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1. Ankara Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Mecmuası, Ankara Üniversite-
si Tıp Fakültesi tarafından dört ay-  

-
da üç sayı (bir cilt) olarak yayınla-
nır. Temel, dahili, ve cerrahi tıp bilim-
leri konusunda yapılmış araştırma, 
davetli derleme ve olgu bildirileri ya-
yınlamayı amaçlar.

2. Mecmua’da yayınlanmak üzere gön-
derilen yazıların daha önce başka 
bir yerde yayınlanmamış veya yayın-
lanmak üzere gönderilmemiş olma-
sı gerekir. Daha önce kongrede su-
nulmuş ve özeti yayınlanmış çalış-
malar, bu husus belirtilmek üzere ka-
bul edilebilir. Yayın için gönderilmiş 
çalışmalarını gecikme veya diğer bir 
nedenle dergiden çekmek isteyenle-
rin bir yazı ile başvurmaları gerekir. 
Yayın komisyonu Ankara Üniversite-
si Tıp Fakültesi Mecmuası için gön-
derilmiş yazılarda makale sahipleri-
nin bu maddeye uymayı kabul ettik-
lerini varsayar. Dergiye gönderilen 
yazılara telif hakkı ödenmez.

3. Yayın kurulu, yayın koşullarına uyma-
yan yazıları yayınlamamak, düzelt-
mek üzere yazarına geri vermek, bi-
çimce düzenlemek yetkisine sahip-
tir. Yayınlanmak üzere gönderilen 
yazılar, yayın kurulunun uygun gör-
düğü en az iki danışman tarafından 
değerlendirildikten sonra yayınlan-
ması uygun görülürse dergide bası-
lır.

4. Derginin yayın dili Türkçe ve 
İngilizce’dir. Yazıların Türk Dil 
Kurumu’nun Türkçe Sözlüğü’ne ve 
Yeni Yazım Kılavuzu’na uygun olma-
sı gerekir. 

5. Bu dergiye başvurular www.online-
dergi.com/autfmeski adresinden 
ulaşabileceğiniz çevrimiçi makale 
gönderme sistemi üzerinden yapı-
labilir. Aşağıda başvuru sırasında ya-
zarların tamamlaması gereken 5 ba-
samak hakkında ayrıntılı bilgi sunul-
muştur. “İnternet” üzerinden başvu-
ru sırasında karşılaşacağınız herhan-
gi bir sorunla ilişkili olarak, teknik ku-
rul üyesi Savaş Çalışkan ile e-posta 
(caliskansavas@yahoo.com) veya te-

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

Kaynaklar: Kaynaklar makale içinde 
yapılan atıf sırasına göre dizilmeli-
dir. Dergimiz ilke olarak, makaleler-
de Türkçe yayınların da kaynak gös-
terilmesini önermektedir. Yayınlan-
mış veya yayın için kabul edilmiş ya-
zılar kaynak olarak kabul edilebilir. 
Kaynakların yazımının ‘Uniform re-
quirements for manuscripts submit-
ted to biomedical journals’da (Inter-
national Committee of Medical Jo-
urnal Editors, Mayıs 1999 güncelle-
mesi) ayrıntılı olarak sunulan stan-
dartlara uyması gerekir. Dergi isimle-
ri Index Medicus’ta kullanıldığı şekil-
de kısaltılmalıdır. Dergimizin adının 
“Ank Üni Tıp Fak Mecm” şeklinde kı-
saltılması uygundur.

Süreli yayınlardan kaynak göster-
me: Vargün R, Özkan-Ulu H. Nörolojik 
problemli çocuklarda beslenme prob-
lemleri ve tedavisi. Ank.Üni Tıp Fak 
Mecm 2004;4:181-185. *Üçten fazla ya-
zar ismi olduğu durumlarda, üç yazar-
dan sonra Türkçe yayınlarda “ve ark.” Ya-
bancı dildeki yayınlarda “et al.” Kullanıl-
malıdır.

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

Editörlü kitap: Kurt N, editör. Yetişkin-
lerde ve Çocuklarda Ameliyat Öncesi 
Değerlendirme.Istanbul: Nobel Tıp Ki-
tapevleri; 2002.

Kitap içinden bir bölüm: 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 toplantıda yapılan sunumlar: 
Seyhan F. Kalça ekleminde yüzey değiş-
tirme artroplastisinin (Wagner protezi) 
geç sonuçları. In. Ege R, editör. X. Milli 
Türk Ortopedi ve Travmatoloji Kongre 
Kitabı; 17-20 Mayıs, 1987; Mersin, Tür-
kiye. Ankara: Emel;1989. s. 494-6. Yayın-
lanmamış toplantı sunumlarının kay-
nak gösterilmemesi gerekir.

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

sion 1.03. Berkeley: Abacus Concepts 
Inc.; 1988. Dergide yayınlanacak çalış-
malarda kullanılacak kaynakların doğ-
ru yazılmasını sağlamak amacıyla, yazı-
nın değerlendirilmesinin her aşamasın-
da yazar(lar)dan belirli kaynakların ilk 
ve son sayfa fotokopileri istenebilir. Bu 
istek yazar(lar)ca karşılanana kadar ya-
zının yayınlanması bekletilir.

Bilgilendirerek onay alma ve Etik Ku-
rallar

İnsanlar üzerinde yapılan deneysel ça-
lışmaların sonuçlarını bildiren yazılarda, 
bu çalışmanın yapıldığı gönüllü ya da 
hastalara uygulanacak prosedür(lerin) 
özelliği tümüyle anlatıldıktan son-
ra, kendilerinin bilgilendirilip onayları-
nın alındığını gösterir bir cümle bulun-
malıdır. Yazarlar, bu tür bir çalışma söz-
konusu olduğunda, uluslararası alan-
da kabul edilen kılavuzlara ve T.C. Sağ-
lık Bakanlığı tarafından getirilen ve 29 
Ocak 1993 tarih ve 21480 sayılı Resmi 
Gazete’de yayınlanan “İlaç Araştırmala-
rı Hakkında Yönetmelik” ve daha son-
ra yayınlanan diğer yönetmelik ve ya-
zılarda belirtilen hükümlere uyulduğu-
nu belirtmeli ve kurumdan aldıkları Etik 
Komitesi onayını göndermelidir. Aynı 
şekilde, hayvanlar üzerinde yapılan ça-
lışmalar için de gereken izin alınmalı; 
yazıda deneklere ağrı, acı ve rahatsızlık 
verilmemesi için neler yapıldığı açık bir 
şekilde belirtilmelidir.

