali” gosterdiklerini
ortaya koydu (40). Ayni ekip bir
bagska calismada sizofreni
semptomlarinin - agithigr  ile  soldan
donmenin derecesi arasinda iliski
oldugunu bildirdi (41). Levine ve
arkadaglar1(42), ila¢ alan ve almayan
sizofrenlerin dénme yo6ni tercihlerini
karsilagtirarak antidopaminerjik tedavi
alan sizofrenlerde soldan dénme
egiliminin azaldigini gézlediler (42).

ulastilar,

yurime

yonu tercihinde
mezokortikolimbik ve nigrostriatal
dopaminetjik sistemin roli oldugunu
destekleyen bu bulgulara ve nikotinin
her iki sistemi de etkiledigine iliskin
literatiir bilgisine dayanarak,
arastirmamizda sigara kullanan ve
kullanmayan bireyler arasinda dénme
yont tercihinin farklilik gosterecegi
beklenirdi.

Arastirmamizda sigara icmeyen kontrol

grubu ile sigara icen grubun iki alt
grubu arasinda dénme yonu tercihi
acisindan anlamli bir fark bulunmadi.
Sigara icen iki alt grup arasinda da
dénme yonu tercihi farklt degildi. Bu
bulgu, nikotinin dopaminerjik sistem

. : ) . . tzerinde yaptigt etkinin  simetrik
indeksi degerleri arasindaki oldugu  seklinde  yorumlanabilir,
korelasyon anlamli degildi (sirast ile Dopaminesjik asimetri ile iliskil
Firat Akat, Canan Kalaycroglu 87
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soldan  do6nme tercihi, asimetri
degismedigi icin nikotin
kullanimindan etkilenmemistit.
Ancak nikotinin dopaminerjik

asimetri Uzerinde testin 6lcemeyecegi
kadar az bir etkiye yol agmasi da

olasidir.  Bir  baska  actklama,
mezolimbik ve nigrostriatal
dopaminerjik sistemin doénme

egilimine zit etkileri olabilecegidir.

Dénme yoni tercihi tizerine vestibular

sistemin  etkili oldugunu bildiren
arastirmalar da vardir. Vestibuler
organdaki asimetriyi 6lcen bir test
olan gozleri kapali adim atma testi ile
ayak ve gbz tercihi gibi asimetri

testleri  arasinda  iliski  oldugu
gosterilmis, vestibiiler sistemde de bir
sag/sol asimetrisi olabilecegi

bildirilmistir (52,53). Dengenin saga

veya sola egilimli olmast dénme
davranisini etkiliyor olabilir.
Calismamizda  nikotin  etkisinin
gozlenmemesinde vestibuler

sistem-dénme yoni tercihi iliskisi rol
almis olabilir.

Sonu¢ olarak asimetrik dénme egilimine

etki eden noéronal mekanizmalarin
karmastk yapist net bir nikotin
etkisinin ortaya ¢tkmamasint
actklayabilir. Literatirde insanlarda
dénme yo6nid tercihi ile nikotin
arasindaki  iliskiyi  arastiran  bir
calismaya rastlanmamustir. Bu konuda
yukarida siralanan nedenleri
degerlendiren caligmalara gereksinim
vardir.

Landmark testi: Arastirmada asimetri

indeksinin, sol ve orta alanlarda eksi,

sag alanda ise artt deger aldig
gbzlenmistir. Indeksin negatif
degerleri  dikkatin  sola  egilimini,
pozitif — degerleri saga  egilimini

gostermektedir. Sag hemisfer dikkat
islevinde basattir, sagliklt insanlarda
dikkat, sag hemisferle iliskili sol alana
daha fazla yonelmektedir (17,18).
Bellgrove ve arkadaslari1(49)
Landmark Testi kullanarak yaptiklar
iki ayr1 ¢alismada dikkatin sola egilim-
li

oldugunu  géstermislerdir  (49).
Bisiach ve arkadaglart (54)ihmalin al-
gtsal ve motor bilesenlerini arastirdik-
lart calismalarinda farkli renklerdeki
cizgilerle uyguladiklar:  Landmark

Dikkatin

Testinde  sa§  alan  ihmalini
gozlemlemiglerdir.  (54).  Islevsel
manyetik  gbriintileme (fMRI)

calismalarinda da TLandmark Test

sirasinda  posterior  parietal  ve
prefrontal korteks aktivitesinde sag
hemisfer  baskinligi  gdsterilmistir
(23,55). Bu bulgular, ILandmark
Testi'nde  beyinde  aktif  olan

bolgelerin  asimetrik  bir  karaktere
sahip oldugunu géstermektedir.

Arastirmamizda sol ve orta alan asimetri

indeksleri literatiir bilgisi ile uyumlu
sekilde sag alan ihmalini
gostermektedir.  Sol alandan saga
dogru gidildikce ihmalin siddetinin

azalmasi ve kaybolmast
Kinsbourne’nun “serebral aktivasyon
teorisi” ile aciklanabilir (56). Bu

teoriye gore bir hemisferi daha fazla
aktive eden gorev, dikkatin bu
hemisfer tarafindan degerlendirilen
karst alana kaymasina neden olur.
Ornegin sol gérme alanina diisiiriilen
bir  uyari, sag hemisferi  sol
hemisferden daha fazla  aktive
edecektir.  Sag alanda  sunulan
cizgilerde yalanct ihmalin
gozlenmemesi, bu ¢izgilerin  sol
hemisferi ~ daha  fazla  aktive
etmesinden ileri geliyor olabilir.

Calismamizda kontrol grubu ve sigara

icenlerde yok(+) ve yok(-) durumlari
arasinda asimetri indeksleri acisindan
anlamlt bir fark bulunmamistir. Bu
bulgu, nikotinin Landmark Testi
sirasinda korteksteki aktif bolgelerin
asimetrik karakterini
degistirmemesinden ileri gelebilir.

“yeniden odaklanma
(reorienting)”  bileseni  kolinerjik
sistemle  iligkilidir ve  nikotinin

yeniden odaklanma tzerine etkisi
oldugu ileri strilmektedir (57,58).
Landmark Testi dikkat asimetrisini

Olcen bir testtir, dikkatin “yeniden
odaklama” bileseni icin
tasarlanmamistir. Arastirmamizda
nikotin etkisine ait bir farklilik

gbzlenmemesinin bir nedeni de bu
olabilir.

Doénme yonii tercihi-Landmark testi

arasindaki iliski: Arastrmamizda,
Landmark Testi asimetri indeksi ile
dénme yoni tercihi arasinda anlamlt

bir korelasyon bulunmamigtir. Dikkat
asimetrisinin  bazal ¢ekirdeklerdeki
dopaminerjik asimetriden etkilendigi
bilinmektedir (20,59-61). Tek tarafl
ihmali olan sicanlarda dopamin
agonistlerinin ihmali azaltict y6nde
etki yaptgi, bu etkinin insanlarda da
gorildigu bildirilmektedir. Ayrica sag
striatumu hasarls Parkinson
hastalarinda, tek  tarafli  ihmal
sendromuna benzer bir hastalik
tablosu gozlenmektedir (62). Dénme
yoni tercihindeki asimetrinin dikkat
asimetrisinden  kaynaklandigr  ileri
strtlmektedir. Brugger ve arkadaslati
buyiisel dusiince Olgegi ile taktil ¢izgi
bélme testi arasinda ilisgki bulmusglar,
sag alan ihmalinin sol hemisferin

mezokortikal sistemindeki
hipodopaminerjik aktiviteden
kaynaklandigint  ileri  stirmislerdir.

Milton ve arkadaslart dopaminerjik
sistemlerinde tek tarafli lezyonu olan
maymunlarda ¢esitli davranis testleri
yapmuslar  ve  lezyonun  karst
tarafindaki uzaymn ihmal edildigini
gostermislerdir.  Bu  ¢alismalardan
hareketle dikkat asimetrisi ile donme
yonini etkiledigi bilinen
dopaminerjik sistemin iliskili oldugu
s6ylenebilir (35-37).

Arastirmamizda hem dénme yonu tercihi

hem de Landmark testi sonuclart

literatiirle  uyumludur.  Tki  test
arasinda anlamli korelasyon
gozlenmemesi, bu iki testin ¢ok
sayida noéral mekanizmadan

etkilenmesi ile agiklanabilir. Dénme
davranist  mezokortikolimbik  ve
nigrostriatal dopaminetjik
sistemlerden, ayrica vestibuler
sistemden  etkilenmektedir. Dikkat
islevi de benzer sekilde farkh
bilesenlerden olusmaktadir (alerting,
reorienting vb.) ve bu bilesenler farkli

norotransmitter sistemlerinden
etkilenmektedir (63).
Sonug olarak, arastirmamizda dénme

Bu

yoni tercihi ve dikkat asimetrisinin
nikotin alimi veya yoksunlugundan
etkilendigine  iliskin  bir  bulgu
bulunamamistir. Dikkat asimetrisi ile
rotasyonel asimetri arasinda  bir
korelasyon gézlenmemistir.

yukarida One  sirilen

yant

bulgu,
nedenlerin sira nikotin
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miktarinin  azhigindan ileri  geliyor
olabilir. Arastirmamizdaki sigara icen
denck grubu, Fagerstrom &lcegine
gore bagimlilik diizeyi yiksek bireyler
degildi. Hayvan deneylerinde nikotin
yuksek miktarda kullanilabilmektedir.
Benzer sekilde dopaminerjik asimetri
ile ilgili  hayvan  deneylerinde
dopaminerjik sisteme etkisi giicla
maddeler  kullanilmakta ve doz
ayatlanabilmektedir. Ek  olarak
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Aim: The purpose of the present study is to assess clinical reasoning skills of students at Anka-
ra University School of Medicine. The study was conducted in the 2006-2007 academic year,
including 156 Year 3 (64%) students and 98 Year 5 (72%) students.

Materials and methods: Clinical Reasoning Problems (CRPs) developed by Groves et al.
(2002) were used. Cronbach Alfa, the reliability coefficient of CRPs was found to be 0.76.

Results: The total mean score for CRPs of the whole study group was found to be 159,69 +
36,19 (maximum 344). It was observed that CRPs total mean scores of Year 5 students were
higher than those of Year 3 students (p< .001).

About three fourths of the students generated at least one strong hypothesis for seven out of
ten clinical problem (CP). The CPs where the students generated the least strong hypothesis
were those with the lowest clinical reasoning performances. The percentage of generating
strong hypothesis of Year 5 students was higher than that of Year 3 students (p< .001).

Conclusions: The results obtained from the study showed that experienced learners were
better in clinical reasoning performance and generating hypothesis, when compared to
novices. These results indicate that CRPs could be used for clinical reasoning assessment in
medical education as reliable and valid means.

Key Words: Clinical reasoning, clinical reasoning problems, medical education, problem
based learning.

Amag: Calismanin amaci, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi'nde égrencilerin klinik akil yiiriitme
becerilerini degerlendirmektir. Calisma, 2006-2007 akademik yilinda 156 Donem 3 (%64) ve 98
Donem 5 (%72) 6grenci ile ylritilmustdr.

Materyal ve yontem: Groves ve digerleri (2002) tarafindan gelistirilen klinik akil yuriitme
problemleri (CRPs) kullanilmistir. CRPs gtivenirlik katsayisi, Cronbach Alfa, 0.76 bulunmustur.

Bulgular: Calisma grubunun ortalama toplam CRPs puani 159,69 * 36,19 (maksimum344)
bulunmustur. Dénem 5 ogrencilerinin ortalama toplam CRPs puaninin Dénem 3
ogrencilerinden daha yiiksek oldugu (p< .001) g6zlenmistir.

Calisma grubundaki 6grencilerin yaklasik dortte ticti, 10 klinik problemden 7’sinde en azindan
bir gliclii hipotez olusturmustur. Ogrencilerin en az giiclii hipotez yarattigi klinik problemler,
klinik akil ytritme performanslarinin en dustk oldugu klinik problemlerdir. Dénem 5
ogrencilerinin guglu hipotez yaratma orani, Donem 3 6grencilerinden daha yuksektir (p< .001).

Sonug: Calismadan elde edilen bulgular, klinik akil yaritme performansi ve hipotez yaratmada
deneyimli 6grencilerin deneyimsiz 6grencilere gore daha iyi oldugunu gostermistir. Bu bulgu-
lar, CRPs'nin tip egitiminde klinik akil yuritmenin degerlendiriimesinde gecerli ve giivenilir
sekilde kullabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar Sozcukler: Klinik akil ytriitme, klinik akil ytriatme problemleri, tip egitimi, probleme
dayali 6grenme.

that problem based learning (PBL) is

most important characteristics of
contemporary medical education cur-
ricula is the formal and strong em-
phasis put into clinical reasoning
practices (1). It has been suggested

able to foster clinical reasoning with
the very well known process includ-
ing a continuous hypothesis genera-
tion, testing of the generated hypo-
thesis and eventually wvalidation of
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one of the hypothesis as a diagnosis
through an active process where
there is continuous information flow.
Moreover, clinical reasoning by hypo-
thesis generation and testing has been
asserted to be a major necessity be-
cause of the complexity of clinical
problems, tremendous amount of ac-
cessible knowledge and the limited
capacity of working memory (2).

The traditional curriculum in Ankara

School of Medicine has been
restructured by taking into account
the contemporary principles of
medical education since  2002.
Clinical reasoning has been defined
as one of the essential competencies
to be brought in during the
restructured  curriculum.  Problem
based learning is used to foster clini-
cal reasoning in preclinical years in
new curriculum.

The present study was undertaken to

determine and compare the clinical
reasoning skills of students from
different levels of the restructured
cutriculum by using clinical reasoning
problems (CRPs).

MATERIAL AND METHODS

The study has been designed as a cross-

sectional survey. The dependent
variable has been taken as the scores
students receive from the CRPs. The
independent variable was taken as the

level of education.

Study group:

The study group composed of 245 year-

3 and 137 year-5 students during
2006-2007 academic year. Yeat-6
students were excluded as there were
no year-6 student attending the new
curriculum. Although it was aimed to
reach the whole group, only 150
(63.7%) year-3 and 98 (71%) year-5
students participated in the study.

Clinical reasoning problems

CRPs were

orjinally developed by
Groves et al. (3) to evaluate clinical
reasoning process, not the accuracy
of diagnosis®. For each clinical prob-
lem (CP) whose clinical accuracy and

realistic quality were verified by re-

lated specialists, the students were
required to determine the two most
probable diagnoses and to list the
most important clinical features, ei-
ther positively or negatively related to
their diagnosis. The first three stages
of clinical reasoning; definition, ex-
plication of clinical information and
hypothesis generation were aimed to
be tested.

CRPs were composed of 10 clinical

problems, developed according to
systems, pathological processes and
patient demographic characteristics
to provide content validity. Each CP
was designed to simulate several
possible disease conditions (Appen-
dix 1).

After translation into Turkish and pre-

tested on 20 year-4 students, CRPs
were applied to a group of non-
specialist medical doctors (residents
of Internal Medicine Department) in
order to ensure validity of the refer-
ence standards to determine the level
of clinical reasoning for a given socie-
ty where the study would take place.

Content validity of CRPs in the study

was ensured by domain specialists
during both the development of ref-
erence standards and the assessment
of CRPs. Given the CRPs, the signif-
icant statistically difference
(p< 0.001) between the two groups at
different levels of medical education
was accepted as an evidence of
“structural validity through group dif-
ferences”. The reliability coefficient
of CRPs was calculated to be 0.76,
using the Cronbach Alfa method.

Data analysis primarily relied on the

comparison of scores obtained from
the reference group and the study
group. Participation was on a volun-
tary basis. The study group, year-3
and year-5 students, wetre asked to
solve the problems personally, with-
out using any reference book.

The written answers of the whole study

group (n=254) to the CRPs, consist-
ing of 10 CPs were graded by the
principal investigator using the “As-
sessment and Grading Guide” con-
structed on the basis of the scores of

the reference group. For comparison
of each CRP score according to year,
t-test was used for independent
groups. Mann-Whitney test was used
for the cases not normally distri-
buted. Chi-square test was used to
determine whether the students who
generated strong diagnosis differed
according to year.

RESULTS

Total mean CRP score of the whole

study group was found to be 159.69
* 36.19 (median: 159.00, minimum
and maximum: 62.00/235.00) and
showed normal distribution. The
maximum score for CRPs was 344
which was 46.4% of the possible
maximum score (Table 1)

Total mean CRP score of year-3 students

was found to be 145.0 £ 31.181, and
183.0 £ 31.042 for year-5 students
and the difference was statistically
significant (p < 0.001) (Table 2).
When scores of each CRP was com-
pared according to years, scores of
year-5 students were found to be
higher than those of year-3 students:
In eight out of 10 CRP (except for 5
and 7), the difference between CRP
scores was statistically significant

(p<0.05) (Table 2).

Throughout the study, any diagnosis

preferred by more than 50% of the
reference group was considered as
“strong diagnosis” and the diagnosis
generated by the study group were
graded accordingly. In seven CRPs
(except for 4, 9 and 10), about the
three fourths of the students generat-
ed at least one strong diagnose. In
Table 3, percentage of strong diagno-
sis generation according to year is
presented. Except for two CPs (1 and
7), percentage of strong diagnosis
generation by year-5 students was
higher than that of year-3 students
and the difference was found to be
statistically significant (p= 0.000).
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Table 1: Mean CRP scores for the whole study group

CP, No: Mean score  SD Possible Maximum Score % Maximum score
1 15.29 + 5.383 28 54.6
2 20.84 £ 6.615 34 61.3
3 22.18 £ 8.257 46 48.2
4 6.12 £ 3.733 21 29.1
5 17.09 + 4.867 28 61.0
6 16.97 + 5.846 34 49.9
7 17.98 + 6.993 36 54.5
8 17.04 + 8.012 39 46.1
9 9.70 £ 6.150 30 32.3
10 16.48 + 7.076 48 34.3
Total 159.69 * 36.191 344 46.4
Table 2: Mean CRPs scores for each cohort
Possible Year 3 (n=156) Year 5 (n=98)
CP, No: Maximum p
Score Mean Score * SD (%)* Mean Score * SD (%)*
1 28 14.71 + 5.430 52.5 16.21 + 5.200 57.9 014
2 34 19.65 + 6.691 57.8 22.72 £ 6.061 66.8 .000
3 46 19.22 + 7.324 41.8 26.90 £ 7.449 58.5 .000
4 21 5.04 + 3.237 24.0 7.84 £ 3.841 37.3 .000
5 28 16.74 + 5.070 59.8 16.65 + 4.495 59.5 .200
6 34 15.73 + 5.169 46.3 18.95 + 6.327 55.7 .000
7 36 18.22 + 6.391 50.6 17.61 £ 7.879 48.9 523
8 39 14.35 + 7.525 36.8 21.32 £ 6.844 57.7 .000
9 30 7.26 £ 5.700 24.2 13.58 + 4.679 42.3 .000
10 48 14.09 + 6.168 29.4 20.29 £ 6.781 42.3 .000
Total 344 145.0 + 31.181 42.2 183.0 + 31.042 53.2 .000

Meral Demiréren, Ozden Palaoglu
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Table 3: Percentage of strong diagnosis generation according to cohorts

The present study was planned as a

cross-sectional design. Cross-
sectional design which provides data
gathering from a larger group in a
short time, was preferred since the
study was the first to determine de-
velopment of clinical reasoning in
Ankara School of Medicine after cur-
riculum restructuring based on the
principles of contemporary medical
education. Year-3 and year-5 students

were  selected as the former
represented the end of the pre-
clinical phase and the latter

represented the end of the clinical
phase of medical education. Al-
though the number of the students
participated the study did not limit
the statistical methods

used (t test, nonparametric tests), genera-

lization of the results to the whole
population of the study can be taken
as a limitation.

The total maximum score percentage of

the study group which was found to

of Groves et al. (3). The statistically
significant difference between the to-
tal mean scores of year-3 and year-5
students supports the fact that clini-
cal reasoning process is not indepen-
dent of knowledge, and gradually im-
proves by knowledge accumulation
and experience (4). From another
point of view, this statistical signific-
ance can be evaluated as an indicator
of the discriminating power of CRPs.
When individually compared, year-5
students scored higher than year-3
for eight of the problems. The

most possible explanation of the in-

significance between the two cohorts

for the remaining two problems (CP
No: 5 & 7) could be that year 3 stu-
dents have studied similar cases dut-
ing their PBL activities. When CPs
were ranked based on % individual
scores, three of the CPs (No: 4, 9, 10)
for which the student performances
were lower, can be defined to be dif-
ficult cases. More important was that,
difficulty was similar for both co-
horts.