6. Yazışma Adresi: 

Prof. Dr. E. Aydın Yağmurlu

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Yayın Komisyonluğu Başkanlığı 

06100 Sıhhiye, Ankara 

E-posta:Tip.Fakultesi.Mecmuasi@medicine.ankara.edu.tr

Tel.:  (312) 595 82 07, 

Faks: (312) 310 69 40

ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ MECMUASI YAZI VE YAZIM KURALLARI

da bir (Nisan, Ağustos, Aralık), yıl
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1. The Journal of Ankara Universty 
Faculty Medicine is published quar-
terly per annum; every four months 
(April, August, Decem
publishes original articles research,
invited reviews and concise case 
reports on basic, medical and 
surgical sciences.

2. 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.

3. Peer review system is used fort he 
submitted papers. These scientific 
manuscripts are evaluated by at 
least two reviewers.The final deci-
sion about publishing is made by 
the Editorial Board.

4. Manuscripts may be written in Turk-
ish or English

5. Submissions to the journal can be 
made on-line through INTERNET; 
www.autfm.org Submission steps 
that need be completed by the 
authors during submission are ex-
plained in detail in following pages.
Further contact by e-mail (dergi@
autfm.org) or phone ‘’+90 312 236 
28 79’’ due to any problem  at the 
online submission system should be 
encountered.

References: Number references in 
the order they appear in the text.
The journal encourages the use of 
Turkish publications as references. 
Only published or accepted articles 
can be used as references. Use ‘’Uni-
form requirements for manuscripts 
submitted to bio medical journal 
İnternational Committee of Medi-
cal Journal Editors, May 1999 rev.
edition’’ for standart format. Abbre-
viations of the names of the jour-
nal’s title is abbreviated as ‘’Ank.Üni. 
Tıp Fak. Mecm. ’’Examples for refer-
ences: Articles in journals: Vargün 

R, Özkan Ulu H. Nörolojik problemli 
çocuklarda beslenme problemleri 
ve tedavisi. Ank. Üni. Tıp Fak. Mecm. 
2004; 4: 181-185.

 Examples for references:

 Articles in journals: Vargün R,Özkan 
Ulu H.  problemli çocuklarda beslen-
me problemleri ve tedavisi.Ank.Üni.
Tıp Fak. Mecm. 2004;4:181-185.

 *List all the authors but if the num-
ber exceeds three,first three fol-
lowed by et al format should be ap-
plied.

 Personal authour(s): Çakmak M. 
Ortopedik muayene. 2nd ed. İstan-
bul: Nobel; 1991. Editor (s) compiler 
as author: Kurt N, editor. Yetişkinler-
de ve Çocuklarda Ameliyat Öncesi 
Değerlendirme. İstanbul, Nobel Tıp 
Kitapevleri; 2002.

 Chapters in a book: Rowe JS. Liver 
İn: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS, 
editors. Anotomical Complications 
in General Surgery. 1st ed. New york: 
McGraw-Hill Book Co.; 1986.p. 103-
124

 Conference paper: Seyhan F. Kalça 
ekleminde yüzey değiştirme artro-
plastisinin (Wagner protezi) geç 
sonuçları. In.Ege R,editör. X. Milli 
Türk Ortopedi ve Travmatoloji Kon-
gre Kitabı; 17-20 Mayıs, 1987; Mersin, 
Türkiye. Ankara: Emel; 1989. s. 494-6

Unpublished conference paper 
should not be used as a reference.

Computer Software: StatView 
SE+Graphics [computer program]
Version 1.03. Berkley: Abacus Con-
cepts İnc.; 1988. Authors are respon-
sible for the accuracy and complete-
ness of their refences and for correct 
text citation. Accuracy of the refer-
ences the copies of the first and the 
last page of certain literature may 
be required.The publication of the 
manuscript can be hold until this re-
quest is fulfilled by author(s).

Informed Consent and Ethics

Manuscript repoting the results of ex-
perimental investigations on hu-
man subjects must include a state-

ment in the Methods section that 
the institutional review bord has 
approved The project and/or the 
informed consent were obtained 
from parents.The authour(s) should 
state the accordance to the inter-
national guidelines and ‘’The regu-
lations in drug research Ministry of 
Health,Goverment of Turkey,January 
29,1993’’.Also,the experimental stud-
ies must be approved by the ethics 
commitee for animal use and proper 
ethics.

Address for Correspondence:

Prof. Dr. E. Aydın Yağmurlu

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi,

Yayın Komisyonluğu Başkanlığı

06100 Sıhhıye, ANKARA

E-mail:
Tip.Fakültesi.Mecmuasi@medicine.ankara.edu.tr

dergi@autfm.org

Phone: + 90 (312) 595 82 07 

Fax: + 90 (312) 310 69 40
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 İmatinib, kronik miyelojen lösemi (KML) tedavisinde kullanıma girmiș spesifik bir ilaç olarak 
tıpta adeta bir devrim yaratmıștır. İmatinib mesylate (Glivec), 2-phenylaminopyrimidine’in bir 
türevidir. KML tedavisinde kullanılması için 2001 yılında FDA tarafından onay almıștır.  
Türkiye’de ise KML ve gastrointestinal stromal tümörler (GİSTs) tedavisinde kullanılması için 
2003 yılında onay almıștır. İmatinib abl, c-kit ve PDGF-R bağlı spesifik bir tirozin kinaz kinaz 
inhibitörü olarak geliștirilmiștir. Erken faz KML hastalarda imatinib çok yüksek bașarı 
göstermesine rağmen, ileri faz KML hastalarda imatinibe karșı gelișen direnç nedeniyle bașarı 
oranı azalmıștır. Bcr-abl kinaz bölgesinde mutasyonlar, gelișen direncin en önemli nedeni 
olarak görülmektedir. İmatinibin terapötik etkisini arttırmak ve gelișen direnci kırmak amacıyla 
birçok çalıșma yapılmaktadır, zira imatinib gelecekte birçok hastalığın tedavisi için umut 
vericidir. 

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

İmatinib is a specific drug which was developed for the treatment of chronic myelogenous 
leukemia  (KML) and is the pioneer drug in this area. İmatinib 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. İmatinib 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 
resistance because it seems to be a hopeful drug for the treatment of many diseases in the 
future. 