Strong Diagnosis
CRP, No: Year % X2 p
0 1 2

1 3 7.1 73.1 19.9 377 801
5 6.1 76.5 17.3

5 3 10.3 67.7 32.1 43.506 000
5 3.1 224 74.5

3 3 7.7 73.7 18.6 73,725 000
5 1.0 26.5 724

4 3 955 +5 00 52.773 .000
5 59.2 39.8 1.0

5 3 16.7 78.2 5.1 75,546 000
5 1.0 49.0 50.0

6 3 6.4 52.6 41.0 15.483 000
5 3.1 30.6 66.3

- 3 7.7 63.5 28.8 1073 585
5 11.2 63.3 25.5

8 3 41.7 50.6 7.7 64.517 000
5 8.2 44.9 46.9

9 3 994 06 00 185.183 .000
5 17.3 80.6 2.0
3 79.5 20.5 0.0

10 53.324 .000
5 34.7 61.2 4.1

be 46.4%, is in accordance with those ~ Hypothesis generation is very important
DISCUSSION

for clinical reasoning performance.
“Strong diagnosis” generation in the
present study has been taken as a si-
mulation of hypothesis generation of
clinical reasoning. In a study by Allen
et al. (5), it was shown that the skill
of using and indexing relevant evi-
dence of both medical doctors and
students, was a function of early gen-
eration of the right hypothesis (5).
But, after all, hypothesis/diagnosis
generation is a function of previous
experience and knowledge (2). In the
present study, except for 3 CPs No:
4,9, 10), the three difficult cases for
both of the cohorts, about three
fourths of the students have generat-
ed at least one strong diagnosis. For
the three difficult cases, it can be ar-
gued that contribution of hypotheti-
cal mistakes to clinical reasoning per-
formance increases depending on the
difficulty of the case (1). On the oth-
er hand, two CPs (No: 1 & 7) can be
defined as relatively easy problems;
no significant difference in strong di-

agnosis generation was observed

Assessment of Medical Students Clinical Reasoning Skills in the Problem Based Learning - Integrated Curriculum
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between the cohorts with over 50%
performance.

Percentage of strong diagnosis genera-
tion of year-5 students was signifi-
cantly higher than that of year-3 stu-
dents (p<0. 001), except for two CPs,
is again parallel in line with the find-
ing  that  experienced  learn-
ers/physicians generate better hypo-
thesis than novices (6) and gaining
experience decreases mistakes in hy-
pothesis generation(1). It has been
stated by Nendaz et al. (7) that
younger doctors collect less relevant
information and diagnose in a less re-
levant way and doctors have difficul-
ty in relating their knowledge to clini-
cal cases they encounter since they
lack either experience in such a case
or basic knowledge. They mostly
generate a series of possible diagnosis
for a given case and they have diffi-
culty in prioritizing such a long list

®)-

In medical education, problem based
learning during pre-clinical period,
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Appendix 1

CLINICAL PROBLEM

MA is a 55 year old architect who presents for
a check-up. He has noticed that he
becomes breathless easily, even after mild
exercise. He also mentions that, while he
has had a bit of a morning cough for the
last few years, it seems to have been more
severe and frequent in the last 3 or 4
months. He is also finding that he has to
go to the toilet several times during the

MA is a regular although infrequent patient of

your practice. He does not smoke, and
drinks moderately. He has always been a
bit overweight, but has lost weight since
you last saw him. He has a history of high
blood pressure for which he takes
captopril.  During a  period  of
unemployment 10 years ago, he developed
insomnia  which  still  bothers  him
occasionally.  Other medical history
includes successful repair of an inguinal
hernia when he was 18 and a bout of

On examination, MA’s BP is 150/90; his

respiratory rate is 20/min with widespread
expiratory wheezing, his heart rate is 90
bpm with a mildly displaced apex beat.
You note palmar erythema

1 What do you think is the most likely

diagnosis in this patient?

2 Please list the features of the case which you

consider support your diagnosis and also
those which oppose it, giving an
appropriate sign [positive (+) or negative (-

night. whooping cough 2 years ago. )] and weighting to each.

Supports (+) Weighting

or 1: slightly relevant
Opposes (-) 2: somewhat relevant
3: very relevant

Feature

1. What is the most possible diagnosis?
2. List the Case cues positively supporting or negatively countering the possible diagnosis and score them in between 1-3.

Scoring

1: mildly supports/counters

2: moderately supports/counters
3: highly supports/counters

Case Cue (+) supports

(-) counters

3. What will be your alternative diagnosis if your first possible diagnosis comes out to be wrong?
4. List the Case cues positively supporting or negatively countering this diagnosis and score them in between 1-3.

Scoring

1: mildly supports/counters

2: moderately supports/counters
3: highly supports/counters

Case Cue (+) supports

(-) counters

96 Assessment of Medical Students Clinical Reasoning Skills in the Problem Based Learning - Integrated Curriculum
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In January,2004 an explosive epidemic of pharyngitis occured among the staff working
atIntensive Care Units and Operation Rooms of Tiirkiye Yiiksek ihtisas Teaching Hospital, The
symptoms were indistinguishable from those of group A streptococcal pharyngitis. Sore throat
and weakness were the prominent symptoms in (91% and 87%, of patients respectively). In a
two-day period, throat cultures were taken from 377 personnel and 121 (32%) of them were
found to be positive for group-G beta-hemolytic streptococci. The configuration of the
epidemic curve suggested a common source of exposure. Respiratory spread of streptococci in
such a rapid fashion would be unlikely. Sixteen of the 121 positive throat cultures were
obtained from the staff of the catering firm which provided the food services for the hospital
staff. Most of these catering firm personnel were serving the departments where the epidemic
occured. With these data, the outbreak was considered to be foodborne. PFGE analysis of
randomly selected 40 (including the 16 strains isolated from the catering firm personnel)
strains showed only one digestion pattern. Prompt treatment with penicillin was given to all
the sick personnel and a 9-day religious holiday approaching consequently terminated the
outbreak. Control cultures were negative for all the subjects.

Key Words: Group G Shreptococci, outbreak, PFGE

Ankara Turkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Yogun Bakim Kliniklerinde ve Ame-
liyathanelerinde calisan personel arasinda Ocak 2004'de bir farenijit salgini gelismistir. Hastala-
rin semptomlari A grubu streptokok farenjiti bulgulariyla 6rtiismekte olup, hastalarin %91’inde
bogaz agrisi, %87'sinde ise genel halsizlik izlenmistir. iki giin icerisinde 377 personelden bogaz
kiltard alinmis, bu hastalarin 121'inin (%32) kiiltiriinde G-grubu beta hemolitik streptokok
tremistir. Salgin egrisi incelendiginde, streptokoklarin solunum yolu ile bu sekilde hizla yayil-
masi mumkuin olmadigi, bu hastalarin ayni enfeksiyon kaynagina maruz kaldiklari dustintimus-
tr. 121 pozitif kultir 6rnegdinin 16'sinin, salginin ortaya ciktigi kliniklere hastane personeli ye-
meklerini dagitan yemek firmasi elemanlarina ait oldugunun anlasilmasi tGzerine, salginin gida
kaynakli oldugu dustintlmustur. Yemek firmasi personelinden izole edilen 16 6rnek dahil ol-
mak Uzere, rastgele secilen 40 6rnegin PFGE analizi sonuclari, tek bir kesim paternini ortaya
koymustur. Tim hastalanan personele penisilin tedavisi baslanmis, salgini takiben baslayan
dokuz guinliik bayram tatili esnasinda salgin sona ermis, kontrol kiilttirlerinde tGreme gozlen-
memistir.

Anahtar Sozclkler: G grubu streptokok, salgin, PFGE

Foodborne outbreak of streptococcal ~METHODS
pharyngitis  is  relatively  rarely

reported. While group-A streptococci The first day of the outbreak:

(GAS) are the main causative agents On 20 2004 111 hossial
of such outbreaks (1-6), a few " January ’ ospita

epidemics caused by group-G
streptococci  (GGS)  have  been
published (7-9). Here we describe a
foodborne outbreak of group-G
streptococcal  pharyngitis  occured
among the staff of a teaching hospital
in Ankara.

personnel attended to the
microbiology laboratory with
complaints of pharyngitis and had
their throat culture obtained. The
most  striking  symptoms  were
intensive weakness and sore throat
with difficulty in swallowing. Most of
these personel were working in the
cardiovascular surgery intensive cate
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unit  (CVS-ICU),  gastrointestinal
surgery intensive care unit (GIS-ICU)
and their operation theatres, catheter
laboratory and  anesthesia  and
reanimation clinic.

The second day of the outbreak:
On 30t January 2004, beta-hemolytic

streptococci  (BHS) were isolated
from 65 of 111 (59%) personnel
whose throat cultures were obtained
on the first day. Except for one
isolate obtained from a personel
working for the catering firm, all of
the isolates, except one, were L-
pytrolidonyl-B-naphtylamide (PYR)-

negative.

Isolation of BHS in such a high rate in

one day suggested that there might
be an outbreak. After realizing that
three of the 65 throat culture-positive
personnel were among the waiters
serving at the departments where the
outbreak occured and the fact that
those staff were from the catering
firm which provided all the food
services for the hospital, we thought
that the outbreak might have been
foodborne.

On the same day, an additional 219

health care wortkers (i.e. doctors,
nurses, and technicians) attended to
the microbiology laboratory for
throat culture. At the same time, 47
staff (waiters, cooks etc.) working for
the catering firm were screened for
any lesions on their hands, and their
throat  cultures were obtained.
Prompt treatment with penicillin was
given to all the symptomatic
personnel (both working at the
hospital and the catering firm). As
the incubation period for this type of
outbreak was generally considered to
be about two days (1, 2, 6), the menu
of January 27 was examined and seen
that roast, pureé (mashed potatoes)
and cream chocolate were served for
hospital staff that day. Considering
that some previous streptococcal
pharyngitis outbreaks had occured by
milk consumption (1), we attempted
to learn where the catering firm
supplied their milk and milk products
from. We interviewed with the
manager of the dairy product plant

In

the catering firm was dealing with
and planned to obtain screening
throat cultures from their staff.

order to prepare a case definition
chart, a questionnaire form was
prepared and all the personnel

affected from the outbreak were
asked to fill it out.

The third day of the outbreak:

On 31¢ January 2004, BHS were isolated

from 45 of 219 (21%) health care
personnel and from 14 of 47 (30%)
catering firm personel whose cultures
were obtained the day before. Two of
the health care personnel isolates
were PYR-positive, the rest were
again PYR-negative.

All of the 124 BHS strains isolated in

these two days were tested for
bacitracin (BA) and
trimethoptim/sulfamethoxazole
(TMP/SMZ) susceptibilities. Group
antisera  for  streptococci  were
ordered in order to define the groups
of the isolates.

All the strains were subcultured and

cryopreserved for definite group
typing,  antibiotic  susceptibility
testing, and future genotyping due to
a 9-day religious holiday approaching
the day aftet.

Follow up cultures were obtained one

after the end of antibiotic
treatment.

week

PFGE genotyping

PFGE typing of the outbreak strains was

performed at the Microbiology and
Clinical Microbiology Department of
Ankara  University  Faculty of
Medicine in January, 2006. DNA was
extracted from the subcultures made
from the stock cultures of 41
randomly selected strains of GGS.
Special attention was given for
including at least one representative
isolate obtained from each division
participating in the outbreak. Swal
digestion of the DNA samples was
performed according to the method
decribed by Bert e al. (10). Fragments
were seperated at 200 V (6 V/ cm)
with CHEF DR 1II apparatus (Bio-

Rad Laboratories, Hercules, USA)
with pulse times 5 to 15 s for 12
hours and 1 to 45 s for 12 hours at
14°C. Lambda ladder N0340OS (New
England Biolabs — Hertfordshire,
UK) was used as molecular size mar-
ker. After electrophoresis, the gel was
stained with ethidium bromide for 20
minutes and was washed with
distilled water and photographed
under UV light. Interpretation of the
grouped PFGE  patterns  was
performed  according to  the
guidelines of Tenover ¢# al. (11).

RESULTS

A total of 377 throat cultures were

evaluated in a two-day period and
124 BHS strains were isolated.
Presumptive identification with the
PYR test, and Dbacitracin and
trimethoprim/sulfametoxazole  disk
diffusion tests showed that 3 strains
were GAS, while 121 strains were
non group-A. In definite grouping by
Streptococcus Grouping Kit
(Avipath-Strep, OMEGA), these 121
strains were found to be GGS and 3
strains were GAS. One of the GAS
strains was isolated from a catering
personnel on the first day while the
other two were isolated from health
care personnel on the second day.
During the outbreak, 16 of the GGS
were isolated from 50 catering firm
personnel (32 %y). Throat cultures
obtained from dairy product plant
personnel were all negative for GAS
or GGS. All the BHS were found to
be sensitive to penicilin G and
erythromycin by agar disc diffusion
method. Culture positive hospital
staff and their departments are
shown in table 1.

Smal digestion and PFGE analysis of

randomly selected 41 strains yielded
10 bands ranging from 30-750 kb
(Figure 1). All of the 41 isolates
grouped in one major pulsotype
according to the criteria of Tenover e
al. (11). Clonal analysis of the strains
was performed by using Gene
Directory software, and a similarity
coefficient of >80 was found among
the strains. All the isolates showed an
epidemiological link which was the

Foodborne Group-G Streptococcal Pharyngitis Outbreak Among Hospital Personnel
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representative of an outbreak with
minimal genetic diversity.

The questions in the questionnaire form

Fifty eight personnel hadn’t had their
throat culture done. The frequency of
symptoms according to the answers
given by 64 GGS positive people are

symptoms, with 91 % and 87 % in
frequencies, respectively.

During the outbreak, 121 GGS were
isolated from 377 throat cultures in
two days (32 %). Before this
outbreak, GGS hadn’t been isolated
from anyone working at the hospital.

Prompt treatment with penicillin to all

culture-positive personnel and the 9-
day religious holiday approaching
consequently terminated the
outbreak. All the follow-up throat
cultures of the affected personnel
were negative for GGS.

were answered by 141 affected shown in table 2. Sore throat and
people. Of these 141, 64 were GGS weakness were the prominent
positive, 19 had normal throat flora.
Table 1. Departments of GGS positive personel
Department The first day The second day
n % n %
CVS ICU* 39 60 19(2) 32
GIS ICU** 19 29 7 12
Catering Firm 3(1) 5 14 24
Cardiology ICU 0 0 6 10
Catheter Laboratory 2 3 5 8
Other 2 3 8 14
Total 65 100 59 100

DISCUSSION

The outbreak reported here is the first

*Catdiovascular Surgery Intensive Care Unit
**Gastrointestinal Surgery Intensive Care Unit

from Turkey caused by GGS. No

(Numbers in bracelets belong to GAS isolates)

%

Fig 1. PFGE patterns of Swal digests of group G isolates.
M: Lambda ladder. Lanes 2-9: PEGE patterns of selected isolates

Table 2. The frequency of symptoms according to answers given to the questionnaite of 64

GGS positive personel

Symptoms n Yo
Sore throat 58 91
Weakness 56 87
Difficulty in swallowing 51 80
Fever 42 66
Chilling 39 61
Nauseae 19 30
Cough 16 25
Abdominal pain 9 14
Vomiting 7 11
Joint pain 2 3
Muscle pain 1 1.5

food could be incriminated for
transmission but 16 culture positive
catering firm personnel and the
explosive beginning suggested that it
might have been foodborne.

In this hospital, a catering firm provides
all the food services. There is a main
dining room in which 900 hospital
personnel have their lunch. In other
smaller dining rooms belonging to
the departments of CVS ICU, GIS

1CU, Catheter Laboratory,
Cardiology ICU, Radiology and
Dialysis; 150, 120, 55, 35, 35 and 20
personnel  have their ~ meal,
respectively. The outbreak begun
explosively among the hospital

personnel who had their meal at the
dining rooms in the CVS ICU and
GIS ICU (58 and 26 personnel,
respectively) departments.

The fact that 30% of the catering firm
personnel were positive for GGS on
their throats and that the most health
care personnel affected from the
outbreak had their meal at the dining
rooms where those firm staff were
working and the high attack rate in a

short time suggested that this
outbreak ~ might  have  been
foodborne.

Strayker et al. (9) reported a group-G
straeptococcal pharyngitis outbreak
occured among the people who

Nihal Karabiber, Zeynep Ceren Karahan, Arzu Giirbiiz Ertas, Ebru Aykut Arca, Alper Tekeli
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In

attended a convention held in a
Florida hotel in June 21-24, 1979.
Seventy-two (31 %) of 231
interviewed conventioneers were ill.
GGS were isolated from the throats
of 10 (63 %) of 16 people with
pharyngitis. All people who attended
the louncheon and got sick had had a
chicken salad served at the
louncheon. In this outbreak, five
helped prepare  the
luncheon foods, one of whom who
had prepared the main portion of the
chicken salad served at the June 22
luncheon, had an onset of
pharyngitis on June 23 and her throat
culture yielded GGS. Streptococci
were not isolated from the culture of
the chicken the
culture plates were overgrown vith a
variety of organisms. How the
chicken salad might have become
contaminated with GGS was uncleat.
The authors concluded that a
respiratory  carrier could  have
inoculated the food by sneezing and
expelling streptococci in droplets or
by touching the food with hands

cooks to

salad; however

contaminated by respiratory
secretions (9).
another  group-G  streptococcal

pharyngitis outbreak occured in a
college in the USA egg salad was the
incriminated food, and the same
organism had been isolated from a
food handler’s pharynx at the peak of
the epidemic. This food handler
assisted shelling the eggs and mixing
the salad. In both foodborne
outbreaks, the agent
couldn’t have been isolated from the
food, but had been supported by
epidemiological data (8).

causative

Cohen ¢ al. (7) had reported another

group-G  streptococcal  foodborne
outbreak in an Israeli Military Base.
Thirty-two (84 %) of the throat
cultures taken from 37 patients
yielded GGS and 6 of the 28
foodhandlers had positive cultures of
the same group. The organism was
also isolated from one food sample

(-

The common properties of foodborne

streptococcal pharyngitis
explosive beginning, abrupt onset of
clinical ~symptoms, a  two-day
incubation  period and the
configuration of the epidemiologic
curve (1, 3, 4, 8, 9). In our outbreak it
was impossible to determine the
incubation period because there was

are

no person or no food incriminated
definitely. However, it was similar
with the other outbreaks caused by
GGS as of explosive occurence,
course, clinical symptoms and
response to treatment of penicillin (7-

9).

It is well known that patients with acute

In

streptococcal  pharyngitis  harbour
extensive amount of causative agents
in their throats and noses (10). Cooks
and waiters who yielded GGS in

their throat culture during the
outbreak might have contaminated
the foods by their respiratory

secretions or droplets .

The configuration of the epidemic
curve suggested a common source of
exposure. Since respiratory spread of
streptococci in such a rapid fashion
would be highly unlikely and that 16
of 121 positive throat cultures were
from the staff of the catering firm
which provided all the food services
for the hospital, and that most of
them  were working at the
departments in which the outbreak
occured, we considered that the
outbreak ~ might  have been
foodborne. The symptoms of group-
G streptococcal pharyngitis were
indistingnishable from those of GAS
pharyngitis in this outbreak. Sore
throat and weakness the
prominent symptoms.

were

the outbreak presented here many
culture positive cooks and waiters
were ill just before or during the
explosion of the outbreak. There
probably may have been only one ill
person (probably cook) who then
transmitted the infection to other
cooks and waiters. It is possible that

more than one GGS positive person
contaminated the foods.

There was 19 symptomatic personnel

In

whose throat cultures yielded normal
flora during this outbreak, who were
considered to be of viral ethiology.

this outbreak the rate of secondary
transmission ~ could  not  be
determined because of the nine-day
holiday approaching right after the
outbreak. All the culture-positive
patients were given penicillin and all
of them healed completely. No
streptococcal  sequelac  developed
among the personnel affected from
the outbreak, a result also noted in a

description of another group-G
streptococcal  pharyngitis  outbreak
@)

There is only one reported foodborne

As

streptococcal outbreak from Turkey
occured in 1988. In this outbreak,
explosive pharyngitis epidemics due
to GAS occured among the staff of
an institution in Ankara, following a
lunch. Epidemiological investigation
indicated that the outbreak might
been foodborne. Although
organism hasn’t been
isolated from any food, a salad
prepared with bean and boiled egg
was considered as the vehicle of
transmission. GAS were isolated
from the throats of 37 (63.8%) of 58
persons with pharyngitis that
outbreak (6).

have
causative

at

far as we know, this is the only
group-G  streptococcal  pharyngitis
outbreak reported from Turkey.
Although we could not obtain any
food samples, the explosive nature of
the outbreak and identification of
possible sources for infection made
us consider this outbreak to be
foodborne. Our purpose was
evaluate the clinical symptoms and
other characteristics of the outbreak,
and share our experiences of this rare
kind of outbreak with professonal
colleagues.

to

100
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Amag: Trombolitik tedavinin amaci akut iskemik inmede rekanalizasyonu saglayarak
penumbrayi kurtarmaktir. Bu galismanin amaci bizim intravenz trombolitik tedavi uyguladi-
gimiz hastalarimizda tedavinin etkinligini ve komplikasyon oranlarini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Semptomlarin baslamasindan itibaren ilk 4.5 saatte basvuran ve
intravenoz trombolitik tedavi alan 32 hastayi retrospektif olarak inceledik. Hastalarin_ tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi Ulusal Saglik Enstitsu Strok Skalasi (NIHSS) ve modifiye Rankin Skalasi
skorlar (mRS) degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 24. saatte, 7. glinde ve lctinct aydaki NIHSS ortalama-
lari sirasi ile 1516 (4-32), 10+6 (0-21), 846 (0-19) ve 8+7 (0-30) idi. Tedavi sonrasi 24.saatteki ve
3. aydaki mRS ortalamasi ise 4+1 (2-5) ve 3+2 (0-5) olarak izlenmistir. NIHSS karsilastirildiginda
tedavi alan grupta anlamli diizelme tespit edildi (p=0.001). Tedavi sonrasi 5 (%15.6) hastada
intrakraniyal kanama tespit edildi. Yalnizca bir (%3.1) hastada 6liimcil kanama oldu.

Yorum: ilk 4.5 saatte akut iskemik inme ile basvuran uygun hastalarda intravendz trombolitik
tedavi uygulamasi kolay ve etkili bir yontemdir. Inme bir halk sagligi sorunudur ve bu tedavi ile
bagimsiz olarak yasamini stirdiiren hasta sayisini arttirabiliriz.

Anahtar Sézcuikler: fskemik inme, intravenéz trombolitik tedavi, NIHSS, mRS

Objective: The aim of thrombolytic treatment is to save penumbra by recanalization in acute
ischemic stroke. The aim of this study was to review the efficacy and complications of
intravenous thrombolytic treatment in our patients with acute ischemic stroke.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the clinical data of 32 patients with
ischemic stroke who received intravenous thrombolytic treatment within 4.5 hours. The
neurological deficits were graded using The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
and modified Rankin scala (mRS) before and after the treatment.

Results: The mean scores of NIHSS before the treatment and 24 hours, 7 days and 3 months
after the treatment were 1516 (4-32), 1046 (0-21), 846 (0-19) and 8+7 (0-30), respectively. The
mean scores of MRS 24 hours and 3 months after the treatment were 4+1 (2-5) and 3+2 (0-5),
respectively. NIHSS scores showed significant recovery after treatment (p=0.001). Five patients
(15.6%) had intracranial hemorrhage, but only one patient (3.1%) had fatal hemorrhage.

Conclusions: Intravenous thrombolytic therapy is a reliable and feasible treatment in selected
patients who have acute ischemic stroke in the last 4.5 hours. Stroke is a public health concern
and this treatment increases the number of indepented patients.

Key Words: Ischemic stroke, intravenous thrombolytic therapy, NIHSS, mRS

Beyindeki kan

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil

yaklasik 600.000 akut iskemik inme
olgusu gelismektedir (1). Inme, tiim
dinyada bazt kaynaklara gore ikinci
bazi kaynaklara gére de t¢tnci siklik-
ta gelen Slim ve pek ¢ok tilkede eris-
kinlerdeki ilk sirada gelen Gzirlilik
nedenidir (1,2).

akiminin 10
ml/100mg/dakika altinda oldugu do-
kularda hiicre nekrozu gelisir. Cevre
dokuda ise 10-20 ml/100mg/dakika
arasinda akimin oldugu ve elektriksel

aktivitenin durdugu ama kalict doku
hasarinin hentiz gelismedigi
penumbra adi verilen alan bulunmak-
tadir (3). Trombolitik tedavinin amaci
ise akut iskemik inmede reperfiizyonu
saglayarak penumbrayr kurtarmaktir

-

Akut iskemik inmede ilk 4.5 saatte veri-

len rekombinant doku plazminojen
aktivatorinin (rt-PA) yarari plasebo
kontrolli ¢aligmalar ile gésterilmigtir
(4-7). Tlk yapilan calismalarda ilk 3 sa-
atte intravendz trombolitik tedavi uy-
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gulanan hastalarda Gi¢ ayin sonunda
bagimsiz yasayan hastalarin sayisinin
tedavi uygulanmayan gruba gore an-
lamli olarak arttigr bildirilmistir (4-6).
Ardindan, The European
Cooperative Acute Stroke  Study
(ECASS) 3 calismasindaki veriler 3-
4.5 saatler arasinda verilen intravenoz
trombolitik tedavinin, yarari azalmak-
la beraber hala etkin ve giivenli oldu-
gunu gostermistir (7). Bu calismanin
ardindan Amerikan Heart
Association (AHA) 2010 kiavuzunda
intraven6z trombolitik tedavinin ve-
rilme siiresi ilk 4.5 saat olarak 6neril-
mistir (8).

Ilac 1996’da Amerika’da, akut iskemik

inmede kullanimi icin The Food and
Drug Administration (FDA) onay1
alarak ruhsatlandirilmistir (9). Avrupa
ulkelerinde ise ilacin ruhsatlandirilma-
st 2001 yilinda olmustur (10). Ulke-
mizde ise 2006’da ilk 3 saatte basvu-
ran akut inmeli hastalarda kullanim
icin Saglik Bakanlig tarafindan ruh-
satlanmistir.

Biz de Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Bu

Néroloji  Klinigi’'nde 2007 yilindan
beri ilk 3 saatte ve 2010 sonrasinda
ise ilk 4.5 saatte akut iskemik inme ile
bagvuran hastalarda, hasta veya hasta
yakimlarindan  bilgilendirilmis onam
formu alarak intravendz trombolitik
tedaviyi uyguluyoruz.

calismada ilk 4.5 saatte basvuran ve
intravenéz trombolitik tedavi uygula-
nan hastalarimizi retrospektif olarak
degerlendirdik. Hastalarimizdaki te-
davi etkinligini ve kanama komplikas-
yon oranlarini diger merkezlerin so-
nuglartyla karsilastirdik.

HASTALAR VE YONTEM
Calismamizda, Haziran 2007-Mart 2012

tarihleri arasinda klinigimizde akut
iskemik inme tamst ile intravendz
trombolitik tedavi uygulanan hastalar
retrospektif  olarak  incelenmistir.
Semptomlarin baslamasindan itibaren
ilk 4.5 saatte basvuran ve tedavi al-
may1 kabul eden toplam 32 hasta bu-
lunmaktadir.

Hastalarin noérolojik kayiplari, Amerika

Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Ens-
titisi Strok Skalasina (NIHSS) ve
ozurlilik durumlart modifiye Rankin
skalasina (mRS) gére olculmistar

(11). Intraserebral hematom &ykiisii
varsa, subaraknoid kanama distindu-
ren bulgular var ise, inmenin baslan-
gi¢c zamant belli degil ise, hizla dize-
len norolojik bulgular var ise, NIHSS
skoru 4’n altinda ve 25’in tzerindey-
se, tedaviye ragmen sistolik kan ba-
sinct 185 mmHg veya diastolik kan
basinct 110 mmHg nin dstinde ise,
son 3 ay icinde inme veya agir kafa
travmast Oykisi varsa, son 14 gin
icinde major cerrahi girisim, son 21
ginde gastrointestinal veya
genitolriner sistem kanamasi, son 7
gun icinde erisilemez yerde vaskiiler
girisim  varsa, kan sekeri 400
mg/dl’den fazla veya 50 mg/dl'den
dusiik ise, trombosit sayist 100.000/
mm?¥den azsa, INR 1.3’den yiiksekse,
aPTT degeri normalin 1.5 katt dstin-
de ise ve ¢ekilen acil bilgisayarlt beyin
tomografisinde (BBT) kanama veya
kitle etkisi var ise hastalara intraventz
trombolitik tedavi uygulanmamuistir.
Baslangi¢ saati belli olan, NIHSS’a
gore Olculebilir  defisiti  olan  ve
BBT’sinde kanama olmayan hastalara,
hasta veya hasta yakinindan bilgilen-
dirilmis olur formu onayr alindiktan
sonra intravendz trombotilik tedavi
0.9mg/kg dozunda uygulanmistir.
Tedavinin %10’u bolus olarak ve
sonra geri kalan kismi bir saat i¢cinde
infuzyon seklinde verilmistir. Bu te-
davinin dozlari, tedaviye alinma ve
dislanma  kriterleri NINDS  (The
National Institute of Neurological
Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group), ECASS I-II (The
European Cooperative Acute Stroke
Study), ATLANTIS A-B (Alteplase
Thrombolysis for Acute
Noninterventional ~ Therapy  in
Ischemic Stroke) ve STARS (The
Standard Treatment with Alteplase to
Reverse Stroke Study) calismalarina
gore duzenlenmistir (4,7,12-14). Te-
davi Oncesinde hastalarin tam kan,
INR ve kan glukozu degerlerine ba-
kilmistir. Nazogastrik tip ve gerekli
ise idrar sondast tedavi baslanmadan
once veya tedavinin bitiminden 24
saat sonra hastalara takilmistir. Teda-
vi sonrasinda ilk 2 saat 15 dakikada
bir, sonraki ilk 6 saat yarim saatte bir,
ardindan 24. saate kadar saatte bir
kan basinct Slcilmustir. Hastalarin
klinigi koétilesince (basagrisi, biling

bozuklugu, nérolojik bulgularda koé-
tilesme veya kan basincinda ani yiik-
selme gibi durumlar) hemen ya da her
sey yolunda giderse 24. saatte kontrol

BBT leri ¢cekilmistir.
Hastalarin inme gegirdikleri tarih, kronik
hastaliklar;, kullanmakta olduklart

ilaglari, semptom basglangic zamani,
hastaneye bagvuru zamani ve tedavi
baslama zamani, tedavi 6ncesi, tedavi
sonrasi 24. saatte, 7. giinde ve 3. ay-
daki NTHSS ve tedavi oncesi, 24. sa-
atteki ve 3. aydaki mRS, tedavi 6ncesi
ve 24 saat sonra ¢ekilen BBT sonug-
lar1 kaydedilmistir. Eger hastalara te-
davi 6ncesi difizyon Manyetik Rezo-
nans Goruntilemesi (MRG) yapildi
ise bu bilgiler de kaydedilmistir.
Istatistiksel Analiz

Calismada grup oranlarmnin kargilastirl-
masinda “Chi-Square”, ortalamalarin
karsilastirlmasinda “Paired-Samples t
testi” kullanlmugtir. Istatistiksel an-
lamlilik i¢in p<0.05 kabul edilmistir.
Istatistiksel analiz icin SPSS 11.5 ver-
siyonu kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya toplam 32 akut iskemik inme
hastast alinmistir. Hastalarin 15’1 ka-
din (%46.9), 17’si (%53.1) erkek idi.
Hastalarin yas ortalamast 68%9 (52-
87) idi. Hastalarin semptom baslangi-
cindan hastaneye basvurmalari ara-
sinda gecen ortalama siire, semptom
baslangicindan tedavi baglanana kadar
gecen ortalama sire ve hastaneye
basvurusundan tedavi baglanana ka-
dar gecen ortalama sire sirasi ile
70x35 (0-165) dk, 155£33 (90-110)
dk ve 85£37 (15-165) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Inme hastalarinin demografik
ozellikleri

Inme
n=32 hasta

Yas, yil, OrtalamatSD 6819
Cinsiyet, n(%o)

Kadin 5(46.9)

Erkek 7(53.1)
Semptom-kap1 zamani
n, dk, OrtalamatSD 70135
(Min-Max) (0-165)
Semptom-tedavi zamani
n, dk, OrtalamatSD 155+33
(Min-Max) (90-110)
Kapi-tedavi zamani
n, dk, OrtalamatSD 85137
(Min-Max) (15-165)

SD; Standart Deviasyon
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Bes hastada protokol ihlali yapilmustir.
Birinde kilavuzda O6nerilen NIHSS
skorundan daha yuksek skoru olan
bir hastaya tedavi verilmistir. Diger
iki hastada daha sonradan malignite
oldugu Ogrenilmistir. Bir hastada
serviks kanseri nedeni ile vajinal ka-
nama oldugu tedavi verilitken 6gre-
nilmistir ve tedavi 40. dakikada ke-
silmistir. Bir hastada ise sonrasinda
intra-arteriyel rt-PA verilmesi plan-
landigr  icin  intravendz  rt-PA
0.6mg/kg’dan 40 dakika uygulanmis-
tr.

Tablo 2’de intravendz trombolitik tedavi
oncesi ve sonrast NIHSS ve mRS so-
nuclart verilmistir. Tedavi Oncesi, te-
davi sonrasi 24. saatte, 7. giinde ve 3.
aydaki NIHSS ortalamalart sirasi ile
1516 (4-32), 10£6 (0-21), 8£6 (0-19)
ve 8%7 (0-30) idi. Semptomlar bagla-
madan 6nceki mRS ortalamasi 0£0
(0-1) idi. Tedavi sonrast 24. saatteki
ve 3. aydaki mRS ortalamasi ise 4£1
(2-5) ve 3x2 (0-5) olarak bulunmus-
tur.

Tablo 2. Inme hastalarinin intravenéz
trombolitik tedavi Oncesi ve sonrast NIHSS
ve mRS sonuglart

180 ile 270 dakikalar arasinda tedavi
verilmigtir. Tk 180 dakikada tedavi
verilen hastalarda 24. saatteki NIHSS
skorundaki diizelme, 180-270 dakika
arasinda tedavi verilen hastalara gore
anlamli olarak fazladir (p=0,015).

Yirmi dért hastanin 3. aydaki mRSlarina
ulasildi. Incelendiginde 0 olan 2, 1
olan 4, 2 olan 4, 3 olan 2, 4 olan 2, 5
olan 4 ve 6 olan 6 hasta vardi. Yani
bagimsizligini stirdiirebilen 10 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalarin 9’una
120 ile 180 dakikalar arasinda tedavi
verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 3.
Aydaki mRS

3. Tedavi 6ncesi mRS, n(%)
ayda-
ki
mRS 2 3 4 5 Top-
lam
0 0(0) 1(50 0(0) 1(50) 2
)
1 0(0) 0(0) 2(50) 2(50) 4
2 0(0) 1(25 125 2(50) 4
)
3 0(0) 0(0) 1(50) 1(50) 2
4 0(0) 0(0) 0(0) 2(100) 2
5 0(0) 0(0) 0(0) 4(100) 4
6 1(16.7 0(0) 1167 4(66.7 6

) ) )

Inme
n=32 hasta
NIHSS
n, dk, Ortalama®SD, (Min-Max)
Tedavi 6ncesi 1516 (4-32)
Tedavi sonrast
24.saat 10%6 (0-21)
7.gun 816 (0-19)
3. ay 817 (0-30)
Premorbid mRS
n, dk, OrtalamatSD (Min-Max) 0£0 (0-1)
mRS
n, dk, OrtalamatSD (Min-Max)
24.saat 4£1 (2-5)
3. ay 3+2(0-5)

SD; Standart Deviasyon

Hastalarin  tedavi Oncesindeki ve 24.
saatteki NIHSS skorlart karsilastirildi-
ginda tedavi alan grupta anlamh di-
zelme tespit edildi (p=0.001).

Hastalarimizin - 7 (%21.9)’sine ilk 120
dakikada, 22 (%68.8)’sine 120 ile 180
dakikalar arasinda ve 3 (%9.9)%ine

mRS: modifiye Rankin skalas

Hastalarin hepsinin tedavi 6ncesinde acil
BBT’leri cekilmistir. Sadece 3 hasta-
nin BBT sonrast diflizyon MRG’si
bulunmaktadir. Hastalarin  hepsinin
24 saat sonraki beyin BT leri vardir.

Tedavi sonrast 5 (%15.6) hastada
intrakraniyal kanama tespit edilmigtir.
Yalnizca 1 (%3.1) hastada 6limcil
kanama olmustur. Diger 4 hastada ise
asemptomatik intrakraniyal kanama
olmustur ve 24. saatteki kontrol
BBT’sinde tespit edilmistir.

Bu hastalardan 6’s1 takipte kaybedilmistir.
Bir tanesi trombolitik tedavi sonrasi
gelisen 6lumcil kanama ile olurken;
diger 5 hasta kardiyak ya da pulmoner
komplikasyonlar nedeni ile Slmistur.

TARTISMA

The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) rt-
PA calismasinda, ilk 3 saatte bagvuran

akut  iskemik  inmeli  hastalara
trombolitik tedavi uygulanmis ve ca-
lismanin sonuclart 1995 yilinda agik-
lanmistir. Bu ¢alismanin  sonucuna
gbre 90 giin sonunda bagimsiz yasa-
yan hasta orant tedavi almayan gruba
gore %30 fazla idi. Tedavi grubunda
olim ve agur 6zurlulikte mutlak risk
azalmast %12 idi. Semptomatik
intrakraniyal kanama orani tedavi alan
grupta %6 tespit edilmistir. Ug ay so-
nundaki mortalite oranlart her iki
grupta aymdir (4).

Cochrane inme grubu tarafindan 2004
yilinda bu konuda varolan randomize
calismalarin meta analiz sonuglar ya-
yinlanmustir  (5). Bu meta analiz,
intravenéz trombolitik uygulanan 10
calismadan elde edilen 1641 hastanin
sonuglart ile yapilmistir. Bu meta ana-
lizdeki en 6nemli sorun calismalarin
farkli ajanlarla ve farkli dozlarla ya-
pilmis olmasidir. Buna ragmen yapi-
lan analizde, 6len hasta sayist erken
dénemde tedavi alan grupta fazla
iken; 3-6 ay sonunda tedavi alan
grupta 6len ve bagimli yasayan hasta
saytst daha disiiktir. Intrakraniyal
kanama ise %8.6 olarak bildirilmistir
(5). Bagka calismalarda da belirtilen
trombolitik tedavinin ne kadar erken
uygulanirsa sonuclarinin da o kadar
iyi olacaglt ve komplikasyon oraninin
da o kadar dusiik olacagi bu analizde
de vurgulanmistir (5,15).

Avrupa’da ise ¢ok merkezli ortak bir veri
bankast (SITS-ISTR: Safe Implemen-
tation of Thrombolysis-International
Stroke Thrombolysis Registry) olus-
turulmustur ve bu veriler belli bir
komisyon (SITS-MOST: Safe Imple-
mentation of Thrombolysis in Stroke
Monitoring Study) tarafindan
denetlenmigdir. Bu ¢alismaya 2002-
2006 yillart arasinda 14 tlkeden 285
merkez katilmistir ve 6483 hasta ince-
lenmistir. Semptomatik intrakraniyal
kanama, Slim ve bagimsizlik para-
metreleri  karsilastirilmistir.  Sempto-
matik intrakraniyal kanama %8.5, 3.
aydaki mortalite oram %15.5 ve 3.
aydaki bagimsizlik (mRS 0-2) %50.4
olarak bildirilmistit. Bu c¢alismanin
sonucunda akut iskemik inme ile ilk 3
saatte basvuran hastalarda alteplaz
kullaniminin giivenli ve etkili oldugu
belirtilmistir(6).