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Đmatinib, 1990 yıllarında Nicholas 
Lydon isimli biyokimyacı tarafından 
geliştirilmiştir (Şekil 1). Đmatinib’in 
en önemli özelliği belirlenmiş hedefe 
yönelik bir ilaç olarak geliştirilmiş 
olmasıdır. Tip ІІ protein kinaz inhi-
bitörü sınıfında yer almaktadır.  Abl 
(Abelson proto-onkogeni, sito-
plazmada ve nükleustaki tirozin 
kinazı kodlar), c-kit (KIT geni 
tarafından kodlanan tirozin kinaz 
reseptörü)  ve PDGF-R (Platelet 
derived growth faktör-tirozin kinaz 
reseptör) bağlı tirozin kinazların 
inaktif konformasyonuna bağlanmak 
için ATP ile imatinib birbirleriyle 
yarışırlar. Philadelphia (Ph) 
kromozomu ve bcr-abl (bcr; 
breakpoints cluster)  protein kinaz 
anlaşıldıktan sonra, imatinib bcr-abl 
tirozin kinaza yönelik spesifik olarak 
geliştirilmiş ve birçok kanser 
tedavisinde kullanılmaktadır. Kronik 
miyelojen lösemi (KML)  tedavisi  

 

 
 
Şekil 1. Đmatinibin formülü 
 
için 2001 yılında Gıda ve Đlaç Dairesi 

(FDA) tarafından onay almış, daha 
sonra gastrointestinal stromal 
tümörler (GĐSTs) ve akut miyelojen 
lösemi (ALL) tedavisi için 
endikasyon almıştır. GĐSTs 
interstisiyal Kajal hücresi kaynaklı 
olup, düz kas ve nöral yönde 
diferensiyasyon gösteren 
tümörlerdir. Ailesel GĐSTs’in 
patogenezinde kit geni ve platelet 
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derived growth factor receptor 
alpha (PDGFRA) mutasyonları rol 
oynamaktadır. Bu tümörlerin 
tedavisinde cerrahi yöntemlerin 
yanında imatinib gibi kit/PDGFRA 
tirozin kinaz inhibitörleri 
kullanılmaktadır. Sistemik 
mastositozis (1), progresif 
pleksiform nörofibromatozis (2) ve 
sistemik sklerozis tedavisinde faydalı 
olabileceğini gösteren çalışmalar 
bildirilmiştir. Đmatinib için başka 
tedavi endikasyonları halen 
araştırılmaktadır. Bunlardan biri 
pulmoner hipertansiyondur. 
Đmatinibin, pulmoner damar 
yatağında düz kas hipertrofisini ve 
hiperplazisini azalttığı 
düşünülmektedir ve böylece 
pulmoner hipertansiyon tedavisinde 
faydalı olabileceği düşünülmektedir 
(3). Aşağıda imatinibin etki 
mekanizması ve direnç 
mekanizmaları ile ilgili güncel araş-
tırmalardan bazı örnekler ele 
alınmıştır.   

Đmatinibin Etki Mekanizması 

Đmatinib, 2-phenylaminopyrimidin’in 
bir türevidir. Tip ІІ protein kinaz 
inhibitörü sınıfında yer alır ve 
tirozin kinazların aktivitesini azaltır. 
Tirozin kinazlar ATP’den fosforu 
koparıp tirozin amino asidine 
transfer eden enzimlerdir ve hücre 
büyümesi, proliferasyonu, 
apoptozisi ve hücre içi uyarı 
iletiminde önemli rol oynarlar. Đnsan 
vücudunda birçok tirozin kinaz 
enzimi vardır fakat imatinibin 
spesifik olduğu tirozin kinaz bölgesi 
abl, c-kit ve PDGF-R bağlı tirozin 
kinazlarda mevcuttur. Đmatinib özel-
likle bcr-abl tirozin kinaz aktivitesini 
azaltır. Bcr-abl bağlı tirozin kinazın 
aktivasyon bölgesinde Asp-Phe-Gly 
(DFG D:aspartat, F: fenilefrin, G: 
glisin) konformasyonu önemli rol 
oynar. DFG bölgesinin bulunduğu 
yer itibariyle ATP bağlanma 
bölgesine çok yakındır. Enzimin 
aktif hali “DFG-in” 
konformasyonunda, enzimin inaktif 
hali ise “DFG-out” 
konformasyonundadır. Tip І protein 
kinaz inhibitörlerin aksine, imatinib 
hem ATP bağlanma bölgesine hem 

“DFG-out” konformasyonunda 
oluşan hidrofobik bölgeye bağlanır 
ve enzimin inaktif konformasyonda 
“donmasına” (freezing) neden olur. 
Đmatinib, enzimin inaktif formuna 
bağlanma özelliğine sahiptir. Bunun 
için iki teori mevcuttur (i) 
aktivasyon halkasının fosforilasyonu 
dinamiktir ve geçici olarak 
defosforile olunca imatinib enzime 
bağlanır ve kinaz aktivitesini azaltır; 
(ii) imatinib yeni sentezlenen bcr-abl 
kinaza bağlanır ve fosforilasyon ile 
modifikasyona fırsat vermeden aktif 
hale geçmesini engeller.  

bcr gen bölgesi 22. kromozomda 
bulunur, abl gen bölgesi ise 9. 
kromozomdadır. Đki kromozomun 
uzun kolları arasındaki resiprokal 
translokasyon, bu iki bölgenin 
füzyonuna neden olur ve bcr-abl 
onkogen oluşur (Şekil 2). Abl geni 
sıkı kontrol edilen tirozin kinazı 
kodlar fakat bcr-abl genin kodladığı 
tirozin kinaz otonomdur ve aşırı 
tirozin kinaz üretimine neden olur. 
Aynı zamanda bu onkogen bcr-abl 
füzyon proteini olarak adlandırılan 
ve GTPaz’ı aktive eden iki tip 
protein ekspresyonuna yol açar; 
p190 ve p210. Philadelphia (Ph) 
kromozom içeren hücrelerde aşırı 
proliferasyon ve apoptozise karşı 
direnç geliştiği görülmektedir. Bütün 
bu patogenetik mekanizmalar 
anlaşıldıktan sonra, imatinib spesifik 
bir bcr-abl tirozin kinaz inhibitörü 
olarak geliştirilmiştir. Tirozin 
kinazda ATP’yi bağlayan aktivasyon 
bölgesi mevcuttur. Enzim, ATP’den 
terminal fosfatı koparıp substratta 
bulunan tirozin rezidülerine aktarır. 
Bu olaya protein tirozin 
fosforilasyonu denir.  Bcr-abl 
kinazda, Đmatinib bağlandığı zaman 
tirozin kinazın aktivasyon bölgesi 
kapanır veya “self-inhibited” 
konformasyona geçer ve ATP 
bağlanması mümkün olmadığı için 
aktivitesi semi kompetitif bir şekilde 
inhibe olur (4). Bcr-abl kinaz’da 
oluşan mutasyonlar söz edilen 
bölgeyi açık veya aktif 
konformasyonda tutarak imatinibe 
karşı direnç gelişimine neden olur 