Mine Hayriye Sorgun, Canan Togay Istkay
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Ayni veri bankasina 3-4.5 saat arasinda
basvuran hastalar da kaydedilmistir ve
ECASS 3 calismasinda randomize
edilmistir. Uc ay sonundaki tama ya-
kin dizelme (mRS 0-1) ECASS 3 ¢a-
lismasinin primer hedefi idi. Calisma-
ya 821 hasta alinmstir. Ug ay sonun-
daki diizelme plasebo grubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.04,
OR;1.34). Semptomatik intrakraniyal
kanama, tedavi alan grupta daha fazla
olmasina karsin; 6lim ve ciddi yan
etkiler acisindan iki grup arasinda an-
lamlt farkhlik yoktu. Bu ¢alismanin
sonuclari, 3-4.5 saatler arasinda veri-
len intravenoz trombolitik tedavinin,
yarart azalmakla beraber hala etkin ve
gtvenli oldugunu géstermistir (7). Bu
calismanin  actklanmasindan  sonra
AHAmin 2010 yilinda yayinlanan
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Kikuchi-Fujimoto Disease in Two Cases of Fever of Unknown Origin

Muige Ayhan, Gulden Yilmaz, Kemal Osman Memikoglu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ankara.

Gelis Tarihi: 08.12.2011 .

Kikuchi-Fujimoto Hastaligi (KFH); benign, cogunlukla kendini sinirlayan, servikal lenfadenopati,
ihmli ates ve gece terlemesi ile karakterize bir durumdur. Siklikla 40 yasin altindaki geng yetis-
kinleri etkilemektedir. Etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte gesitli mik-
roorganizmalar tarafindan (Herpesvirtsler, ozellikle Ebstein Barr Virus) tetiklenen bir
hiperimmuin reaksiyon oldugu dustintilmektedir. KFH; nedeni bilinmeyen ates ve lenfadenopati
varliginda akilda tutulmasi gereken, diger etiyolojik ajanlarin ekarte edilmesi sonrasi patoloji ile
tani konabilen bir hastaliktir. Burada da hastanemize lenfadenopati ve ates ile basvuran ve pa-
toloji sonucu ile KFH tanisi alan 2 vaka sunulmustur.

Anahtar Sozcikler: Nekrotizan lenfadenit, Kikuchi Fujimoto Hastaligi, Nedeni bilinmeyen
ates

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) is a benign, usually self-limiting disorder, which is characterized
with cervical lymphadenopathy, moderate fever and night sweats. It usually affects young
adults under the age of 40. Etiology is stil unclear but it's thought to be a hyperimmune
reaction , induced by several microorganisms (Herpesviruses, especially Ebstein Barr Virus). KFD
is a rare disease, which should be kept in mind in the case of fever of unknown origin with
lymphadenopathy after excluding other etiologic agents. Here we report 2 cases presented
to our hospital with lymphadenopathy and fever and diagnosed as KFD.

Key Words: NMecrotizing lymphadenitis, Kikuchi Fujimoto Disease, Fever of Unknown Origin

Kikuchi-Fujimoto hastaligi (KFH) ilk kez
1972 yilinda Kikuchi ve Fujimoto ta-
rafindan tanimlanmistir (1,2). Benign
ve cogunlukla kendini sinirlayan bir
hastalik olup belirgin olarak genc
eriskin yastaki kadmlari etkilemekte-
dir. Atese servikal lenf nodu buytime-
si eslik etmekte zaman zaman da sis-
temik bulgular gérilebilmektedir (3).

sine ragmen KFH’ nin da akilda tu-
tulmasinin 6nemini vurgulamaktir.

OLGU 1

Yaklasik 7 yil 6nce memede fibroadenom
nedeni ile opere edilen 44 yaginda ba-
yan hasta; 1.5 aydir devam eden sag
koltuk altinda sislik ve ates sikayeti ile
klinigimize kabul edildi. Hastanin kli-
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Cogu olgu sunumu seklinde bir¢ok
yayin olmasina ragmen patogenezi
halen tam olarak anlagtlamamistir (4).
Siklikla  gesitli ~ mikroorganizmalar
(6zellikle virtisler; EBV, herpes virtis-
ler) tarafindan  indtiklenen  bir
hiperimmiin reaksiyon olarak disi-
nilmektedir (5-8).

Bu olgu sunumunun amact, nedeni bi-

linmeyen ates ve lenfadenopati ile
basvuran bir hastada, nadir gérilme-

nikteki izleminde maksimum 37.8 °C
atesi ile birlikte sag aksiler bolgede 1
x 1 cm ve sag klavikula 6niinde ise
0,5 x 0,5 cm boyutlarinda birer adet
hareketli, agrisiz lenfadenopatisi tes-
pit edildi. Yapilan laboratuvar tetkik-
lerinde tam kan ve biyokimya tetkik-
leri normal olarak izlenirken eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH)
61mm/saat, CRP’si ise 23,4 mg/dl
olarak saptandi. Hastanin kan ve idrar
kiltirlerinde treme olmadi. Yapilan
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serolojik incelemelerde; EBV VCA Ig
G, Anti Toxoplasma IgG, Anti
Rubella Ig G, Anti CMV Ig G porzitif
tespit edildi. Otoimmun (Anti ds
DNA, ANA, ENA Ss B, ENA sm,
ENA RNP, ENA SCL-70, ENA Jo -
1)  ve tim6r markerlarinin timi
(CEA, CA 153) negatif olarak sap-
tand1. Torakoabdominopelvik BT de
sag aksiller bolgede ve sag klavikula
ontinde izlenen lenfadenopati disinda
patoloji saptanmadi. Hastanin sag
aksiller bolgeden yapilan eksizyonel
lenf nodu biyopsisinin histopatolojik
incelemesinde;  nekrotik  ve/veya
apopitotik hiicre gruplarinin komsu-
lugunda, polimorfik  gérinimde
immunoblast, kii¢iik boyutlu lenfosit,
histiyositik hiicre ve plazma hiicrele-
rinden meydana gelen lenfoid hiicre
poptlasyonu izlendi. Genis seffaf si-
toplazmali katlantili ntkleuslu
histiyosit goruntimiindeki hiicrelerin
yer yer daha solid tabakalar meydana
getirdigi raporlandi. Hastanin biyopsi
sonucu klinik bulgulari ile birlikte de-
gerlendirildiginde  hastaya Kikuchi
Fujimoto Hastaligt tanist konuldu.
Atesi ve lenfadenopatisi kendiligin-
den gerileyen hasta sikayeti oldugun-
da bagvurmak tzere taburcu edildi.

servikal zincirde multipl 1x1 cm bo-
yutunda, sol 6n ve arka servikal zin-
citlerde ise 1,5 x 1,5 cm boyutunda
agrili lenfadenopatiler tespit edildi.
Alman kan ve idrar kiltirlerinde
treme olmadi. Yapilan rutin tetkikle-
rinde; 16kosit sayist 3.000/mm?3, ESH
46mm/saat ve CRP’si 127 mg/dl ola-
rak izlendi. Serolojik incelemelerde;
EBV VCA Ig G, Anti Toxoplasma
Ig G ve Anti CMV Ig G pouzitifligi
saptanip, Brucella tip agglutinasyon
ve Francisella tularensis
mikrohemaglutinasyon testleri negatif
olarak degerlendirildi.  PPD testi
nonreaktif olarak izlenen hastanin
otoimmun (ANA, ANCA profili, An-
ti ds DNA) markerlari negatif olarak
tespit edildi. Lenf nodu eksizyonel
biyopsisi yapilarak 2003 yilindaki lenf
nodu  preparatlart  ile  birlikte
histopatolojik olarak degerlendirildi.
Orneklerin hastanin klinik tablosu da
gz  ontnde  bulunduruldugunda
histiyositik nekrotizan lenfadenitle
(Kikuchi Lenfadeniti) uyumlu oldugu
belirtildi. Antibiyotik tedavisi veril-
meden sikayetleri gerileyen hasta 2
haftalik atessiz donem sonrast tabur-
cu edildi.

Klinik seyir genellikle benign gidislidir

(10). Nonspesifik klinik belirti ve bul-
gularla seyretmesinden dolay1 kesin
tant lenf nodu O6rneklemesi ve
histopatolojik inceleme gerektirmek-
tedir (11). Ates ve lenfadenopati ile
basvuran iki olgumuzda da tant diger
nedenler ekarte edildikten sonra lenf
nodunun histopatolojik incelemesi ile
konulabilmistir.

Hastaligin  ayirict  tamusinda;  malign

lenfoma, tiberkiloz lenfadeniti, sis-
temik lupus eritematozus yer almakla
birlikte genelde malign lenfomalar ile
karismaktadir (12). Patogenezi tam
olarak anlastlamamistir, ancak cesitli
antijenik uyarilarla ve otoimmun ara-
cilt stireclerle tetiklenen bir hiper
immin reaksiyon oldugu disinil-
mektedir. Uzun zamandir viral ajan-
larla iligkili oldugu dustntlmesine
ragmen yapilan serolojik ve molekiiler
calismalarda viral etyoloji ispatlana-
mamustir.  Ancak hastaligin  kendi
kendini sinirlamasi, antibiyotiklerle
gerilememesi viral etyoloji olasiligin
giclendirmektedir (5,6,7,8). KFH’da
nitks  %3-4 gibi distk oranlarda go-
ralmektedir (10). Sunulan ikinci olgu-
da; belirli araliklarla tekrarlayan, ken-

TARTISMA dini sinirlayan ve histopatolojik olarak
ispatlanan ataklar gorilmustir. Ol-

gumuzda da oldugu gibi KFH niiks

OLGU 2
Kikuchi-Fujimoto  Hastalig;  6zellikle

31 yasinda erkek hasta, 7 yildir aralikli servikal lenf nodlarint tutan, ates ve

olarak devam eden ates yiiksekligi ve
servikal lenfadenopati sikayetleriyle
klingimize basvurdu. Tlk sikayetleri ile
bagvurdugunda yapilan lenf nodu bi-
yopsisi akut nekrotizan lenfadenit
olarak raporlanmis ve amoksisilin-
klavulonat tedavisi verilmis. Ancak
hastanin; Gstime ve titreme ile 39.5°C
‘yi bulan ates ve lenfadenopati sika-
yetleri 1,5 yil aralarla tekrar etmis. En
son olarak 2010 Agustos aymnda sika-
yetleri tekrarlayan hasta klinigimize
ates ve lenfadenopati etiyolojisi arag-
tirdmak tGzere kabul edildi. Yapilan
fizik muayenede; boyunda sag arka

gece terlemesi ile seyreden ve kendi
kendini stnrlayan bir hastaliktir. An-
cak ilk vakamizda oldugu gibi aksiler,
mezenterik, mediastinal, inguinal,
iliak, ¢oliak ve peripankreatik lenf
nodlarinda da tutulum bildirilmekte-
dir. Hastaligin karakteristik 6zellikleri;
uzamis baska nedenle actklanamayan
ates, bogaz agrisi, tetleme, kilo kaybi,
artralji, myalji, servikal lenfadenopati
ve splenomegalidir. Laboratuvar bul-
gulart olarak 16kopeni, transaminaz ve
LDH  yiksekligi, ve  artmus
sedimentasyon hizt goriilebilmektedir

©)-

ile de seyredebileceginden ates ve
lenfadenopati tarifleyen hastalarda
gecmiste benzer bir atak varligi mut-
laka sorgulanmalidur.

Sonug olarak KFH, nedeni bilinmeyen

ates olgularinda lenfadenopatinin de
eslik ettigi durumlarda mutlaka akilda
tutulmalidir. Kimi zaman reaktif ol-
dugu distnilen lenf bezinden erken
dénemde yapilan  Ornekleme  ve
histopatolojik inceleme erken tanida
yol gosterici olmaktadir.
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Mekonyum Peritoniti ve Psodokist Formasyonu Gelisen
Olguda Prenatal ve Postnatal Ultrasonografi Bulgularinin
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Defining Prenatal and Postnatal Ultrasonography Findings in a Patient who had Meconium Peritonitis and

Pseudocyst Formation
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Mekonyum peritoniti intrauterin barsak perforasyonuna bagl gelisen kimyasal peritonittir. 16
yasinda 32 haftalik olgumuza yapilan obstetrik US (ultrasonografi) abdominal cevre
gestasyonel yasa gore belirgin buytikti ve mekonyuma ait partikuller iceren belirgin dilate
barsak anslari mevcuttu. Ayrica karaciger anteriorunda ince duvarli, icinde septasyonlar izlenen
anekoik kistik yapilar izlendi. Belirgin polihidroamniyoz mevcuttu. Postnatal yapilan cerrahi
eksplorasyon sonrasi mekonyum ileusuna bagh mekonyum peritoniti ve psédokist formasyonu
tanisi koyuldu. Ancak genel durumun giderek kétilesmesi Gzerine arrest gelisti.

Anahtar Sozciikler: Mekonyum ileusu, mekonyum peritoniti, psédokist formasyonu

Meconium peritonitis is a chemical peritonitis resulting from intrauterine of perforation of
small bowel.16 years old 32-week gestational age woman referred us for rutin US. In US exami-
nation according to gestastional age abdominal circumference significantly big and there was
dilated bowel loops that contain particles of meconium. In addition thin-walled, anechoic cys-
tic structures observed in the liver anterior. There were significant polihydroamnios. The sur-
gical exploration after postnatal was diagnosed as meconium peritonitis and pseudo cyst for-
mation due to meconium ileus. However, the general deterioration of the situation gradually
get worst and the arrest occurred.

Key Words: Meconium ileus, meconium peritonitis, pseudo cyst

OLGU

Dogum sonrast yenidoganin solunumu-

16 yasinda 32 haftalik takipsiz gebe
ultrasonografi kontrolii amaciyla kli-
nigimize génderildi. Yapilan US baki-
sinda BPD (biparietal cap: 32hf 5
gin) ve FL (femur uzunlugu: 32 hf)
gestasyonel yas ile uyumlu idi. Fetis
AC (abdominal ¢evre: 40 hf) Slcimi
gestasyonel yasa oranla belirgin bi-
yukti (Sekil 1). Karin i¢ini dolduran
icerisinde mekonyuma ait partiktller
iceren belirgin dilate barsak anslar
mevcuttu (Sekil 2). Barsak anslarinda
peristaltizm izlenmedi. Ayrica karaci-
ger anteriorunda ince  duvarls,
septasyonlar iceren anekoik kistik ya-
pilar (Sekil 2 ve 3) izlendi. Belirgin
polihidroamniyoz mevcuttu.
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US bakisindan 1 hf sonra gebede erken
membran rlptird ve preterm eylem
bagladi. Normal spontan vajinal do-
gum ile dogum gerceklesti.

nun yuzeyel ve diizensiz olmast ne-
deni ile yogun bakim Unitesinde
entlibe edildi. Fizik muayenede batin
astr1 distandi idi. Karin cildinde yay-
gin ekimoz mevcuttu. Postnatal batin
US’de tim kadranlarda ¢apt 40mm’ye
kadar ulasan, icerisinde yogun mayi
izlenen dilate barsak anslart mevcuttu.
Cekilen  (ayakta  direkt  batin
grafisinde) batin i¢i kalsifikasyon iz-
lenmedi.

Hasta Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Cerrahisi kliniginde opere
edildi. Batin icinde bol pirilan mayi,
mekonyum ileusu perforasyona bagl
mekonyum peritoniti ve psodokist
gelistigi gorilldi. Mekonyum ile tikalt
20 cm uzunlugunda terminal ileum ve
psodokist rezeke edilip ileum distali
ve ¢ekum cilde agizlastirddi. Ancak
genel durumu giderek kétiilesen has-
tada arrest geligti.
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TARTISMA

Mekonyum peritoniti ilk olarak 1938
yilinda tantmlanmugtir.

Intrauterin barsak perforasyonu sonucu
steril mekonyum peritona dagilir ve
kimyasal reaktif peritonite neden olur.

Mekonyum  peritonitine ince barsak
perforasyonu, viral enfeksiyonlar
(6zellikle sitomegaloviriis enfeksiyo-
nu) veya kistik fibrozis neden olabilir.
Mekonyum peritoniti bildirilen vaka-
larin % 50’sinde ince barsak patolojisi
vardir.

US bulgulart perforasyonun siddetine ve
gecen zamana gore degisir. Kalsifi-
kasyon en spesifik bulgudur. En stk
peritoneal yuzeylerde 6zellikle karaci-
ger kapstlinde gortlur. Kalsifikasyon
perforasyondan 1-2 hf sonra ortaya
ctkmaktadir. Ancak tim vakalarda
gorilmeyebilir. Foster ve ark. nin
mekonyum peritonitinin degerlendi-
rildigi 26 vakadan olusan calismasin-
da da peritoneal kalsifikasyon izlen-
memistir (2). Nitekim bizim olgu-
muzda da kalsifikasyon saptanmadr.
Mekonyum peritonitinin - diger US
bulgulars; asit, mekonyum psédokisti,
dilate ans ve polihidroamniyozdur.
Batin iginde serbest mekonyumun
kendini simirlamast ile mekonyum
psodokisti olusur. Psédokist, ¢cok sa-
yida ve duvart kalsifiye olabilir.

15:20:11

Dilate ans; perforasyonun bagirsak obs-
triksiyonuna sekonder gelistigine isa-
ret eder. Iskemiye baglt
perforasyonda dilate ans izlenmez.
Ince bagirsak perforasyonuna yol

acan en stk nedenler; atrezi,
mekonyum  ileusu, volvulus,
intusepsiyon, internal herni,
konjenital bantlardir. Anormal kalin-
liktaki mekonyumun distal ileumda
sitkismast sonucu gelisen mekonyum
ileusu nadirdir ve hemen daima kistik
fibrozisle bitliktedir. Mekonyum peri-
toniti gelisen infantlarin %15-40"1nda
kistik  fibrozise bagli mekonyum
ileusu tespit edilmistir (3). Karakteris-
tik olarak ileum mekonyum ile dilate
olmus ve distansiyona ugramistir.
Kolonun ise i¢i bos ve kiicilmustiir.
Intrauterin mekonyum ileusu tanist
koymak giictiir ¢inki gebeligin ileri

Sekil 3: Dilate barsak anslar1 ve septalar icen kistik kitle
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evtresine kadar ileum bariz bir sekilde
dilate olmayabilir veya dilate ileum,
dilate kolon ile karisabilecegi icin tant
konamayabilir (4).

Bagirsak perforasyonu mide hareketleri
ve bagirsak peristaltizminin baglama-
sindan sonra olusur. Tanida ortalama
gebelik yast 29,5 haftadir (5).

Fettslerde yenidoganlara oranla prognoz
daha  iyidir. Bazen intrauterin
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Lhermitte-Duclos hastaligi serebellumun nadir gérilen, yavas biiylime gosteren hamartomatoz
lezyonudur. En sik Gglincti ve dordiincti dekadda goéralur. Hastalar asemptomatik olabilecedi gibi
intrakranial basing artisi ve posterior fossada basi sonucu bazi semptom ve klinik bulgular goste-
rebilir. Hastaligin manyetik rezonans gorintileme (MR) bulgulari tipiktir ve histopatolojik ince-
leme olmaksizin MR ile tani konulabilecegi bildirilmistir. Bu olgu sunusunda 73 yasinda tani alan
ve tanisi histopatolojik olarak ta dogrulanan bir hastanin bilgisayarli tomografi (BT) ve MR bulgu-
larini sunmayi amagladik.

Anahtar Sozciikler: Lhermitte-Duclos hastaligi, manyetik rezonans goérintiileme, bilgisayarli
tomografi

Lhermitte-Duclos disease is a rare and slowly progressive hamartomatous lesion of cerebellum. It
is most commonly seen at the third or fourth decades. Patients may have either no symptoms or
may show symptoms and findings due to increased intracranial pressure or compression. It has
typical MRI findings, and it has been suggested that the disease may be diagnosed by MR even
without histopathologic examination. In this report, we present computerized tomography and
MRI findings of a 73-year-old female diagnosed with Lhermitte-Duclos disease.

Key Words: Lhermitte-Duclos disease, magnetic resonance imaging, computarized tomography
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Lhermitte-Duclos hastaligi, serebellumun
displastik gangliositoma olarak ta ad-
landirlan ve oldukca nadir goriilen
benign hamartomatéz lezyonudur.
Patogenezi tam olarak anlasilamamus-
tir. 1k kez Lhermitte ve Duclos tara-
findan 1920 yilinda tanimlanmustir (1,
2). Patolojik olarak serebellar kortek-
sin molekiiler ve grantler hiicre taba-
kalarinin kalinlasmasi ile karakterize-
dir (3). Tipik olarak serebellumda tek
taraflt yerlesim gOsterir ve sol tarafta
saga gore daha fazla olma egiliminde-
dir (4). Hastalik yavas ilerleme gOste-
rir ve siklikla 3 ve 4. dekadlarda
prezente olur (5, 6).

Bu olgu sunumunda 73  yasinda
Lhermitte-Duclos hastalig1 tanist alan
bir kadin hastada bilgisayarli tomo
grafi (BT) ve manyetik rezonans

gorintileme (MR) bulgularini sun-
mayt amagladik.

OLGU

Bulantt ve kusma yakinmalariyla bagvu-
ran 73 yagindaki kadin hastaya, klini-
gimizde beyin tomografisi ve tomog-
rafide lezyon saptanmasi Uzerine, be-
yin MR ve diflizyon agurlikli beyin
MR géruntileme yapildi. Beyin BT
tetkiki kontrastsiz, beyin MR tetkiki
ise kontrastli olarak gerceklestirildi.

Hastanin ¢ekilen beyin tomografisinde,
sag serebellar hemisferde milimetrik
kalsifikasyon iceren, IV. ventrikili
hafif sola iten, hipodens kitle lezyonu
izlendi (Sekil 1, 2).
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Sekil 1: Sag serebellar hemisferde yerlesik lezyonun
kontrastsiz aksiyel BT gorintimii.

HASTANESI

Sekil 2: Aksiyel BT kesitinde lezyonun
kalsifikasyon igerdigi izleniyor.

Hastanin MR géruntilemesinde ise, sag

serebellar  hemisferde, T1AG’lerde
hipointens  (Sekil 3), T2AG’lerde
hiperintens ~ (Sekil  4), igerisinde

hipointens lineer cizgilenmeler izle-
nen, intravenéz gadolinyum enjeksi-
yonu sonrast asikar kontrast tutulumu
gostermeyen (Sekil 5) lezyon alam
kaydedildi. Tanimli lezyona sekonder
beyin sapinda hafif anteriora ve IV.
ventrikiilde orta hattan sola dogru
itilme gozlendi. Ayrica serebellar
tonsilde  inferiora  dogru  hafif
migrasyon mevcut olup IIL. ve her
iki lateral ventrikdl ile IV. ventrikil
normalden genisti (Sekil 6).

Sekil 3: Lezyonun kontrastsiz T1 agirlikl aksiyel
MR gorintimii.

Sekil 4: Lezyonun T2 agirlikl aksiyel MR
Gortintimd.

Sekil 5: Lezyonun kontrastli T1 agirlikl aksiyel MR
gorunimi.

Sekil 6: Lezyonun sagittal kontrastsiz T1 agirlikls
MR gériintimii. Serebellar tonsiller herniasyon ve
ventrikiiler dilatasyon izleniyor.

Difiizyon agirhiklh MR géruntilemede,
lezyon alaninin diftizyon agirlikli g6-
rintilerde belirgin hiperintens oldu-
gu ADC haritasinda ise agikar sinyal
intensite degisikligi gostermedigi sap-
tandt (Sekil 7a, b).

WW: 1712WL: 847

Sekil 7a: Difiizyon agirlikli MRG’de lezyon alanin-
da belirgin sinyal artist izleniyor.

Sekil 7b: ADC haritasinda lezyonda belirgin sinyal
degisikligi gézlenmiyor.

Bulgular Lhermitte-Duclos hastaligr ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Hasta-
nin patoloji sonucu da bu tani ile
uyumlu idi.

TARTISMA

Lhermitte Duclos hastaligi, serebellar
kortekste yavas biylime gosteren,
serebellar  korteksin  hamartamat6z
kitle lezyonudur (7). Histopatolojik
olarak purkinje hiicre tabakasinin
yoklugu, molekiiler tabakadaki akson-
larin myelinizasyonunda artis,
grantler hiicre tabakasinda hipertrofi
ve serebellar beyaz cevherde atrofi
bulgulart mevcuttur (7,8).

Hastaligin patogenezi halen tam olarak
anlagtlamamustir. Ganglion hiicreleri-
nin neoplazmi ve Purkinje hiicre
prekirsorlerinden  kdken alan  bir
malformasyonun kombinasyonu ola-
rak tanimlanmaktadir (7). Daha ¢ok
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benign davrangh bir hamartom oldu-
gu kabul gérmektedir.

Dogumdan altinct dekada kadar her yasta
gortlebilir ancak en stk 3 ve 4.
dekadda goruldugi bildirilmistir (5, 6,
9). Hastalar asemptomatik olabilecegi
gibi, intrakranial basing artisina
sckonder klinik bulgular (basagris,
bulanti, kusma, papilédem gibi) ve
daha az siklikla serebellar ataksi, gor-
me bozukluklari ve diger intrakranial
sinirlerin etkilenmesine bagli bulgu-
larla da prezente olabilir (7). Semp-
tomlarin stresi birkag ay olabilecegi
gibi on yildan uzun siire de olabilir

(10).

Lhermitte-Duclos hastaligina baska bir-
takim anomaliler de eslik edebilir.
Megalensefali, sringomyeli,
polidaktili, — kranial  asimetri ve
mukokutanéz lezyonlar bunlardan
bazilaridir (7).  Ayrica  multipl
herediter hamartom ve neoplaziler
(meme, tiroid, genitolriner ve
endometrium) ile karakterize
otozomal dominant bir antite olan
Cowden Sendromu ile birlikteligi
mevcuttur, (11).

Lhermitte-Duclos hastaligt ve Cowden
sendromunun  birlikteligi ik  kez
Padberg ve arkadaslart 1. tarafindan
tanimlanmistir (12). Cowden send-
romlu hastalarda bir timor supressor
gen olan PTEN gen mutasyonu tespit
edilmis olup Lhermitte-Duclos hasta-
larinin bazilarinda da bu gen mutas-
yonunun varligi saptanmustir (13).

Lezyonun MR gOriinimii, posterior
fossada ¢ogunlukla tek tarafli, TIAG
de hipointens, T2 AG de heterojen
hiperintens sinyal 6zelliginde kitle et-
kisi yaratan lezyon seklindedir. Lez-
yon igerisinde “striated pattern” veya
“tiger striped” denilen cizgilenmelerin
gorilmesi karakteristiktir. Bu ¢izgi-
lenmeler T1AG’de hipointens veya
gri cevherle isointens ve T2AG’de
izointens olarak izlenir (6, 10). Bu
cizgilenme paterninin en iyi turbo
inversion recovery (TIR) sekanlar ile
gosterilebilecegi  belirtilmistir  (6).
Lezyon igerisindeki kalsifikasyonlar
ise T2 agirlikli gorintiler ve BT ile
net olarak ayirtedilebilir. Intravenoz
gadolinyum enjeksiyonu sonrast be-
lirgin kontrast tutulumu gézlenmez

(14,15). Kontrast tutulumunun olma-
yist kan beyin bariyerinin bozulmadi-
ginin gostergesidir. Difiizyon agihkl
gorintilerde hafif sinyal artist izlenir-
ken ADC haritasinda belirgin diftiz-
yon bozuklugu beklenmez (6, 9).

Lezyon BT’de ise hipodens veya daha
nadir izodens, intraventz kontrast
madde sonrast kontrast tutulumu
gOstermeyen ve bazen kalsifikasyon-
lar icerebilen serebellar kitle seklinde
izlenir.

Tanida MR bulgulart tipik oldugundan
histopatolojik incelemenin sart olma-
dig1 belirtilmistir (10). IV. ventrikiilde
basilanma, hidrosefali ve serebellar
tonsiller herniasyon eglik edebilen di-
ger goruntileme bulgularidir.

Tedavi, bast bulgulart olmayan veya
asemptomatik hastalarda konservatif
yaklasim, bast bulgulart olan hastalar-
da ise cerrahi eksizyon seklindedir
©8)

Giilsiim Kilickap, Hasan Yigit, Ugur Kosar



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2012, 65,2

KAYNAKLAR

Lhermitte ], Duclos P. Sur un
ganglioneurome diffuse du cortex du
cervelet. Bulletin de 1° Association
francaise pour I’ etude du cancer. Paris

1920,9:99-107.

. Moenninghoff C, Kraff O, Schlamann M,
ve ark. Assessing a Dysplastic Cerebellar
Gangliocytoma (Lhermitte-Duclos
Disease) with 7T MR Imaging. Korean ]
Radiol. 2010;11:244-248.

Carter JE, Merren MD, Swann KW.
Preoperative  diagnosis of Lhermitte-
Duclos disease by magnetic resonance
imaging. Case report. ] Neurosurg.
1989;70:135-137.

. Bozbuga M, Gulec I, Suslu HT, Bayindir
C. Bilateral Lhermitte-Duclos disease.
Neurol India. 2010;58:309-311.

Berkman MZ, Uluer S, Derinkok T.
Lhermitte  Duclos  disease.  Turkish
Neurosurgery, 1998;8:96-100.

Klisch J, Juengling F, Spreer | ve atk.
Lhermitte-Duclos Disease: Assessment
with MR Imaging, Positron Emission

CT, and MR Spectroscopy.
Neuroradiol 2001;22:824-830.

Am ]

Nowak D. A, Trost H. A.
LhermittetDuclos  disease  (dysplastic
cerebellar gangliocytoma): a
malformation, hamartoma or neoplasm?

Acta Neurol Scand 2002;105:137-145.

8. Nowak DA, Trost HA, Porr A, Stolzle A,

Lumenta CB. Lhermitte- Duclos disease
(dysplastic  gangliocytoma ~ of  the
cerebellum). Clin  Neurol Neurosurg
2001;103:105-110.

Moonis G, Ibrahim M, Melhem E.R
Diffusion-weighted MRI in Lhermitte-
Duclos disease: report of two cases
Neuroradiology. 2004;46:351-354.

10. Kulkantrakorn K, Awwad EE, Levy B ve

11.

ark. MRI in Lhermitte-Duclos disease.
Neurology 1997;48:725-731.

Robinson S, Cohen A. Cowden diseases
and Lhermitte-Duclos disease:

12.

13.

14.

15.

Padberg GW, Schot DL, Vielvoye GJ,
Bots GT, de Beer FC. Lhermitte-Duclos
disease and Cowden disease: a single
phakomatosis. Ann Neurol 1991;29: 517-
523.

Sutphen R, Diamond TM, Minton SE,
Peacocke M, Tsou HC, Root AW. Severe
Lhermitte-Duclos  disease with unique
germline mutation of PTEN. Am ] Med
Genet 2000;82:290-293.

ChenK-S, Hung P-C, Wang H-S, Jung S-
M, Ng S-H. Medulloblastoma or
cerebellar  dysplastic  gangliocytoma
(Lhermitte- Duclos Disease)? Pediatr

Neurol 2002;27:404-406.

Meltzer CC, Smirniotopoulos JG, Jones
RV. The striated cerebellum. An MR
imaging sign in Lhermitte- Duclos
Disease  (dysplastic  gangliocytoma).
Radiology. 1995;194:699-703.

Tomography, - Single-photon  Emission characterization of a new phakomatosis.
Neurosurgery 2000;46:371-383.
118 Lihermitte - Duclos Hastaligi Tanisi Alan Bir Olgunun Bilgisayarli Tomografi ve Magnetik Rezonans Gériintiileme Bulgular



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2012, 65 (2)

CERRAHI TIP BiLIMLERI/SURGICAL SCIENCES

Arastirma Makalesi/Research Article

DOI: 10.1501/Tipfak_000000821

Diyabetik ve Diyabetik Olmayan Sicanlarda
Flep Yasayabilirligine “Rosiglitazon”un Etkisinin Arastiriimasi

Effects of Rosiglitazone on Flap Viability in Diabetic and Non-Diabetic Rats

Burak Kaya', Hakan Erglin2, Mert Demirel3, Serdar Mehmet Giiltan', Murat Emiroglu?,

Aylin Ok¢u Heper4

' Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi A.D.

2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji A.D.

3 Lokman Hekim Hastanesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Klinigi, Sincan, Ankara

4 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji A.D.

Gelis Tarihi: 15.04.2012 . Kabul Tarihi: 29.05.2012

iletisim

Dr. Burak Kaya

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Plastik Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi A.D.
Tel: 595 66 32

E-posta : drburak@yahoo.com

Amag: Peroksizom proliferator aktive reseptt‘)r—’Y agonisti olan rosiglitazon, inflamasyonu, serbest oksijen
radikali olusumunu ve lipid peroksidasyonunu azaltan bir oral antidiyabetiktir. Bu calismada diyabetik olan
ve olmayan sicanlarda rosiglitazonun flep yasayabilirligine etkisi arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: intraperitoneal alloksan uygulamasi ile diyabetik hale getirilen (n=16) ve diyabetik olma-
yan (n=16) toplam 32 adet sican calismaya dahil edildi. Operasyondan 4 giin 6nce sicanlarin yarisina
plasebo, yarisina 3 mg/kg oral rosiglitazon baslandi ve uygulamalara postoperatif 7 glin boyunca devam
edildi. Sican dorsumunda 3 X 9 cm’lik kaudal tabanl deri flebi planlandi. Flep kaldinlmadan 6nce iki nokta-
dan lazer Doppler akim olcer ile kan akim 6lctimi yapildi. Olctimler, flep kaldirildiktan hemen sonra ve
postoperatif 7. gtin tekrarlandi. Postoperatif 7. gtinku 6lcimlerden sonra flepler fotograflanip, nekroz ala-
ni/tim flep alani ytizdesi hesaplandi. Fleplerin nekrotik-yasayan bolge gecis sinirindan tam kat biyopsi alina-
rak 15tk mikroskopuyla histopatolojik olarak incelendi. Akim 6l¢iim sonuglari, flep nekroz ytizdeleri ve biyopsi
materyallerinin mm?'sindeki I6kosit sayilari karsilastirildi.

Bulgular ve Sonug: Rosiglitazon tedavisi ile sicanlarin kan sekerlerinde bazale goére degisiklik izlenmedi.
Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan sicanlarda rosiglitazon tedavisi ile % nekroz anlamli olarak azaldi.
Diyabetik olan ve olmayan sicanlarin % nekrozlar arasinda fark saptanmadi. Tedavi ve kontrol gruplarinda
diyabet durumu ne olursa olsun lazer Doppler ile olctilen preoperatif akimlar benzerken, postoperatif 7.
gunde rosiglitazon grubunda anlamli olarak yuksekti. Diyabetik olmayan grupta rosiglitazon tedavisi alan
sicanlarin 16kosit sayilari daha dusik bulunurken diyabetik sicanlarda bu fark gézlenmedi. Diyabetik ve
diyabetik olmayan sicanlarda, rosiglitazon kullanimi flep yasayabilirligini artirmistir. Rosiglitazonun bu etkisi
kan sekerini dustricl etkiden bagimsizdir.

Anahtar Sozclkler: Diyabetes mellitus, flep yasayabilirligi, lazer Doppler akim oJlcer, nekroz,
rosiglitazon.

Aim: Rosiglitazone, a peroksisome proliferator activated receptor-’Y agonist, is an oral antidiabetic agent
that decreases inflammation, free oxygen radical generation and lipid peroxidation. This study was planned
to evaluate the effects of rosiglitazone on flap viability in diabetic and nondiabetic rats.

Methods: 32 rats (16 non-diabetic, 16 diabetic after alloxan injection) were included in the study and
randomized as control and Rosiglitazone groups. 4 days before the operation, Rosiglitazone treatment were
begun to rosiglitazone group and the treatment was continued until the 7 th postoperative day. Laser
Doppler recordings were made from two points on the planned skin flap, before the flap elevation, just after
the flap elevation and at the postoperative 7th day. Flaps were photographed and necrosis % was
calculated. Full thickness biopsies were examined for leukocyte count determinations.

Results and Conclusion: Blood glucose levels were not changed by rosiglitazone therapy. Necrosis
percentages of diabetic and non-diabetic rats were significantly reduced by rosiglitazone therapy while
necrosis % was similar between the diabetic and non-diabetic rats. In both diabetic and non-diabetic groups
preoperative laser Doppler recordings were similar in rosiglitazone or control groups, whereas recordings
were significantly higher in the rosiglitazone group at the

postoperative 7th day. Non-diabetic rats on rosiglitazone had lower leukocyte counts than those on
placebo, but this difference was not seen in the diabetic group. Rosiglitazone improved flap viability in both
diabetic and non-diabetic rats. This effect of rosiglitazone was independent of its blood glucose lowering
effect.

Key Words: Diabetes mellitus, flap viability, laser Doppler flow meter, necrosis, rosiglitazone.
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Form ve fonksiyonun olusturulmasinda
plastik cerrahlarin vazgecilmez silah-
lar1 olan fleplerin kaldirildiktan sonra,
tam veya kismi olarak nekroza gitme-
si klinik uygulamalarda hala ciddi bir
sorundur. Flep uygulamast gereken
bircok hastada eslik eden hastalik ola-
rak diyabetes mellitus goriilmektedir
ve literatiirde diyabetes mellitusun
flep yasayabilirligine olumsuz etkisini
gbstermis calismalar mevcuttur (1-3).
Rosiglitazon, thiazolidinedion grubu
icinde yer alan ve oral antidiyabetik
olarak  kullanlan  bir  ajandur.
Peroksizom proliferatér aktive resep-
tor-y agonisti olan
thiazolidinedionlar, glukoz ve lipid
metabolizmasint  etkileyen genlerin
transkripsiyonunu aktive edici etkileri
yaninda adipozit diferansiyasyonunu
da arturirlar ve tim bu etkileri nede-
niyle oral antidiyabetik olarak klinik
kullanima girmislerdir (4-7). Bu etki-
lerinden baska thiazolidinedionlar
adiponektinin ekspresyon ve
sekresyonunu  arttirmak,  timor
nekrozis faktér alfa (TNF-a)nin,
interl6kin-6 (IL-6)nin ekspresyonunu
azaltmak ve lipid peroksidasyonunu
onlemek suretiyle inflamasyonu ve
bunlardan kaynaklanan oksidatif stre-
si azalurlar (5,8-10). Rosiglitazonun
hem glisemik kontrol saglayict hem
de inflamasyon ve oksidatif stresi
azaltict etkileri dikkate alinarak bu ca-
lisma planlanmis; olusturulan diyabet
modelinde ve diyabetik olmayan si-
canlarda flep yasayabilitligi tzerine
etkileri caligilmisgtir.

Materyal Metod

Calismada agirliklart 250-350 gram ara-
sinda degisen toplam 32 adet, Wistar
albino cinsi erkek sican kullanilds.

Sicanlar hayvan laboratuvarinda uygun
kafeslerde, 21+2 © C sicaklikta ve 12
saat aydinlik-12 saat karanlk ritminin
saglandigt  kosullarda  barindirildi.
Hayvanlar standart sican yemi ile bes-
lendi, herhangi bir diyet ya da su kisit-
lamasi yapilmad.

Calisma icin kullanilacak tim sicanlarin
bazal kan sekeri Ol¢timleri sicanlarin
kuyruk  kanindan  alinan  kanda
Optium Xceed™ seker 6leim cihazt
ile yapildt. Her bir grupta 16 adet ol-

mak tzere sicanlar, randomizasyon
yontemi ile 6ncelikle 2 gruba ayrildi.
Ik grupta yer alan siganlar diyabetik
olmayan calisma grubunu temsil etti
(Grup 1), ikinci grupta yer alanlar ise
diyabetik olan grubu olusturdu (Grup
2). Ikinci grupta yer alacak sicanlara
intraperitoneal olarak 150 mg/kg
alloksan uygulandi. Uygulamay1 taki-
ben 48 saat sonra kan sekeri Slciimle-
ri yapildt ve kan glukoz degeri 200
mg/dL tuzerinde olanlar diyabetik ka-
bul edilip ¢alismaya dahil edildi; kan
sckerinde ylkselme olan ancak kan
sekeri degerleri 200 mg/dL’nin Uzeti-
ne ctkmayan sicanlara 1 hafta sonra
yine aymt dozda (150 mg/kg)
intraperitoneal yoldan alloksan uygu-
lamasi yapildi. Diyabetik hale gelen
sicanlarda diyabet tablosunun otur-
mast icin 8 hafta beklenildi. Bekleme
suresi icinde haftada bir kan seketi
Slctimleri ve agirhik olctimleri yapildr.
Grup 1, kendi iginde yine randomize
olarak 2 alt gruba ayrildt: Grup 1A
kontrol alt grubunu olusturdu. Grup
1B alt grubuna operasyondan 4 giin
oncesinden  itibaten 3  mg/kg
rosiglitazon oral yolla verildi. Deney
gruplart tablo 1’de 6zetlenmistir. Tlac
uygulamasi operasyon ginii ve takip
eden 7 giin tekrarlandi. Grup 2 (diya-
betik grup) kendi icinde 2 alt gruba
bolindi. Grup 2A diyabetik kontrol
alt grubunu olusturdu. Grup 2B alt
grubuna operasyondan 4 giin 6nce-
sinden itibaren, operasyon gini ve
postoperatif 7 gin oral yolla 3 mg/kg
rosiglitazon (Avandia™ 4mg,
GlaxoSmithKline)  verildi. Deney
gruplart Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Grup 1A ve grup 2A’da yer alan sicanlara

da operasyondan 4 giin Gncesinden
itibaren,  operasyon  ginid  ve
postoperatif 7 glin boyunca oral yolla
es miktarda distile su verildi. Tum
gruplardaki hayvanlarin kan sekerleri
operasyon guni ve postoperatif ye-

Intraperitoneal ~ yolla  verilen 80
mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin
ile anestezi saglandi. Sican
dorsumunda 3 X 9 cm’lik kaudal ta-
banli flep (McFarlane Flebi) flebi
planlandi. Flepler kaldirilmadan 6nce
sabit iki noktadan (Flebin proksimal
1/3 orta noktast [3. cm] ve flebin
distal 2/3 orta noktast [6. cm]) lazer
Doppler ile 1 dakika streyle kayit
alindr (Sekil 1). Planlamaya uygun ola-
rak flepler kaldirildi ve flepler tekrar
yetlerine 4/0 keskin igneli atravmatik
cerrahi ipek sittrler ile adapte edildi.
Cerrahiyi takiben ayni noktalardan la-
zer Doppler ile 30 saniyelik kayitlar
alind1.