(5) zira imatinib tirozin kinazın 
ancak inaktif konformasyonuna 
bağlanabilir. Đmatinib, kanser 
hücrelerinin yanında normal 
hücrelerin abl tirozin kinazını da 
inhibe eder fakat normal hücreler 
yedek tirozin kinaz içerdiğinden 
fonksiyonları korunmuş olur (6). Đn 
vitro çalışmalar, imatinibin Ph 
kromozom içeren hücrelerin 
kolonizasyonunu azalttığını göster-
miştir (7). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Philadelphia kromozomu oluşması 
9. kromozomun q kolundaki abl gen bölge-
sinin 22.kromozomdaki q kolunda bcr bölge-
sinin arasındaki translokasyonu gösteril-
mektedir. Oluşan yeni 9. kromozomun q 
kolu daha uzun olduğundan 9q+ olarak 
gösterilmektedir. Oluşan yeni 22. kromozo-
mun q kolu daha kısa olduğundan 22q- 
olarak gösterilmektedir. Bu kromozomun 
diğer adı Philadelphia kromozomudur ve 
abl/bcr füzyon genini içermektedir. 

 

Đmatinibin Farmakokinetiği 

Đmatinib oral yolla kullanılır ve 
biyoyararlanımı % 98’dir. Karaci-
ğerde sitokrom (CYP) P450 enzim 
sistemleri tarafından metabolize 
olur. Bu enzimler CYP3A4, 
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 ve 
CYP2C19’dir. Söz edilen enzimlerin 
aktivitesinde herhangi bir değişiklik 
imatinibin plazma konsantrasyonun 
değişmesine neden olacaktır. Örn: 
ketokonazol, itrakonazol ve 
klaritromisin, CYP3A4 enzim akti-
vitesini bloke ederek imatinibin akti-
vitesinin ve yan etkilerinin artmasına 
neden olurlar. Rifampisin ise 
CYP3A4 enzimini indükleyerek 
imatinibin aktivitesini azaltır ve 
böylece tedavinin başarısızlığına 



Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 2012, 65 (2) 

 

Merve Tuğlu, Mehmet Melli 79

neden olabilir. Đmatinib kendisi aynı 
zamanda CYP3A4, CYP2C9 ve 
CYP2D6 enzimlerini inhibe eder ve 
bazı ilaçların (simvastatin, 
siklosporin, pimozid, varfarin, 
metoprolol ve parasetamol) plazma 
konsantrasyonunu artırır. Đmatinibin 
en önemli metaboliti N-
demethylated piperazine’dir ve aktif-
tir. Eliminasyonun büyük kısmı 
metabolitlerin safra ve gaita ile 
atılmasıyla olmaktadır, az bir kısmı 
idrar ile atılır, % 25’i ise değişmeden 
atılır. Đmatinibin yarı ömrü 18 saat-
tir. Yan etkileri arasında kilo artışı, 
kan hücrelerinde azalma (nötropeni, 
trombositopeni, anemi), baş ağrısı, 
ödem, bulantı, döküntü ve kas ağrı-
ları yer almaktadır (8).  

Đmatinibin daha az görülen bir yan 
etkisi, kalp yetmezliğine neden 
olmasıdır. Yüksek doz imatinib 
uygulanan farelerde miyokard hasarı 
görülmüştür (9). Puberte öncesi 
çocuklarda kullanıldığında imatinib 
gelişme geriliği yapabilir (10).      

Đmatinibe Karşı Gelişen Direnç 
Mekanizmaları 

Đmatinibin kansere yönelik etkileri araş-
tırmacılarda büyük heyecan yarat-
mış, fakat bu ilaca gelişen direnç, az 
da olsa heyecanı azaltmıştır. Direnç 
gelişiminin hastalığın evresi ile 
orantılı olduğu görülmektedir. 
Đmatinibe direnç ikiye ayrılabilir; 1) 
Primer direnç: tedavinin başlangı-
cından itibaren var olan imatinib 
direncidir. 2) Sekonder direnç:  teda-
viye başlandıktan sonra, hastalığın 
ilerlemesiyle görülen hematolojik, 
sitogenetik ve moleküler cevapta 
azalmadır. a) hematolojik direnç: 
kan hücre sayısının düzelmemesi, b) 
sitogenetik direnç: Ph kromozomu-
nun varlığının devam etmesi, c) 
moleküler direnç: bcr-abl 

transkriptinin kanda veya kemik 
iliğinde saptanması. Đmatinibe veri-
len cevaba göre, tedavi optimal, 
suboptimal veya başarısız diye ayrı-
lır. Suboptimal tedavide yakın takip 
ve ilacın doz artışı uygun kabul edilir 
(11), başarısız tedavide ise ikinci ya 
da üçüncü jenerasyon tirozin kinaz 
inhibitörleri tavsiye edilmektedir. 
Birçok mekanizma imatinibe karşı 

direnç gelişiminde rol oynar. Bunları 
iki büyük gruba ayırabiliriz: bcr-abl 
bağımsız olanlar ve bcr-abl bağımlı 
olanlar. 

Bcr-Abl Bağımsız Direnç Meka-
nizmaları 

- Durgun (quiescent) KML kök hücre: 
Bu hücreler CD34+ olan 
populasyonda  % 0,5 oranında görü-
lür ve imatinibe karşı intrinsik direnç 
gösterir. Bunun nedeni bu hücre-
lerde aşırı artmış bcr-abl kinaz miktarı 
(12)  ve böylece imatinibin 
subterapötik dozda kalmasıdır (13). 
Yeni bir ajan olan FTI BMS-
214662’nin durgun hücreleri yok 
ettiği görülmüştür. Bu ajan için faz І 
çalışmalar devam etmektedir. 

-Đmatinib farmakokinetiğin değişmesi: 
Bir ilacın efektif olması için yeterli 
konsantrasyonda hedefe ulaşması 
gerekir. Uygun olmayan hasta 
kompliansı ve ilacın gastrointestinal 
yolla emilim bozukluğu (örn: 
diyarede) ilacın plazma düzeyinin 
düşmesine ve dolayısıyla tedavinin 
başarısızlığına neden olmaktadır . 
Oral 400 mg/gün imatinib alan 
hastalarda 1 µmol/L’den fazla 
plazma konsantrasyonu tespit edil-
miştir (14).  