Postoperatif 7. ginde sicanlar yukaridaki

anestezi protokold ile tekrar uyutu-
lup, ayn1 noktalardan otuzar saniyelik
kayitlar elde edildi. Eger postoperatif
7. giinde flebin distalindeki kayit nok-
tast nekroz alant icinde kald ise, distal
kayit nekroz sinirindaki saglam alan-
dan yapildi. Postoperatif 7. glin yapi-
lan  Olctimlerden  sonra  flepler
Nikon™ Coolpix 5600 dijital fotog-
raf makinesi ile fotograflandi. Fotog-
raf ¢ekimi sirasinda, daha sonra yapi-
lacak Slcimlerde referans olusturmast
icin gbrintd alanina milimetrik cetvel
yerlestirildi. Fotograf cekimi tamam-
landiktan sonra, fleplerin nekroz sini-
rindan tam kat biyopsi alind1.

Deney protokolii sona erince sicanlar

yiksek doz eter inhalasyonu ile
sakrifiye edildiler.

Operasyon Oncesinde, flep yerine
iade edildikten hemen sonra ve
postoperatif 7. giinde, derin anestezi
altinda, flebin proksimal ve distal sa-
bit noktalarindan, 1 dakika streyle,
lazer Doppler akim 6lgerin (Laser
Doppler flowmeter, MP 100 Biopac
Systems, Inc, Santa Barbara, ABD)
disk seklindeki yiizeyel Slgim bashigt
kullamilarak, akim Ol¢tim kayitlart ya-

dinci gun tekrar Slgildd. pidi. Yapilan kayitlar _AcgKnowledge
Tablo 1: Deney gruplart.
Grup Adi | Grup Agiklamasi | Gruptaki Sican Sayis1 (N)
Grup 1a Diyabetik Olmayan Kontrol Grubu 8
Grup 1b Diyabetik Olmayan ilac Grubu 8
Grup 2a Diyabetik Kontrol Grubu 8
Grup 2B Diyabetik flac Grubu 8
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17.3.5.7 yazihmi kullanilarak deger-
lendirildi. Bir dakika sireyle yapilan
kan akimi kaydinda elde edilen en di-
stk 6lcim degerlendirilmeye alindi.
Sicanlar arasindaki degisiklikleri orta-
dan kaldirmak icin bazal élcim so-
nuglart 100 olarak kabul edildi ve her
sican icin elde edilen degerler, ylizde
seklinde ifade edildi.

Operasyon sonrast 7. ginde nekroz

alanlarint gorintilemek tzere gekilen
dijital fotograflarda, APFill
Ink&Toner Coverage Meter Version
3.7 isimli bilgisayar programi kullani-
larak kontraksiyon sonrast tim flep
alani, saglam flep alani ve flepteki
nekroz alant 6l¢tldi.

Histopatolojik inceleme icin fleplerin

nekroz sinirindan alinan tam kat bi-
yopsi materyallerine %10’luk formal-
dehit tespit sonrast rutin parafin takip
uygulandi. Parafin bloklardan 6 mik-
rometrelik  kesitler hazirlandi  ve
hematoksilen eozin ile boyanarak
Oliympus BX50 15tk mikroskobu kul-
lanilarak, 15tk mikroskobik degerlen-
dirme yapildi. Istk mikroskobik de-
gerlendirmede  epidermis,  yiizeyel
dermis, derin dermis, subkutan yag
dokusu ve deri eklerinde olmak tzere
farkli derinliklerdeki nekroz varhig
arastirildi. Kas dokusunda
rejenerasyon bulgusu da nekrozun
gostergesi olarak kabul edildi. Ayrica
iltihabi hiicre infiltrasyonunun en yo-
gun oldugu alanlarda okiiler grid kul-
lanilarak mm? de notrofil 16kosit say1-
st aragtirildi.

Verilerin degetlendirilmesinde SPSS 12.0

bilgisayar program paketi (SPSS Inc,
Chicago, ABD) kullanid1. Surekli de-
giskenler ortalamatstandart sapma
olarak gosterildi. Bagimsiz degisken-
ler “student’s t testi” ile degerlendiril-
di. Bagimhi Orneklerde t testi ile
rosiglitazon tedavisinin gesitli degis-
kenler Gzerine etkisi aragtirildi. Kore-
lasyonlarin degerlendirilmesinde
Spearman’s tho testi kullanildt. p de-
geri <0.05 olan analizler istatiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

madi (Grup 1A 105.6+10.5 mg/dL,
Grup 1B 112.5%4.5 mg/dL, Grup 2A
102.6+71  mg/dL, Grup 2B
103.9%5.5 mg/dL; p=0.06).

Alloksan uygulamast sonrasinda olusturu-

lan diyabetik grupla diyabetik olma-
yan grup arasinda kan sekeri degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamh fark
olustu (Grup 1 109.1%8.6 mg/dL,
Grup 2 277.6%56.1 mg/dL; p<
0.001). Grup 1’de kontrol grubuyla,
ila¢ grubu arasinda operasyon gini
(strastyla 143.5128.5 ve 153.6%£18.0
mg/dL; p=0.41) ve postoperatif 7.
ginde (sirastyla  194.4228.1  ve
174.4£33.8 mg/dL; p=0.22) yapilan
kan sekeri 6lcimleri arasinda anlaml
fark saptanmadi. Yine grup 2 iceri-
sinde kontrol grubuyla ila¢ grubu ara-
sinda operasyon guni (sirasiyla
253.4166.6 ve 342+111.1 mg/dL;
p=0.07) ve postoperatif 7. giinde (si-
rastyla  250.6+86.2 ve 301.9191.7
mg/dL; p=0.27) yapilan seker lgtim-
leri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Diyabetik olan ve olmayan gruplarda

postoperatif hemen yapilan proksimal
ve distal Sl¢timlerde kan akiminin be-
lirgin olarak azaldig1 saptandi (Grup 1
proksimal ~ %70.1£21.7, p<0.001;
distal %52.6+14.4, p<0.001. Grup 2
proksimal  %63.3122.1, p<0.001;
distal %47.7114.2, p<0.001). Grup
1’de rosiglitazon tedavisi proksimal

(Grup 1A %70.1£21.7, Grup 1B
%75.1124.6; p=0.37) ve distalden
(Grup 1A %47.7£9.7, Grup 1B
%57.5%£17.2; p=0.18) operasyondan
hemen sonra kaydedilen akimlarr etki-
lemezken, hem proksimalde (Grup
1A %83.5%39.6,  Grup 1B
%158.7£33.1; p=0.001) hem de
distalde (Grup 1A %68.0£34.8, Grup
1B %146.9£60.8; p=0.007)
postoperatif 7. giin kaydedilen akim-
lar rosiglitazon alan alt grupta alma-
yan alt gruba gore daha yiiksek bu-
lundu. Grup 2’de de benzer sekilde
rosiglitazon tedavisi proksimal (Grup
2A 9%55.8%£225, Grup 2B
%70.8£20.2; p=0.18) ve distalden
(Grup 2A %43.7£4.5, Grup 2B
%51.8+£19.3; p=0.27) operasyondan
hemen sonra kaydedilen akimlart etki-
lemezken, hem proksimalde (Grup
2A %87.7£21.6, Grup 2B
%115.5£23.2; p=0.03) hem de
distalde (Grup 2A %064.2+21.3, Grup
2B %93.1£17.3; p=0.01) postoperatif
7. glin kaydedilen akimlar rosiglitazon
alan alt grupta almayan alt gruba gore
daha yiiksek bulundu. Rosiglitazon
verilen diyabetik sicanlarda (Grup
2B) postoperatif 7. giinde proksimal
ve distalden 6l¢tlen akim ayni tedavi-
yi alan diyabetik olmayan gruba
(Grup 1B) gore daha dusukti
(proksimal %70.8+20.2 ve
%75.1124.7, p=0.009; distal

Bulgular

Deney 6ncesinde tim gruplardaki sican-
larin  bazal kan seketleri arasinda

R Sekil 1: 9 x 1 cm boyutlarindaki dorsal deri flebinin planlamast ve flebin proksimal 1/3’inden
istatiksel olarak anlamli fark saptan-

lazer Doppler ile akim 6l¢imii.
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%93.1£17.3  ve  %146.9£60.8,
p=0.03); ancak bu fark rosiglitazon
almayan (Grup 1A ve Grup 2A) hay-
vanlarda gorilmedi. Erken
postoperatif ve postoperatif 7. giin-
deki akim 6l¢timleri Tablo 2’de goste-
rilmistir.

grid kullanilarak saptanan mm? de
nétrofil 16kosit sayist rosiglitazon al-
mayanlara (Grup 1A) gére anlaml
olarak daha duastkti (Grup 1A
70.1£12.5, Grup 1B 12181,
p<0.001); ancak bu fark diyabetik
grupta  izlenmedi  (Grup  2A

Tablo 2: Erken postoperatif ve postoperatif 7. giindeki Lazer Doppler 6l¢iim sonuglart.

09.4144.8, Grup 2B 4431214,
p=0.17) (Sekil 4). Lokosit sayisi
postoperatift 7. ginde = Olgilen

proksimal (r= -0.59, p<0.01) ve distal
(r= -0.47, p=0.006) Doppler akimla-
riyla negatif yonde korelasyon goster-

di.

DM(-)

DM(+)

Rosiglitazon (-)

Rosiglitazon (+)

Rosiglitazon (-)

Rosiglitazon (+)

Erken Postop Akim(%)
Proksimal
Distal

65.1+18.5

47.7+9.7

65.1+£24.7

57.5%£17.2

55.8+22.5

43.7+4.5

70.8+20.2

51.8£19.4

90.2£35.1

178.2+26.9

92.8£22.1

118.9+17.6

Postop 7. Gin Akim(%o)
Proksimal

Distal 68.0£34.8

146.9160.8 64.2121.3 51.8£19.4

Tim fleplerde postoperatif 7. giinde
kontraksiyon mevcut oldugu icin, 6l-
clilen nekroz alanlarinin, Sl¢tilen total
flep alanlarina yiizdesi hesapland: ve
hesaplanan bu yiizdeler gruplarin kar-
stlastirtlmasinda  kullanildi. Diyabetik
olmayan sicanlarda rosiglitazon teda-
visi ile nekroz alanin daha kicik ol-
dugu saptandi (Grup 1A
%41.6£10.5, Grup 1B %27.51£14.9;
p=0.046) (Sekil 2). Diyabetik olan si-
canlarda da rosiglitazonun nekroz
alant Uzerine olumlu etkisi izlendi
(Grup 2A %42.9%79, Grup 2B
%19.419.4; p<0.001) (Sekil 2). Teda-
vi grubu ne olursa olsun diyabetik
olan (Grup 2) ve olmayan (Grup 1)
sicanlar arasinda nekroz alanlart act-
sindan fark izlenmedi  (Grup 1
%34.6£14.4 ve Grup 2 %31.2£14.8;
p=0.51). Gruplardaki nekroz alanla-
rinin yizesi operasyondan hemen
sonra Ol¢tilen proksimal akimla (r= -
0.47, p=0.007) ve de postoperatif 7.
ginde Olgilen proksimal (r= -0.41,
p=0.02) ve distal (r= -0.44, p=0.01)
akimlarla negatif korelasyon gosterdi.

Saglam-nekrotik doku sinirindan alinan
biyopsi materyallerinin 151k
mikroskopik incelemesinde tim 6t-
neklerde epidermis, yiizeyel dermis,
derin dermis, subkutan yag dokusu ve
deri eklerinde nekroz varligi saptand:
(Sekil 3). Diyabetik olmayan grupta
rosiglitazon tedavisi alan sicanlardan
(Grup 2B) alinan biyopsi materyalle-
rinde, iltihabi hticre infiltrasyonunun
en yogun oldugu alanlarda, okiler

50

401

Nekroz
alan

B Rosiglitazon
almayan

D Rosiglitazon
alan

20

10

0-

Sekil 2: Nekroz alani ve tedavi iligkisini gosteren grafik.
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Sekil 3: Grup 1 A’dan alinan 6rnekte tam kat nekroz H-Ex40.(E:epidermis; D:Dermis,
Fs:Follikiilosebase Unite) Epidermisde daha siddetli olmak iizere, follikiilosebase iiniteleri
de iceren tam kat nekroz izlemektedir.
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Tartigsma

Fleplerde neden nekroz goruldigine dair

sayisiz calisma yapilmis olmasina
ragmen normal metabolik isleyis icin
gerekli bir cok farkli yolagi olumsuz
yonde etkileyen, makrovaskiler has-
taliga ve plastik cerrahlarin en fazla
ilgilendikleri dokular olan deri ile kas
dokusunu da iceren farklt dokularda
mikrovaskuler hastalifa neden olan
diyabetin flep yasayabilirligine etkisini
arastiran sinirl sayida calisma yapil-
mistir (1-3,11-15).

Diyabette antioksidan savunma sistemi

zayiflamis  ve  oksidatif  strese
maruziyet artmistir. Serbest oksijen
radikallerinin  etkisiyle ~ve lipid
peroksidasyonu  sonucu  olusan
endotel hiicre hasari aterosklerotik
degisikliklere ve endotel fonksiyon

bozukluguna neden olarak
mikrodolasimin  bozulmasinda  rol
oynar  (16,17).  Yine  diyabette
trombosit adezyon ve

agregasyonunun, tromboksan dreti-
minin artmis, endojen prostosiklin
Uretiminin azalmis olmasi dolasgimda
hiperviskozite ve hiperkoagilabiliteye
neden olur (18,19). Bu mekanizmalar
diyabetlilerde mikrodolasimin  ¢ok
onemli oldugu deriyi iskemiye ve
oksidatif strese daha duyarl hale geti-
rir. Literatirde, diyabetin random
paternli fleplerde flep yasayabilirligine
olan etkisini arastiran ¢ deneysel ¢a-
lismada sicanlarda diyabet modeli
olusturulmus ve diyabetik hale gelen
sicanlarin dorsal ada fleplerinde diya-
betin, flep yagayabilirligine olan etkisi
arastirtlmistir (1-3). Bu ¢ ¢alismanin
da ortak bir sonucu vardir: diyabet

B Rosiglitazon
almayan

O Rosiglitazon
alan

Grup 2 (DM+)

Sekil 4: Lokosit sayist ve tedavi iliskisini gosteren grafik.

varligi flep yasayabilirligini olumsuz
yonde etkilemektedir. Calismamizda
ise diyabetik ve diyabetik olmayan
gruplar arasinda flep yasayabilirligi
acisindan fark saptanmamis olmast
bu yayinlarin sonuglart ile celismekte-
dir. Ancak literatirde diyabetin flep
yasayabilirligine etkisinin
olmadig: yargisina varan calismalar da
mevcuttur (11,12).

olumsuz

Yiiksek kan seketlerinin flep yasayabilirli-

&1 tUzerine negatif etkileri gosterilmis-
tir (1-3,13-15). Bu nedenle
antidiyabetik bir ilacin flep yagayabi-
lirligine kan sekeri digirici etkisi
araciligt ile olumlu yénde etki yapmast
beklenebilecek bir sonugtur. Ancak
bizim ¢alismamizda yaratilan diyabet
modeli tip 1 diyabet olup instlin yok-
lugu nedeni ile gelisen bu tip diyabet-
te insilin dist antidiyabetik tedaviler
ile kan sekeri dustsi saglanmast zot-
dur. Nitekim aragtirmamizda da
rosiglitazon uygulanan gruplarda si-
canlarin kan sekerlerinde tedavi 6nce-
sine gbre anlaml fark saptanmamus-
tir. Bu durumda rosiglitazonun flep

yasayabilirligi ~ tzerine  gosterdigi
olumlu etkiyi kan sekeri ile iligkilen-
dirmek mimkiin degildir.

Rosiglitazonun kan sekeri dustrtici
etkilerinin yani sira diger doku ve or-
gan  sistemleri  Uzerinde  gesitli
pleiotropik etkileri de mevcuttur.
Klinik calismalarda
thiazolidinedionlarin C-reaktif prote-
in (CRP), matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9), makrofaj kemoatraktan
protein-1 (MCP 1) ve ¢Oziinebilir
CD40 ligand: gibi inflamatuvar gos-
tergeleri azalttiklari gésterilmistir (20-
22). TNF-a ve diger proinflamatuvar
sitokinlerdeki azalma ile
thiazolidinedionlarin antiinflamatuvar

etkinligi kismen aciklanabilir (10).
Thiazolidinedionlar adiponektini arti-
rirlar, Insiline doku duyarliligini arti-
ran  adiponektin  ayni  zamanda
inflamatuvar yolaklart inhibe eder (9).
Yapilan deneysel calismalarda
rosiglitazonun kalp kasinda ve gastrik
mukozada iskemi reperfiizyon hasa-
rindan koruyucu etkisi gosterilmistir
ve bu koruyucu etki rosiglitazonun
lipid peroksidasyonunu 6nlemesine,
oksidatif stresten koruyucu rol oyna-
masina ve antiinflamatuvar 6zelligine
baglanmistir  (21-24). Calismamizda
diyabetik olmayan sicanlarda 16kosit
saytlarinin  rosiglitazon alan grupta
daha disik olmast da bu veriletle
uyumludur. Diyabetik olan grupta
benzer distisin  saptanamamasinda
muhtemelen kontrolstiz diyabet ile te-
tiklenen diger inflamatuvar mekaniz-
malarin yogunlugu rol oynamis olabi-
lir.

Gegmis calismalar cesitli antioksidan ve
antiinflamatuvar ilaglarin flep yasaya-
bilirligi Gzerine olumlu etkilerini g&s-
termistir (25-30). Bu ¢aligmalarin ya-
ninda Emekli ve ark. diyabetik sican-
larda bir antioksidan olan alfa
tokoferoliin ~ flep  yagayabilirligine
olumlu etkilerini gostermislerdir (1).
Yaptgimiz bu calismada da antioksi-
dan Ozellikleri olan bir madde kulla-
nilmis ve bu maddenin kullanimi di-
yabetik sicanlarda da flep yasayabilir-
ligini olumlu yoénde etkilemistir.

Sonug

Bu calismada sicanlarin random paternli
dorsal yarimada fleplerinde, diyabetin
flep yasayabilirligine bir etkisi olmadig
saptanmis ve rosiglitazonun diyabetik
olan ve olmayan sicanlarin random
paternli dorsal yarimada fleplerinde, flep
yasayabilirligini arttirdign  gOsterilmistir.
Rosiglitazonun flep yasayabilirligi Gzerine
olumlu etkisi kan sekerini dustiriict etki-
sinden bagimsizdir ve rosiglitazonun
pleiotropik etkilerinden kaynaklanmakta-
dir. Yiritilen calismada tip 1 diyabet
modeli kullandmustir. Rosiglitazonun tip
2 diyabette kan sekerini dustrict etkisi
daha belirgindir. Tip 2 diyabet modelleri
ve glisemik kontrol i¢in insulin tedavisi-
nin de kullaniarak yapilacak daha genis
calismalar, bu ilacin diyabette flep yaga-
yabilirligi Uzerine etkisi hakkinda daha
fazla bilgiye ulasilmasini saglayacakur.