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

       

      

                                                                  

     Sitokrom P450 izoenzimlerinin 
(özellikle CYP3A4) aktivitesini 
etkileyen ilaçların varlığı, imatinibin 
plazma konsantrasyonunu değiştire-
bilir (11). Ayrıca dolaşımda birçok 
protein imatinibin etkisini düzenle-
yebilir. Örn: α-1-asid glikoprotein 
(AGP) akut faz plazma proteinidir 
ve imatinibi bağlayıp etkisini azalta-
bilir (15). 

-Đlacın hücreden atılma (efflux) meka-
nizması: Đlaç taşıyıcı proteinler 
(permeability glycoprotein-Pgp, 
human organic cationic transporter-
hOCT ve ATP-binding cassette G2 
gibi) imatinibin transportunu düzen-
leyerek, hücre içi konsantrasyonunu 
azaltır.  

-Hücre içi sinyal iletimi: bcr-abl kinaz 
hücre içi birçok uyarı iletim yolakla-
rını uyarır. Bu yolakların ilaca karşı 
direnç gelişiminde rol aldığı düşü-
nülmektedir (Şekil 3). 

 Yamada(16) yaptığı çalışmalarla, STAT 
5’in (bir transkripsiyon faktörü) 
TERT ve MDR1’in 
transkripsiyonunu yaparak imatinibe 
karşı direnç gelişiminde rol aldığını 
bildirmiştir (16).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3. bcr /abl proteininin aktiv ettiği yolaklar 
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Bcr-Abl Bağımlı Direnç Meka-
nizmaları 

Abl kinaz bölgesinde mutasyonlar 
(nokta mutasyonu veya çerçeve 
kaydırma mutasyonu):   abl kinaz 
bölgesinde mutasyonlar, enzimin 
konfor-masyon değişikliğine neden 
olur ve böylece imatinibe karşı dire-
nç gelişir. Çeşitli mutasyonlar ilaç-
enzim bağlanmasını engeller, enzim-
de yüksek korunaklı fosfatı bağlayan 
P-halkayı (P-loop) değiştirir ve aktif 
bölgeyi saran halkanın aktivasyo-
nunu etkiler (17). Bir çalışmada,   
bcr-abl kinaz bölgesinde birçok 
mutasyonların olduğu, fakat dokuz 
tanesinin daha sık görüldüğü ve 
bütün mutasyonların % 85’den 
fazlasını oluşturduğu bildirilmiştir 
(18): M244Vg, G250E, Y253F/H, 
E255K/V, T315I, M351T ve 
F359V mutasyonları. Gorre ve ark. 
(19) imatinib direncine neden olan 
T3151 mutasyonu gösteren ilk araş-
tırmacı olmuştur. T315I mutasyo-
nunda ve P–halka bölgedeki nokta 
mutasyonlarında (G250E, Q252H, 
Y253F ve E255K/V) gelişen direnç 
derecesinin daha yüksek olduğu 
bildirilmiştir (18).  

Nokta mutasyonları 

Bugün, abl kinaz bölgesinde imatinib 
direncine neden olan 17 farklı nokta 
mutasyonu bilinmektedir (20). Bu 
nokta mutasyonları lokalizasyona 
göre dört gruba ayırmak mümkün-
dür (14); 1) imatinibin bağlandığı 
bölge mutasyonu,  2) ATP 
nükleotidin bağlandığı bölge 
mutasyonu, 3) aktivasyon halkasında 
mutasyon ve 4) enzimin terminal 
lobunda mutasyon [E, F ve I 
heliksler arasında hidrofobik yama 
(patch) mutasyonu].  

1) Đmatinibin bağlandığı bölge mutas-
yonları: T315 mutasyonu: treonin 
315’nin lokalizasyonu, abl kinaz ile 
imatinibin bağlandığı bölgenin 
periferindedir. Treonin 315’in 
izolösine mutasyonu hidrojen 
bağının bozulmasına neden olur 
(21), böylece treonin 315 yan zinciri 
ile imatinib sekonder amino grubu 
arasında hidrojen bağı oluşmaz. 
Ayrıca izolösin yan zincirinde 
bulunan bir hidrokarbon grubu 

imatinib ile çakışarak bağlanmayı 
engeller (22).  F317L ve V289A 
mutasyonları: fenilalanin ve valin 
amino asidler enzimin bağlanma b 
Şekil 3. bcr /abl proteininin aktiv ettiği                                             
yolaklar ölgesinin iki ucunda 
yerleşiktir ve onun su ile etkileşimini 
engeller. Amino asid yan zincirin 
küçülmesiyle, suyun bağlanma 
bölgesine ulaşması kolaylaşır. 
Böylece imatinib ile piridin ve 
piperazil bölgeleri arasında Van der 
Wals bağların oluşumu azalır.  

2) ATP nükleotidin bağlandığı bölge 
mutasyonları: Y253H mutasyonları: 
Hidrojen bağının bozulmasına 
neden olur. Hidrojen bağı direnç 
gelişiminde önemlidir çünkü bu 
bağın bozulması enzimin aktif 
konformasyona geçmesini sağla-
maktadır (14). G250E mutasyonları: 
bu mutasyon sayesinde, imatinibin 
bağlandığı bölgenin giriş alanı küçü-
lür. Q252H ve E255K mutasyonları: 
bu mutasyonlar bağlanma bölgesini 
aktif konformasyona getirir (14).  

3) Aktivasyon halkasında bölge mutas-
yonları. Bu bölgede tek bir mutas-
yon saptanmıştır. H396P mutasyonu 
imatinibin etkisini iki şekilde engel-
ler. 1) aktivasyon halkasının açık 
konformasyonunu düzenleyerek 
veya 2) kapalı konformasyonunun 
destabilizasyonunu sağlayarak, enzi-
min daha uzun süre aktif kalmasına 
neden olur ve imatinibin enzime 
bağlanamasını engeller (23).   

4) Enzimin terminal lobunda 
(hidrofobik yamalar) mutasyonları: 
M351T ve F486S mutasyonları 
hidrofobik etkileşim güçlerini azalta-
rak enzimin yapısal dengesizliğine 
neden olur. Bu şekilde aktif 
konformasyon daha baskın gelir ve 
dolayısıyla imatinibin bağlanması 
imkansız hale gelir.  

Çerçeve kaydırma (frame shift) 
mutasyonları 

abl kinaz bölgesinde aynı anda birçok 
nükleotidin insersiyonu veya 
delesyonu çok nadir rapor edilmiştir. 
En son Hayette ve ark.  (24)   açık 
konformasyona neden olan 12 
nükleotid içeren bir çerçeve 
kaydırma mutasyonu bildirmiştir.   

abl kinaz bölgesinin dışında olan mutas-
yonlar:  Đn vitro çalışmalar kinaz 
bölgesinin dışında SH2, SH3 ve Cap 
bölge mutasyonlarının imatinibe 
karşı direnç gelişimine neden oldu-
ğunu göstermiştir (25). Bu 
bölgelerin kinaz üzerine otoinhibitör 
etkisi vardır, bundan dolayı bu 
bölgelerdeki mutasyonlar enzimin 
aktif olmasına neden olur. 

bcr-abl amplifikasyonu: bcr-abl 
overekspresyonu aşırı protein kinaz 
üretimine neden olur ve böylece 
daha yüksek dozda imatinib 
kullanmak gerekir (26). 

Đkinci ve Üçüncü Jenerasyon 
Tirozin Kinaz Đnhibitörleri 
(Tkis) 

Đmatinibe gelişen direnç mekanizmaları 
anlaşıldıktan sonra araştırmacılar 
direnci kıracak çözümler aramaya 
başlamışlardır. Çözümlerden biri, 
daha potent ve daha spesifik yeni 
tirozin kinazların geliştirilmesidir. 

 Đkinci jenerasyon TKĐs: Nilotinib 
(AMN107) : imatinib gibi etki 
etmektedir. Bu nedenle abl kinazın 
inaktif konformasyonda olması 
gerekir. Hücrede otofosforilasyonu 
ve proliferasyonu imatinibden 10-25 
kat daha güçlü bir şekilde inhibe 
eder (27). Ayrıca imatinibe dirençli 
bcr-abl kinaz mutasyonlarına etkili 
olduğu görülmüştür (19). Dasatinib 
(BMS-354825): src ve abl kinaz 
inhibitörüdür. Đmatinibden farklı 
olarak abl kinazın hem aktif hem 
inaktif konformasyonuna bağlanır 
ve imatinibden 100-300 kat daha 
potenttir. Ayrıca imatinibe dirençli 
bcr-abl kinaz mutasyonlarına etkilidir 
(28). Dasatinib, T3151 mutasyonuna 
etkisizdir.   

Üçüncü jenerasyon TKĐs: Ponatinib 
(AP24534): bcr-abl kinazların 
paninhibitörüdür. Özellikle T3151 
mutasyonuna yönelik olumlu sonuç-
lar alınmaktadır. Ponatinib için 
henüz faz 2 klinik çalışmalar devam 
etmektedir (29). Bosutinib (SKI-
606): scr ve abl kinazları inhibe 
ederek hücre proliferasyonunu 
inhibe eder ve apoptozisi uyarır. 
Dirençli KML hastalarda etkili 
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olduğu görülmüştür. Lösemik 
hücrelere daha selektif olması 
nedeniyle diğer ilaçlara göre daha az 
yan etkileri vardır. Henüz faz 3 
klinik çalışmaları devam etmektedir. 
ONO12380 ve MK-0457: bunlar en 
son bildirilen bcr-abl kinaz inhibitör-
leridir (29, 30). 

Sonuç 

Đmatinib, KML ve GĐSTs gibi tümörle-
rin tedavisinde önemli rol oynamak-

tadır. Başka tümörlerin ve hastalıkla-
rın tedavisinde faydalı olabileceğini 
gösteren çalışmalar olmuştur. Bazı 
hastalarda imatinibe karşı direnç ge-
liştiği görülmüştür. Bu nedenle araş-
tırmacılar, imatinibe direnç meka-
nizmalarını anlamaya ve çözüm 
bulmaya yönelik yoğun çalışmalar 
yapmaktadırlar. Đmatinibin gelecekte 
birçok hastalığın tedavisinde umut 
verici olmasından dolayı, bu 
çalışmaların geliştirilmesi esastır. 
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 Bu çalıșmada, genç, yetișkin, sağlıklı, erkeklerde nikotinin dönme yönü tercihi ve dikkat asimet-
risine etkileri araștırılmıștır. Çalıșmaya 18-26 yaș arası, sağlıklı, sağlak, 20 adet sigara içen/20 
adet sigara içmeyen 40 erkek gönüllü katılmıștır. Deneklere Dönme Yönü Tercihi Testi ve 
Landmark Testi  
uygulamıștır. Tüm denekler çalıșmaya iki kere katılmıșlardır. Sigara içen grup bir gelișlerinde,  
yoksunluk [yok(+)] durumunda, diğerinde ise normal sigara içme alıșkanlıklarını değiștirmeden 
[yok(-)], denemelere katılmıșlardır. Verilerin değerlendirilmesinde, Two-Way ANOVA, Student t, 
Paired t, Kruskal Wallis, Wilcoxon ve Mann-Whitney U testleri kullanılmıștır. 0,05’in altında olan 
p değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiștir. Araștırmada deneklerin genel olarak soldan  
dönme eğilimi gösterdiği ancak bu eğilimin kontrol ve/veya deney grubunun alt grupları ara-
sında herhangi bir değișim göstermediği bulunmuștur. Landmark Testi’nde deneklerin ortadan 
bölünmüș çizgilerdeki yanıtlarına göre asimetri indeksleri hesaplanmıș, dikkat asimetrisinin 
yönü ve șiddeti tespit edilmiștir. Tüm denekler için, sol alanda asimetri indeksi en düșük değeri 
alırken, bunu orta ve sağ alan izlemiștir. Sol ve orta alanda asimetri indeksi negatif değerler 
alırken, sağ alanda pozitif değer almıștır. Alanlar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmuștur. Kontrol grubu, yok(+) ve yok(-) grupları arasında yapılan çoklu analizlerde hiçbir 
grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıștır. Araștırmanın tüm bulguları, 
nikotinin dönme yönü tercihine ve Landmark Testi sonuçlarına anlamlı bir etki yapmadığı yö-
nündedir. Ayrıca Dönme Yönü Tercihi Testi ile  
Landmark Testi sonuçlar arasında bir korelasyon bulunmaması, dikkat asimetrisinin 
dopaminerjik asimetriden etkilendiği tezini desteklememektedir. 