Burak Kaya, Hakan Ergiin, Mert Demirel, Serdar Mehmet Giiltan, Murat Emiroglu, Aylin Okcu Heper
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Amag: Sternum frakturleri (SF) seyrek rastlanmakla birlikte ciddi mediastinal yaralanma ile bir-
likte gorilebildiginden 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu calismada kiint travma-
ya bagli gelisen sternum frakturlerinde etyolojik nedenlerin belirlenmesi ve prognozda etkili
faktorlerin incelenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: 2003 ile 2009 yillari arasinda klinigimizde kint travma sonucu sternum
fraktuird tanisi ile tedavi edilen 55 hasta incelendi.

Bulgular: Hastalarin 40’1 erkek (%72.7), 15'i (%27.3) kadindl. Yas ortalamasi 38.32+11.88 olarak
hesaplandi (19-64). En sik rastlanan etyolojik neden trafik kazasi olarak belirlendi. Ancak hasta-
lardan sadece 4'linde emniyet kemerine bagli SF gézlendi. ikinci en sik travma nedeni darp
olarak belirlendi. Hastalardan 18'inde izole (%32.7), 37'inde komplike (%67.3) SF saptand.. izole
SF saptanan 18 hastadan sadece 6'si hospitalize edildi. Eslik eden travmatik patolojisi olan has-
talarin tamami yatarak tedavi edildi. Hastalardan 4'inde pnomotoraks, 6'sinda
hemopnémotoraks saptandi ve tiip torakostomi ile tedavi edildi. izole SF veya sadece toraks
patolojisi ile birlikte SF nedeniyle hastanede yatarak tedavi edilen hastalarin, kafa travmasi
ve/veya extremite fraktlrl olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha kisa yatis
suresine sahip oldugu goruldi (p<0.05).

Sonug: izole SF benign bir antite olarak degerlendirilebilir ve ayaktan tedavi edilebilen bir du-
rumdur. Ancak genel viicut travmasi ile birlikte SF, travmanin siddetinin ytksek oldugunu gos-
terir ve dikkatli izlem ve tedavi gerektirir.

Anahtar Sdzclkler: Sternum fraktiird, kiint travma, toraks travmasi.

Aim: Although the sternal fractures (SF) are seen rare, it is an important cause of mortality and
morbidity because it can accompany mediastinal traumas. In this study we aimed to determine
the etiological causes of sternal fractures due to blunt traumas and to analyze the factors, that
effect on prognosis.

Material and Method: We analyzed the 55 patients who underwent treatment for sternal
fracture due to blunt trauma between 2003 and 2010.

Results: There were 40 male (72.7%) and 15 female (27.3%) patients. The mean age was
38.32+11.88 (19-64). The most common etiological cause was traffic accidents. However, there
were only 4 patients diagnosed as sternal fracture caused by safety seat belts. The second most
common cause of trauma was assaults. 18 (32.7%) patients had simple sternal fracture,
whereas 37 (67.3%) patients had complicated SF. Only 6 of the 18 patients with simple sternal
fracture were hospitalized. All of the patients with concomitant traumatic pathology were
hospitalized. Pneumothorax was diagnosed in 4 patients and hemo-pneumothorax in 6; all of
the patients were treated with tube thoracostomy. The duration of hospital stay was
statistically significant in patients with simple SFs or with concomitant thoracic pathologies
then the patients who had concomitant head traumas and/or extremity fractures (p<0.05).

Conclusions: Simple sternal fractures can be considered as benign entity and treated as
outpatients. However sternal fractures along with general body traumas, indicate the severity
of the trauma and requires a careful follow up and management.

Key Words: Sternal fracture, blunt trauma, thoracic traumas.

Kint travmalt hastalarda  sternum
fraktirtt (SF) seyrek gorulir. Trafik
kazalarinda %4 ve kiint travmalarda
%3 ile %8 oraninda gozlenir (1-3).

Sternum yerlesimi ve yapist géz 6ni-
ne alindiginda toraks icindeki kalp ve
akcigerler gibi hayati organlar icin ko-
ruma gorevi yapmaktadir. Bu nedenle
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SF°de kirgin kendisinden ¢ok SF’ne
baglt  gozlenebilecek  yaralanmalar
onemlidir (2,3).

arastirma da 112 acil yardim hizmeti
veren hastanemiz acil servisinde 7 yil-
lik dénemde travma nedeniyle basvu-
ran hastalardan yapilan incelemeler
sonucunda sternum fraktiri sapta-
nan hastalar incelenmistir. Hastalarda
etiyoloji ve prognostik faktotler de-
gerlendirilmis, uygulanan tedavi so-
nuglarinin ortaya konmast amaglan-
migtir.

Hastalar ve Yontem

Calismamizda hastanemiz acil servisine

2003 ile 2009 yillar1 arasinda travma
sonucu SF saptanan 55 hasta incelen-
di. Hastanemiz acil servis kayitlari,
adli kayitlar ve klinik kayitlarimizdan
hastalarin yas, cinsiyet, travmanin
sekli, uygulanan tedavi, tedavinin so-
nucu, hastanede yatts sireleri ve
travmaya bagli sternum fraktirine
eslik eden patolojiler belirlendi.

Tum hastalara acil servise basvurdukla-

rinda posteroanterior akciger grafisi
ve lateral sternum grafisi ¢ekildi. Sa-
dece stpheli durumlarda toraks bilgi-
sayarli tomografisi ile inceleme yapil-
de Tum hastalara standart
elektrokardiografi (EKG)  cekildi,
kreatin kinaz (CK) ve kreatin kinaz
myokardial band (CK-MB) degerleri
saptandt ve ilk 12 saat monitorize
edildiler. Kalp yaralanmasi stphesi
olan hastalar ekokardiografi ile deger-
lendirildi. Abdominal travmaya veya
kafa travmasina bagli
kontrendikasyon yok ise agri tedavisi
uygulandi. 12 saat sonra
posteroanterior  akciger  grafisi,
sternum grafisi ve EKG tekrarlandi.

Gegirilen travmaya bagl toraks veya

diger sistemlerde herhangi bir komp-
likasyona rastlanmayan sadece 1 veya
2 kot fraktiri ile birlikte gorilen ve
paradoksal solunum hareketi olmayan
hastalar izole SF kabul edildi. Bu has-
talar analjezik tedavi ve solunum eg-
zersizi Onerilerek 1 hafta sonra kont-
role gelmek Uzere taburcu edildi.
Sternum fraktiriine eslik eden komp-
likasyonlar i¢in klinigimiz veya orto-
pedi, genel cerrahi ve beyin cerrahisi

Hastalarin = 40’1

gibi travma hastasi takip eden klinik-
lerden  herhangi  birinin  yatis
endikasyonu  vermesi durumunda
hasta komplike SF olarak kabul edil-
di. Kafa travmast ile extremite
fraktird birlikte gézlenen 7 hasta kafa
travmasina ait patoloji daha hayati ve
oncelikli oldugu i¢in beyin cerrahisi
servisinde izlendi ve c¢alismada kafa
travmast bulunan hastalar grubunda
degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Saysal degiskenler icin, tanimlayict ista-

tistik olarak ortalamatstandart sapma
(§S), ortanca (Minimum (min)-
Maximum (max)) kullanildi. Katego-
rik degiskenler icin sayt, % verildi. Tki
grup karslagtirmast  icin  Mann-
Whitney U testi kullanilds. Tstatistiksel
acidan p<0.05 anlaml kabul edildi.
Tim analizler SPSS 15.0 programi
yardimit ile yapildr.

Bulgular

erkek  (%72.7), 154
(%27.3) kadindi. Yas ortalamasi
38.32%11.88 olarak hesaplandi. En
geng hasta 19, en yasl hasta 64 yasin-
da idi. Suuru actk tim hastalarda
sternum tizerinde hassasiyet saptandi.
20 hastada (%36.4) sternum Uzerinde
ekimoz ve palpasyonla deformite
gozlendi. Hastalarin ~ tamamina
posteroanterior akciger grafisi ve
sternum grafileri rutin olarak ¢ekildi.
46 hastaya (%83.0) direkt grafilerle
tani kondu. 9 hastaya (%16.4) ise
toraks bilgisayarli tomografisi ile SF
tanist kondu (Sekil 1).

Sternum fraktiiriiniin tek patolojik bulgu

olarak saptandigt hastalar izole SF
olarak degerlendirildi. Ek organ yara-
lanmast bulgusu olan hastalar komp-
like SF olarak degerlendirildi. Hasta-

lardan 18’inde izole (%32.7), 37’inde
komplike (%67.3) sternum fraktiri
saptandt. Etiyolojik faktérler incelen-
diginde en stk rastlanan nedenin 25
hastada trafik kazast (%45.5) oldugu
gortldi. 17 hastada (%30.9) darp ve
13 hastada da (%23.6) disme sonucu
SF gelistigi gorilda (Tablo 1).

Otuzbes hastanin komplike SF olan

hastalar oldugu gorildi. Komplike
SF saptanan hastalara en sik kot
fraktirinin eslik ettigi saptandi (20
hasta %34,6). Kot fraktiiri saptanan
bu hastalardan 4’inde pnémotoraks
ve 6 hastada da hemopndémotoraks
saptandi ve tip torakostomi uygulan-
di. Tip torakostomi uygulanan hasta-
larin tamami beyin cerrahisi ve orto-
pedi kliniklerinde yatarak takip edildi.
10 hastada kafa travmasi (%18.2), 6
hastada ekstremite fraktirleri (%10.9)
oldugu gorildi. Higbir hastamizda
kardiak patoloji saptanmadi.

Hastalardan 41’inin yatarak tedavi edildi-

& belirlendi. Bunlardan 6’stin izole
SF olmasina ragmen sternumda dep-
lase fraktir (3 hasta), ilave kot
fraktirleri, yas, hipertansiyon veya di-
yabet gibi ek patolojiler nedeniyle ya-
tirddigr gorildd. Toplam 10 hastada
(%18.2) deplase SF saptandi. Bu has-
talar yattiklari siire icinde sirtin orta-
sina bir yasttk ile destek yapilarak
sternum ekstansiyona getirilerek kirik
redikte edilmeye caligildi. Taburcu
olanlara ayni tedaviyi evde uygulama-
lar1 6nerildi.

Izole SF saptanan hastalarda ortalama

hastanede yatis stiresi 3.17£3.37 giin
iken, komplike hastalarda bu siire
16.51%9.55 giin olarak belirlendi. Ek
patolojik bulgu saptanan hastalar in-
celendiginde toraks patolojisi olan
hastalarin kafa travmast geciren ve
ekstremite fraktiirii olan hastalardan

Tablo 1: Tzole ve komplike sternum fraktiirlerinin etyolojik faktérlere gére dagihmu.

Sternum Fraktiirii | Izole fraktiir | Komplike Fraktiir Toplam

Etyolojik fakt6r Say1 % Say1 % Say1 | %
Trafik kazasi 5 9.1 20 36.4 25 | 45.5
Darp 6 10.9 11 20.0 17 | 30.9
Diigme 7 12.7 6 10.9 13 | 23.6
Toplam 18 32.7 37 67.3 55 | 100
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istatistiksel olarak anlaml sekilde da-
ha kisa siire hastanede yattugi gorilda
(p<0.001) (Tablo 2). Etiyolojik nede-
ne gore yapilan istatistiksel analizde
de trafik kazast nedeni ile gelen SF’li
hastalarin darp ve digmeye baglt bas-
vuran hastalara gore istatistiksel ola-
rak anlamli sekilde daha uzun stre
hastanede yattgi goralda (p<0.001).

Izole SF kabul edilen hastalarda

morbidite ve mortaliteye rastlanmadi.
Hastalar konservatif yaklasimlarla te-
davi edildiler. Toplam 10 hastaya
(%18.2) toraks i¢i patolojiler nedeni
ile tip torakostomi uyguland:
Torakotomi veya sternum stabilizas-
yonuna hicbir hastada gerek duyul-
madi.

Kafa travmast olan 3 hastada ve

ekstremite fraktiirti olan 1 hastada ile-
ri derecede paradoksal solunum géz-
lenmesi ve takiplerinde hastalarin so-
lunum yetmezligine girmesi nedeniyle
ventilatér tedavisi uygulandi. Kafa
travmasinin ~ eslik  ettigi 2 hasta
subaraknoid ~ kanama  nedeniyle
ventilatordestegi altinda iken exitus
oldu

Tartigsma

Sternum  fraktiirlerinde etyolojik faktor

buytik oranda trafik kazalaridir (4,5).
Richardson ve ark.(6) bu oran1 %87.5
olarak bildirmektedir. Emniyet keme-
rine baglt torasik travma 6nemli bir
etken olarak gosterilmektedir (4,5).
Ancak bizim serimizde saptadigimiz

SS:standart sapma

25 hastanin 18’1 yaya olarak trafik kazasi-

na karistigindan etyolojide trafik ka-
zasinin 6nemli bir faktér oldugunu

On arka grafide eslik  eden
mediastinal yaralanmay1 ve spinal ha-
sarl gostermesi bakimindan 6nemlidir
(6-8). Hastanemiz acil servisinde
Ozellikle travmalt hastalarda
posteroanterior akciger grafisi ve
sternum grafileri rutin olarak cekil-
mekte ve hastalar grafileri c¢ekilmis
olarak konsilte edilmektedir. Tim
hastalar  tant  asamasinda  direkt
grafiler degerlendirilmis ve 46 hastada
(%83.6) SF tanist direkt grafi ile
konmustur. Stpheli olgularda veya ek
patolojik lezyon distinilen hastalarda
toraks bilgisayarli tomografisi cekil-
mis ve direkt grafide SF saptanama-
yan 9 hastaya (%16.4) tant konmus-
tur.

Velissaris ve ark.(9) hastalarin %11’inde

deplase fraktiir bildirmektedir. Bizim
serimizde deplase fraktir, 3’4 izole
fraktiiri olan hastalarda olmak tzere
10 hastada (%18.2) saptandi. Bu has-
talara yattiklart sire icinde ilk olarak
Celik ve ark(10). tarif ettigi sekilde
sirta sternumu ekstansiyona getirecek
bir destek ile yatmalari saglandi ve re-
diksiyona faydast gorildu.

SF’de cerrahi tedavi nadiren gereklidir.

Bazi hastalarda ileri derecede para-
doksal solunum nedeniyle stabilizas-
yon uygulanabilir (1,2,10). Tleri dere-
cede kompresyona bagli kozmetik
nedenletle de cerrahi diizeltme yapi-
labilir (11). Ancak bizim serimizde
hicbir hastaya cerrahi stabilizasyon
veya korreksiyon yapilmadi.

SF’de perikardial tamponad, mediastinal

hematom, mediastinal apse ve iyiles-
mede gecikmeye bagli osteomiyelit

go6zlenebilir (12,13). Ancak

intratorasik organ yaralanmast arasin-
da bilinen bir iligki yoktur (4,14).
Hastalar miyokardial kontiizyon ve
akciger parankim yaralanmalart yo6-
ninden hastalar dikkatli degerlendi-
rilmelidir. Hastalara basvuru aninda
EKG ve CK, CK-MB degerleri ince-
lenmelidir. Sipheli durumlarda en
uygun ve hizli  tant  y6ntemi
ekokardiografi ile incelemedir
(1,10,15). Brookes ve ark(l). SF ile
birlikte  miyokard  kontiizyonunu
%1.3 ile %21.4 arasinda bildirmekte-
dir. Ancak biz serimizde miyokardial
hasart olan hastaya rastlamadik.

SF’de hastanede yatis siiresi sternum

patolojisinden ¢ok eslik eden diger
travmatik patolojilere baghdir (16).
Izole SF genellikle benign seyreden
ve kendi kendine iyilesen bir durum
olarak gdze carpmaktadir (9,16). Izole
SF saptanan hastalarda analjezik te-
davi ve solunum egzersizleri genellik-
le yetetli gorulmektedir (9,10,16). Es-
lik eden intratorasik patolojiler olmast
durumunda hastanin prognozunu bu
patolojiler belitler. Serimizde izole SF
saptanan hastalar i¢in hastanede yatis
streleri ile komplike hastalarin yatis
streleri kargilastirldiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde komplike has-
talarin daha uzun stre yatarak tedavi
gbrmils olmast bunun bir sonucudur.
Ayrica hastalarda mortaliteye sebep
olan komplikasyonlarin da SF’nin
kendisine ait komplikasyonlar degil
eslik eden travmaya bagl patolojiler
nedeniyle ortaya ¢ikan komplikasyon-
lar oldugu gorilmistur.

Tablo 2: Hastada SF’ne ¢k olarak saptanan patolojik yaralanma tiirleri ve yatis stitelerinin
dagilimi.

ancak emniyet kemerinin etkili bir Hasta Yaug siiresi
faktor olmadigin diistintiyoruz. sayisi
Ek travma tirii Say1 % Ortalama SS Ortanca | Min | Max

Sternum  fraktiri suuru actk hastada

sternum Uzerinde direkt ve indirekt Kosta fraktiirii 20 34.6 11.20 412 | 105 7 24

siddetli agr ile kendini belli eder. Fi-

7ik muayenede palpasyonla sternum | Kafa travmast 10 | 182 | 2200 | 10.1 | 20.0 10| 40

uzerinde duzensizlik ve basamak be- l

lirtisi alinabilir. Ekimoz, hematom ve Ekstremite 6 10.9 23.50 125 | 19.0 12 45

kontlizyon gorilebilir (5). Radyolojik fraktiirit 0

olarak mutlaka yan ve oblik sternum | Toplam 36 | 67.3 16.26 9.55 | 12.0 7 45

grafileri ile degerlendirmek gerekir.
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Sonug

Sonug olarak SF toraks travmasi gegiren
hastalarda seyrek olarak rastlanan bir
komplikasyondur. 1zole SF genellikle
analjezik tedavi ve solunum egzersizi
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The osteochondroses are a heterogeneous group of injuries to the epiphyses and apophyses
of children or adolescents. The breakdown of endochondral ossification and bone
fragmentation are seen radiologically. The aetiology of osteochondroses remains uncertain.
Catch-up growth or strenuous sports activities have been thought to be the cause of this
benign disease. In condition of patellar osteochondrosis, rarely the primary ossification centre
is affected known as Kohler's disease. More frequently, the secondary ossification centre,
usually at the distal pole known as Sinding- Larsen-Johansson. Superior pole osteochondrosis
of patella has been reported in the literature on only a handful of occasions. We presented the
clinic and radiologic findings of an eleven year-old boy with superior pole osteochondrosis
patella.

Key Words: Patella, Osteochondrosis, Fragmentation, Superior

Osteokondrozlar cocuk ve adolesan ¢agda cesitli bolgelerdeki apofizleri, epifizleri ve epifizoid
kemikleri etkileyen bir hastalik grubudur. Endokondral ossifikasyon bolgelerinde ¢okme ve
kemik fragmantasyonlari gérulur. Osteokondrozlarda etiyoloji kesin olarak bilinmemektedir.
Hizli buytimenin ve agir spor aktivitelerinin bu iyi huylu hastaliga sebep oldugu distuntlmek-
tedir. Patellanin primer ossifikasyon merkezi nadir etkilenir ve Kéhler hastaligi olarak bilinir.
Daha sik olarak patellanin sekonder ossifikasyon merkezleri 6zellikle alt kutbu etkilenir ve
Sinding- Larsen-Johansson hastaligi olarak bilinir. Literatilirde patella Ust kutup osteonekrozu
nadir bildirilmistir. Bu calismada patella tist kutup osteonekrozu gérilen 11 yasindaki hastanin
klinik ve radyolojik bulgularini sunduk.

Anahtar Soézclkler: Patella, Ostekondroz, Fragmantasyon, Ust kutup

Osteochondroses are self-limiting with superior pole osteochondrosis
breakdown of endochondral patella.
ossification characterised

radiologically by bone fragmentation CASE
(1). The aetiology of osteochondroses
remains  uncertain  and  rather
speculative. Catch-up growth or
strenuous sports activities have been
thought to be the cause of this
benign disease in children between 5
and 9 years of age (1-5). Because of
traction  exerted  through  the
ligament, the osteochondritic changes
may occur at either the upper or the
lower attacments of the ligamentum
patellac as known Sinding Larsen-
Johanson(SLJ) and Osgood-
Schlatter’s(OS) disease (6).