Anahtar Sözcükler: Serebral Asimetri, Landmark Testi, Nikotin, Dönme Yönü 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 diğer tütün mamullerinde  
bulunan nikotin maddesinin  
bağımlılığa neden olduğu  
bilinmektedir. Sigara kullanımı  

kanser, kardiyovasküler ve pulmoner 
rahatsızlıklardan kaynaklanan  
ölümlerin başlıca sorumlusudur. Her 
yıl 4 milyon insan tütün ürünlerinin 
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yol açtığı hastalıklar nedeniyle  
hayatını kaybetmektedir (1). Bu  
nedenle nikotinin nörofizyolojik  
etkileri hakkında yapılan çalışmalar 
toplum sağlığı açısından değerlidir. 

Nikotin, nikotinik asetil kolin reseptörü 
(nAChR) agonistidir (2). nAChR, 
otonom çekirdeklerde, sinir kas  
kavşağında ve merkezi sinir  
sisteminde bulunur. Merkezi sinir  
sisteminde genellikle yaygın bir  
dağılım gösteren nAChR, korteks,  
talamus, amigdala, septum ve motor 
çekirdeklerde yoğundur (3). Sigara 
bağımlılığı ile ilgili reseptör grubu 
merkezi sinir sisteminde yer alır. 

Ventral tegmental alandan (VTA)  
nükleus akkumbens’e (NAcc) uzanan 
mezolimbik dopaminerjik nöronların 
fazik ateşlemeleri sonucu, NAcc’deki 
ekstrasellüler dopamin artışının “ödül 
cevabı”na neden olduğu  
bilinmektedir (4,5). Ödül sistemi,  
hayatın ve türün devamını sağlayan 
davranışların tekrarını sağlamak üzere 
gelişmiş bir adaptasyondur. Yaşamsal 
önemi olan eylemlerin  
gerçekleştirilmesi ödül yolaklarını  
aktive eder, bireyin ilgili eylemin  
gerçekleştirilmesinden haz duymasını 
ve eylemin tekrarı için motive  
olmasını sağlar (6). Kötüye kullanımı 
olan maddeler bu yolağı aşırı aktive 
ederek güçlü bir ödül cevabı ortaya 
çıkarırlar (7). Bu güçlü ödül cevabına 
maddenin “pozitif pekiştiri” etkisi 
denilir. Ek olarak VTA’dan prefrontal 
kortekse (PFC) uzanan dopaminerjik 
nöronlar ödülle-bağlantılı öğrenmede 
görev alır. Maddenin tekrarlayan 
alımları ile dopaminerjik nöronlarda 
tekrarlayan fazik ateşlemeler,  
maddenin ve madde ile ilgili  
ipuçlarının patolojik aşırı-öğrenimine 
neden olur (8,9). 

Nikotin, nAChR üzerinden tüm bu  
süreçlere etki eder: VTA’dan NAcc’e 
projekte olan dopaminerjik nöronları 
uyarır, kısa süreli dopamin artışına yol 
açar. Aynı zamanda bu nöronlar  
üzerindeki GABAerjik inhibisyonu 
kaldırır, glutamaterjik aktivasyonu  
artırır, uzun süreli potansiyasyon  
yapar. NAcc’de uzun süreli dopamin 
artışına neden olur. Bu olay ödül  

cevabının ortaya çıkışı ve bağımlılık 
gelişiminde önemli rol oynar (10).  

Serebral asimetri iki beyin yarımküresinin 
kimyasal, histolojik, anatomik,  
fizyolojik ve davranışsal açıdan farklı 
olmasıdır (11).  

Dopamin ile ilişkili süreçlerde sol  
hemisferin daha baskın olduğu öne 
sürülmüştür (12). Postmortem  
çalışmalarda, dopamin ve dopaminle 
ilgili kimyasalların sol globus  
pallidusta sağa oranla daha yüksek 
konsantrasyonda bulunduğu  
bildirilmiştir (13). Sağlıklı insanlarda 
sol hemisferdeki bazal çekirdeklerin 
daha fazla dopaminerjik reseptör 
içerdiği, sol putamen ve kaudat  
nukleus dopamin seviyesinin sağa  
göre daha yüksek olduğu  
gösterilmiştir (14,15). 

Beyin başatlığı, bir yarıkürenin belirli bir 
işlevde ağırlıklı olarak rol alması  
anlamına gelir (16). Uzaysal analiz ve 
dikkat işlevinde görsel, işitsel, somatik 
duyu gibi farklı duyusal  
modalitelerden kaynaklanan  
enformasyon birleştirilir. Sağ  
hemisfer diffüz organizasyonu  
nedeniyle bu işleve daha uygun bir 
yapıya sahiptir ve dikkat işlevinde  
başattır (17,18).  

Tek taraflı hemisfer hasarında karşı alana 
dikkatin bozulduğu bilinmektedir. Bu 
olaya “yarı alan ihmali” adı verilir 
(19). Genellikle sağ hemisfer  
hasarında gözlenen bu sendromda 
hasta, somatik, görsel, motor  
sistemleri sağlam olmasına rağmen, 
hasarın karşı tarafındaki vücut  
yarısına ve uzaya dikkatini  
yöneltmede güçlük çeker (20-22). 
Sağlıklı insanlar, sağ hemisfer  
tarafından işlenen sol görme alanına 
daha fazla dikkat ederler. Bir çizginin 
orta noktasının işaretlenmesinin  
istendiği çizgi bölme testinde sağlıklı 
insanlar bölme işaretini gerçek orta 
noktanın soluna doğru koyma  
eğilimindedirler. Bu fenomen “yalancı 
ihmal” olarak adlandırılmaktadır 
(23,24). 

Landmark Testi, çizgi bölme testine 
benzer bir testtir. Bu testte kişiye  
önceden işaretlenmiş bir çizginin  

ortadan bölünüp bölünmediği veya 
sağdan mı soldan mı bölündüğü  
sorulur. Çizgi bölme testi gibi yalancı 
ihmali ölçer (26,27). Sağ hemisfer 
dikkat işlevinde baskın olduğu için 
uzayın sol tarafı lehine bir algı  
asimetrisinden söz edilebilir. Böylece 
birey ortadan bölünmüş bir çizginin 
sol tarafını sağa kıyasla daha uzun  
algılayacaktır. Bu abartılı algıdan  
dolayı bölme işaretinin orta noktanın 
sağında olduğunu düşünecektir. 
Landmark Testi, motor yükü çizgi 
bölme testine oranla az olduğu için 
motor bileşenlerden daha az etkilenir 
(23,24) (Şekil 1).   