The patient is an eleven year-old boy
who initially presented with a right
knee effusion, right knee pain which
were continued for two weeks. He
reported no prior history of trauma
to his knee. Their parents reported
no history of upper respiratory tract
infection and no fever for last 2
months which was asked for to
exclude acute rheumatoid fever
disease and other infectious and
systemic diseases. Physical
examination revealed a mild right
knee effusion and minimal pain at the
superior border of patella but there
were no other remarkable findings
such as erythema and local heat
increases. There was no limition of

has been reported in the literature on
only a handful of occasions (7-9). We
presented the clinic and radiologic

findings of an cleven year-old boy range of motion of affected knee.
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There was no complaints at left knee
of patient. At the conventional
radiography there was fragmentation
at superior pole of patella (Figure 1)
At the  laboratory  findings;
sedimentation was 15 mm/h (normal
range 12-24 mm/h) , C-reactive pro-
tein (CRP) was 3 mg/L (normal
range 0-6 mg/L).

prescribed  non-steroidal  anti-
inflaimmatory drug (NSAID) to
patient with activity restriction. The
symtoms was regressed with NSAID.
At 6 month of follow-up clinical
symtoms  was  improved  but
radiological findings was continued.

DISCUSSION

Osteochondroses represent a
heterogeneous group of self-limiting
disturbances of endochondral

ossification of the epiphyses and
apophyses of children or adolescents
(1,5,6). In condition of patellar
osteochondrosis, rarely the primary
ossification centre is affected and
seen more often between the ages of
5 and 9 known as Kohler’s disease (1-
4). More frequently, the secondary
ossification centre, usually at the
distal pole, is involved between the
ages of 9 and 11 known as SLJ (1,2).
Superior pole osteochondrosis of
patella has been reported in the
literature on only a handful of
occasions was no name (6-8).

Why osteochondrosis so rarely develops

at the superior pole of the patella
remains unknown. The broader
insertion of the quadriceps in this
area probably distributes traction
forces more evenly (7). Superior pole
osteochondrosis of patella can be
distinguished from bipartite changes
by both radiographically and clinical
symptomatology. The condition is
found more often in young males
when reviewing the case reports

published ( 6-8).

The largest case series, by Batten and

Menelaus, presented the condition in
six boys (6). The young men ranged
in ages from 10 to 11 years, and all

Figure 1: Fragmentation at superior pole of patella.

were active. Radiographic findings of
the proximal pole of the patella in
that series were similar to that seen in
SLJ disease. Besides that four of the
patients had radiographic evidence of
SLJ or OS disease either in the same
knee or the opposite knee. Based on
these findings, the authors suggested
that similar processes take place in all
three conditions.

Grogan and colleagues (9) reported on

seven cases of proximal pole
fragmentation which they believed
was an avulsion of direct trauma.
However in our case there was no
history of direct trauma. In the series
of grogan, despite the direct trauma,
the proximal pole was still the least
common form of patellar avulsion.

The only cases with histological

documentation was reported by Tyler
W and McCarthy EF (7) in 2002.
They found that the histological

apperence like other side
osteochandrosis.  The histological
findings according to study of Tyler
and McCarthy support that the
osteochandrosis of superior pole is
also a chronic traction apophysitis.

Although the catch-up growth or
strenuous sports activities are thougt
as causes of osteochondrosis,
according to keats almost
asymptomatic cases can be seen and
concluded  that the irregular
ossification, fragmentation  and
sclerosis of the patella could be a
normal developmental variation( 10).
Therefore the question remains
whether sports activities really are the
cause of the disease rather than the
key factor for the osteochondrosis to
become symptomatic. As a result, the
authors acknowledge that further
research about this finding is
warranted.
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Bir Sifacilik Ger¢egi Olarak ikna ve inan¢: Modern Tipta Eksik
Olan Nedir?

Persuasion and Belief as a Fact of Herbalism: What is Missing in Modern Medicine?

Aybala Agac Ay, Sibel Polat, Ahmet Ay, Blilent Halaclar

Viransehir Devlet Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi . . . . . e, . .
Cerrahi sonrasi yabanci cisme bagl cerrahi alan enfeksiyonlari ciddi bir saglik problemi olarak

karsimizda durmaktadir. Burada yerel bir sifaci tarafindan sirtina yabanci cisim yerlestirilmis bir
olguyu sunmaktayiz. 44 yasinda erkek hasta siddetli 6ksurik ile basvurdu, yapilan muayenede
hastanin sirtinda cilt alti dokudan gecirilmis camasir ipi gorildi.Hasta bel fitigi sebebiyle sifa-
clya gittigini ve sifacinin da bir guvaldiz yardimiyla ipi sirtina yerlestirdigini belirtti.Fizik mua-
yenede genis bir alanda abse ve pseudotimor formasyonu gozlenerek tedavisi planlandi fakat
hasta ipin ¢ikarilmasini kabul etmeyerek oksurigu icin ilag yazilmasini talep etti,bunun tGzerine
hasta bronsit tedavisi ile taburcu edildi.Olgumuz i1siginda halki 6zsagliklari konusunda bilgi-
lendirerek etkili politikalarla destek olmanin kritik 6nemde oldugunu dustinmekteyiz.

Anahtar Sozctikler: Yabancr cisim, cerrahi alan enfeksiyonlari, pseudotiimor

Surgical site infections due to foreign body, is a serious healthcare problem after a surgical
procedure. Hereby we present a case with a foreign body in his back which is inserted by a
local herbalist.44 year-old-man presented with intense cough.On physical examination, a
clothesline passing through the skin was seen on the back of the patient who had admitted to
a local herbalist with a complaint of lumbar pain and let the herbalist insert the clothesline in
his back using a packing needle. On physical examination a large abcess and pseudotumor
formation were seen and the surgical treatment planned but the patient did not accepted the
treatment and ask for a pill for his cough.The patient had externated with the treatment of
bronchitis.In the light of our case it can be said that it is critically important to inform public
about their own healthcare and support with effective policies of public health.

Key Words: Foreign body, Surgical site infections, pseudotumor

Ciltalu yabanci cisimler genel sagligt
tehdit etmeye kadar gidebilecek ciddi :
saglik sorunlarina sebep olabilecek
potansiyeldedirler. Ozellikle cerrahi
stutir materyallerinin yarattit reaksi-
yon ve enfeksiyonlar ciddi problemler
yaratmakta olup bu sorunun ¢6zimu
yoninde cesitli deney ve arastirmalat-
la gaba harcanirken(1), burada takdim
edecegimiz vaka ise bu konuda bél-
gesel faktorler ve yerel tedavi yon-
temlerine bagliligin bir gostergesi ola-
rak dikkate degerdir.

OLGU
44 yasinda erkek hasta poliklinige k-
strtik ve ates yakinmast ile bagvurdu.
Muayene amactyla hastanin sirtt acil-
diginda sag skapula tizerinde yaklagik
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lig1 yaklagik 5-6 mm olup, icinden ge-
cirildigi dokuda yaklasitk 10 cm ¢a-
pinda bir alanda fluktuasyon veren
yuzeyel abse ve etrafinda yaygin
sellillit mevcuttu. Ipin gecirildigi her
iki cilt agikligindan piiriilan drenaji
mevcut olan hastanin, yine ipin geci-
rildigi ciltaltt dokuda oldukea sert ki-
vamda yaklasik 7 cm'lik pseudotimor
Hastanin
anamnezi sorgulandiginda hasta bel
fingt oldugunu, bel fitginin tedavisi
icin yerel bir sifaciya gittigini, bu ipin
yaklastk 4 hafta kadar 6nce orada cu-
valdiz kullanilarak sirtindan gegirildi-
gini, o ginden beri de belinin bir da-
ha agrimadigini ifade etti. Hasta, sifa-
cnin kendisini sirt agrist konusunda
uyardigini fakat bunun da tedavinin
bir parcast olarak gorildiguni iletti.
Sifactya goére ipin 6 ay sonra yine
kendisi tarafindan alinmast gerekmek-
te idi. Hastaya bu sikayeti icin neden
bir nérosiriitji uzmanina basvurmadi-
&1 soruldugunda ameliyatin ya da veri-
lecek ilaglarin faydasina inanmadigini
belirtti, bunun yaninda bel fitiginin
sirtindaki ip ile tamamen diizelecegi-
ne inanct tamdt ve sézkonusu hasta
lise mezunu idi. Bu anamnezi takiben
yabanci cismin ¢ikarilmasi, abse ve
pseudotimér agisindan gerekli cerra-
hi ve medikal tedavinin yapilmasi
planlandi fakat hastaya durumunun,
miidahale yapilmazsa gelisebilecek di-
ger patolojilerin ve sepsisi takiben
olim tehlikesinin defalarca anlatilma-
sina ragmen hasta ve yakinlari ipin ¢1-
kartlmasi icin herhangi bir miidahale-
nin yaptlmasint kabul etmeyerek 6k-
striik yakinmastyla ilgili gereginin ya-
pilmasint istediler. Hastanin bundan
sonra yapilan muayene ve tetkiklerin-
de akut bronsit tesbit edilerek tedavisi
diizenlendi.

formasyonu  gozlendi.

TARTISMA

Cerrahi girisim uygulanmis alanda enfek-

siyon, tim cerrahi Oncesi asepsi-
antisepsi Onlemlerine uyuldugu tak-
dirde bile yaklagik %5 oraninda gori-
lebilen bir olgudur. Bu enfeksiyonlar
kabaca 3 baglik altinda incelenebilir.
Stperfisiyel insizyonel, derin
insizyonel ve organ veya intrakaviter
enfeksiyonlar. Stperfisiyel enfeksi-
yonlar yalnizca drenaj ve medikal te-
davi gerektirirken derin insiyonel ve

intrakaviter enfeksiyonlar
debridmandan rezeksiyona dek uza-
nan bir spektrumda tedavi edilitler;
bununla birlikte cerrahi saha enfeksi-
yonlart acisindan riski yikselten bazt
faktorler de mevcuttur, bunlar yas,
obezite, sigara kullamimi ve diyabet
varligi olmakla beraber risk faktorleri
arasinda en buyiik agirliga sahip olan
kuskusuz "kirli" cerrahi prosediitler-

dir(2).

Sunulan olguda ise hastane digt bir or-

tamda, yetersiz asepsi ve uygun olma-
yan bir materyal ile yapilan yanlis bir
uygulama hastada yogun bir enfeksi-
yona, birlikte abse ve pseudotimor
olusumuna da sebep olmustur.

Ote yandan yabanci cisim reaksiyonlari

da oldukca degisik sekillerde kendini
gosterebilmektedir. Bu  varyasyonlar
Ozellikle yabanci cismin viicuda alin-
dig1 tarihe ve gegen siireye baglt ola-
rak farklilik gostermektedir. Gunler
icinde enfeksiyon ve takiben abse ge-
lisebilmekle beraber, uzun yillar sonra
yumusak doku kitleleri seklinde de
prezente  olabilmektedir(3).Ozellikle
tahta, bitki dikeni gibi organik yaban-
ci cisimler salgiladiklari gesitli toksin-
lerle anaflaktik reaksiyona kadar gi-
den sonuglar dogururken, olgumuzda
oldugu gibi inorganik materyallerin de
Ozellikle erken dénemde
pseudotimér  gorintisine  sebep
olabildikleri bilinmektedir. Ote yan-
dan ilk yaralanmadan habersiz hasta-
larda sireyle degisen sekillerde ya-
kinmalar olabilmektedir, bunlardan
en stk gorilenleri o bdlgede hassasi-
yet, enfeksiyon ve devaminda abse
gelisimi, kronik drenaj gésteren sinis-
ler, iletleyen donemde de selilit,
lenfanjit ve osteomiyelite kadar giden
tablolardir(4).Elbette tim bu tablola-
rin olusumunda yabanci cismin cilt-
ciltalunda kalma stiresi, yabanct cis-
min tipi (organik materyaller yitksek
oranda enflamatuar davranig gosterir-
ken, cam-plastik gibi materyaller nis-
peten daha inert degerlendirilmekte-
dir), hastanin genel saghk durumu ve
en Onemlisi yabanct cismin temizlik
derecesidir. Bizim olgumuzda kullani-
lan ¢amagir ipi oldukea eski ve uzun
siredir kullanilmis gibi gértinmekle
beraber, camasir asma amactyla mu
kullanildig1 yoksa diger bir hastadan

ctkartlan ipin mi kullanildigr anlasila-
madt, dolayistyla bir halk sagligi soru-
nu olarak kisiden kisiye viral bulag
acisindan  s6zkonusu riskler biline-
memektedir.

Ozellikle  yabanct  cisim  reaksiyonu

pseudotimér formasyonu ile sonug-
lanmis, yabanct cisim de disardan go-
rinmiyor ve hasta travmayi hatirla-
muyor ise tant oldukea zotlayicidir. Bu
amagcla pratikte direkt grafi siklikla
kullanilmasina ragmen, yabanct cisim-
lerin ¢ogunun radyoopak olmadigt bi-
linirse tantya gitmekte kullanidan
metodlar da cesitlilik gosterecektir.
Bununla ilgili en sik kullanilan ikinci
metod ylzeyel ultrasonografi olmakla
beraber, ultrasonografi ile teyid edi-
lemeyen durumlarda yabanct cisim
stiphesi kuvvetli ise manyetik rezo-
nansla gorintileme secilecek metod
olmalidir(3,5).

Tedavide ise yaklasim Oncelikle yabanct

cisim varligini ayirict tanilarin arasina
koymaktir. Bu konuda yapilan bir¢ok
calisma tanida gecikme dolayistyla
ilerlemis enfeksiyonlarin ¢ogunun se-
bebinin tanida akla yabanci cisim ge-
tirilmemis olmast oldugunu ortaya
koymustur. Yabanct cisim teshis edil-
dikten sonra ise tedavide ana yakla-
sim yabanci cismin uzaklagtirilmasi ve
reaksiyone dokunun Oncelikle enfek-
siyon acisindan degerlendirilerek cet-
rahi ve medikal tedavisinin dizen-
lenmesi olmalidir. Takipte sebat eden
pseudotimér olgulart icin ise cerrahi
tedavi segenckleri degerlendirilmeli-

dir(4).

Modern tip, gerekli cerrahi tedavilerde

bile yabanct cisim reaksiyonunu mi-
nimale indirmek ya da ¢esitli ¢calisma-
larla  yabanct cisim ile  iligkili
antibiyoterapi seceneklerini  gelistir-
mek icin ¢aba gostermekte iken(6,7),
sunulan olgudaki durum adeta ¢agi-
muz disinda bir zamanda olusmus gi-
bidir. Ozellikle etnik gruplasmanin,
ice kapali toplumlarda dis dinyayla
baglantiyr keserek yasamanin ve ytiz-
yillardir geleneksel sifacilik ad1 altinda
strdiirilen bu kabul edilemez yakla-
stmlarin hala hikim strdigi toplu-
luklar icin etkin saghk politikalari
olusturulmasinin azami 6nemde ol-
dugu gorisindeyiz. Fakat bu noktada
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ortaya ¢tkan en 6nemli sorunun gele-
neksel tedavi yontemlerinin standar-
dize edilememesi oldugu bilinmekte-
dir. Ozellikle farkls kiiltirlerden farkl
insanlarin bir arada yasadigi bazi Av-
rupa tlkeleri ve Amerika’nin cesitli
bélgelerinde bu tir gifacilik faaliyetle-
rinde kullanilan ila¢ ve araclarin
farmakovijilans  caligmalar’'na  bag-
lanmus fakat s6zkonusu maddeler ve
araclar standardize edilemediginden,
ayrica bu faaliyetleri stirdiren kisi ve
kurumlar arasinda kooperasyon ol-
madigindan bu ¢aligmalar arzu edilen
sonuca ulasamamistir(8).

Geleneksel tedavi yontemleri bu kadar

cesitli ve icerik acisindan da son dere-

ce belirsiz iken halkimizin sifaciliga
gosterdigi ilgi 6zellikle halk saglig
actsindan  oldukca buytk tehlike
arzetmektedir. Bu tir sifacilik faali-
yetlerinin nispeten daha zayif bir de-
netime maruz kaldigi, hatta hatta bazt
otlarla ya da zihin glctyle tedavi yap-
ugint iddia eden kisilerin halka acgik
gazete ve dergilere de ilan verebildigi
Giiney Afrika Ulkeleri 6zellikle de
Zimbabve’de dahi 6zellikle son yillar-
da bu sorunun tzerine egilen ¢alisma-
lar yogunlasmis ve bu tiir faaliyetlerle
miicadeleye hiz verilmisken, tlkemi-
zin Ozellikle dogu boélgelerinde halkin
biytik bir ¢ogunlugunu etkisi altina
alan bu durumun, halk saglhgt politi-
kalart ve bilgilendirme ¢alismalari’nin

konu bagliklar1 arasinda mutlaka Gst
stralarda bir yer edinmesi gerektigini
dustinmekteyiz(9).

Yerel halkin  6zsagliklart  konusunda

bilgilendirilmesi ve bu gibi nedeyse
Slimle sonuglanabilecek yanlis uygu-
lamalarin engellenebilmesi igin bire
bir gérisme ve ikna ¢abalatiyla halkin
modern tibba yénlendirilmesinin te-
mel saglik hizmetleri kapsaminda bi-
rincil 6neme sahip oldugunu bilin-
mektedir(10). Olgumuz 1s1ginda bizler
de konuyla ilgili en biiytk sorunun bi-
lingsizlik oldugunu ve en biyik mi-
cadelenin egitim alaninda verilmesi
gerektigini diigiinmekteyiz.

Aybala Agac Ay, Sibel Polat, Ahmet Ay, Biilenc Halaclar

135



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2012, 65 (2)

KAYNAKLAR

1. Stavicki S.P, Evans D.C, Cipolla ], Seamon
M.J, Lukaszczyk ].J, Prosciak M.P. et.al
Retained surgical foreign bodies: a
comprehensive rewiev of risks and
preventive strategies. Scandinavian ] of
Surg 2009;98:8-17

2. Kathju S, Nistico L, Hall-Stoodley L, Post
J.C, Etlich G.D, Stoodley P.Chronic
surgical site infection due to suture-
associated polymicrobial biofilm. Surg Inf
2009;10: 457-61

3. Bergquist E.R, Wu ].S, Goldsmith J.D,
Anderson M.E. Orthopaedic case of the
month: ankle pain and swelling in a 23-
year-old man. Clin Orthop Relat Res
2010;468:2556-60

4. Suarez A, Freeman S, Puls L, Dellavalle
R.Unusual presentation of cactus spines
in the flank of an elderly man: a case
report. | Med Case Rep 2010;4:152-6

5. Gulati D, Agarwal A. Wooden foreign
body in the forearm- presentation after
eight years.Turkish | Truma&Emergency
Surg 2010;16:373-5

6. Umar M, Baqai N, Peck C. Foreign body
reaction to a bioabsorbable interference
screw after anteriore cruciate ligament
reconstruction. BMJ Case Rep
2009.d0i:10.1136/6¢+.09.2008.1007

7. Murillo O, Garrigos C, Pachon M.E, Euba
G, Verdaguer R, Cabellos C. et al
Efficacy of high doses of daptomycin
versus  alternative  therapies  against

expetimental foreign-body infection by
methicillin ~ resistant  staphylococcus
aureus.  Antimicrobial  agents  and
Chemotherapy 2009; 53:4252-7

8. Shaw D, Ladds G, Duez P, Williamson E,
Chan K. Journal of Ethnopharmacology
2012; 140:513— 518

9. Munyaradzi M. Ethical quandaries in
spiritual healing and herbal medicine: A
critical  analysis of themorality —of
traditional  medicine  advertising  in
southern African urban societies. Pan
African Med ].2011;10: 6-8

10. Oreagba IA, Oshikoya KA, Amachree M.
Herbal medicine use among urban
residents in Lagos, Nigeria. Complement
Altern Med 2011;11:117

136

Bir Sifacilik Gergegi Olarak ikna ve inang: Modern Tipta Eksik Olan Nedir?



	1
	2
	3
	4.Zeynep Ceren
	5.Mine Hayriye
	6 ge Ayhan
	7
	8
	9.Burak Kaya
	10.Arif OsmanTokat
	11
	12.aybala
	giris 65-2.pdf
	Untitled