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 1: (a) Landmark Testi’nde ortadan  
bölünmüş çizgi (b) Eğer dikkat uzayın sağına 
yönelmiş ise kişi çizginin sağ parçasını daha uzun 
algılayacak, ortadaki bölme işaretini sola kaymış 
gibi görecektir. (c) Eğer dikkat uzayın soluna 
yönelmiş ise kişi çizginin sol parçasını daha uzun 
algılayacak o nedenle ortadaki bölme işaretini 
sağa kaymış gibi görecektir (25). 

Dönme yönü tercihi (rotasyonel  
asimetri), herhangi bir planlama  
olmaksızın, kendiliğinden yapılan  
dönüşlerde sağdan veya soldan  
dönmenin ağırlıklı olarak tercih  
edilmesi durumudur. Yapılan  
çalışmalarda sıçanlarda dönme  
yönünün nigrostriatal dopaminerjik  
asimetri ile ilişkili olduğu  
gösterilmiştir. Sıçanlar nigrostriatal 
dopaminerjik aktivitenin düşük  
olduğu hemisfer tarafına dönme 
eğilimindedir (28-31). 

Đnsanlarda da rotasyonel asimetrinin 
varlığı gösterilmiştir. Hemiparkinson 
hastaları ile yapılan araştırmalarda 
hastaların dopaminerjik aktivitenin az 
olduğu hemisfer tarafına dönme  
eğiliminde oldukları bildirilmiştir. Bu 
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bulguya dayanılarak insanlardaki  
rotasyonel asimetri de nigrostriatal 
dopaminerjik asimetri ile açıklanmaya 
çalışılmıştır (32-34). Ancak insan 
dönme yönü tercihini dikkat 
asimetrisi ile ilişkilendiren çalışmalar 
mevcuttur. Bu çalışmalarda  
rotasyonel asimetri bir tür yarı alan 
ihmali olarak tanımlanmıştır.  
Rotasyonel asimetriyi etkilediği  
bilinen dopaminerjik sistemdeki  
asimetrileri ölçen testler ile dönme 
yönü tercihleri arasında ilişki  
gösterilmiştir (35-37). Dönme yönü 
tercihinin dopaminerjik sistem ve 
dikkat asimetrisi ile ilişkilendirilmesi, 
mezokortikolimbik dopaminerjik  
aktivitenin dönme davranışına etkisi 
olabileceğini düşündürmektedir.  
Şizofreni hastaları ile yapılan  
çalışmalar bu görüşü  
desteklemektedir. Şizofrenlerde çizgi 
bölme testlerinde gözlenen dikkat 
asimetrisi, sağlıklı bireylerden farklı 
bulunmuştur (38,39). Şizofrenide 
ventral tegmental alandan  
kaynaklanan mezokortikolimbik  
dopaminerjik yolağın etkilendiği öne 
sürülmektedir. Hastalarda dönme 
davranışının sağlıklı bireylerden farklı 
olduğu (40,41) ve antidopaminerjik 
tedaviden etkilendiği gösterilmiştir 
(42).  

Đnsanda günlük yaşamdaki dönme  
davranışları rotometre ile  
değerlendirilmekte ya da dönme yönü 
tercihi laboratuvar ortamında  
ölçülebilmektedir. Rotometre, günlük 
yaşamda kişinin sağ ve sol yönlerde 
90, 180, 270 ve 360 derecelik  
kesintisiz dönüş hareketlerinin  
birbirinden ayırt edilerek kayıt  
edilmesini sağlayan taşınabilir bir  
cihazdır (32,43). Laboratuvar  
ortamında dönme yönü tercihi sesli 
uyaranlara doğru dönme yönü  
kaydedilerek değerlendirilmektedir 
(44,45). 

Bu çalışmada dikkat asimetrisi ve dönme 
yönü tercihi üzerine sigara  
kullanımının etkisi incelenmiştir.  
Nikotin dopaminerjik sistem  
üzerinden etkinlik gösterir.  
Araştırmada dopaminerjik asimetrinin 
dikkat asimetrisi ve dönme yönü  
tercihi ile ilişkisine nikotin etkileri 
üzerinden dolaylı bir yaklaşımda  

bulunmak amaçlanmıştır. Araştırmaya 
sigara içen ve içmeyen bireylerden 
oluşan 2 grup alınmıştır. Sigara  
içenler çalışmaya iki durumda  
katılmıştır: Bir gelişlerinde 12 saat  
süre ile sigara içmemeleri istenmiş, 
diğer gelişlerinde sigara alışkanlıkları 
kısıtlanmamıştır. 

Araştırmanın hipotezleri: 

1. Dönme yönü tercihi: Sigara içen 
ve içmeyen bireyler arasında 
farklıdır. Sigara içenlerde  
yoksunluk, dönme yönü  
tercihini etkiler.  

2. Dikkat asimetrisi: Sigara içen ve 
içmeyen bireyler arasında  
farklıdır. Sigara içenlerde  
yoksunluk, dikkat asimetrisini 
etkiler.   

3. Sigara içen ve içmeyen  
bireylerde dikkat asimetrisi ile 
dönme yönü tercihi arasında 
ilişki vardır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Denekler: Araştırmaya sigara içmeyen 
kontrol grubu (n=20) ve sigara içen 
grup (n=20) olmak üzere 40 sağlıklı, 
sağlak, erkek üniversite öğrencisi  
katıldı. Tüm deneklerin Weber işitme 
testi sonucu “ortada”, düzeltilmiş 
görme keskinlikleri tamdı. Đki grubun 
yaş ortalaması farklı değildi (kontrol 
grubunda 19,85 ± 1,27, sigara içen 
grupta 21,35 ± 2,54; p>0,05).  

El tercihi için çeşitli hareketler sırasında 
hangi elin tercih edildiğinin  
sorgulandığı 13 maddelik bir anket 
kullanıldı (46). Ayak tercihi, bir ayak 
kullanımı gerektiren toplam 9  
hareketin ayakta dururken yapılması 
sırasında, kullanılan ayağın  
belirlendiği bir testle değerlendirildi 
(47). Kontrol grubu ve sigara içen 
grubun el ve ayak tercihi skorları  
arasında istatistiksel açıdan anlamlı 
bir fark yoktu (sırasıyla: Z=-0,028 
p>0,05; Z=-1,347 p>0,05). 

Sigara içen denekler Fagerström Nikotin 
Bağımlılık Ölçeğini doldurdular (48). 
Bu ölçek kişinin sigara içme  
alışkanlıklarını sorgulayan 6 sorudan 
oluşmaktadır. Yanıtlara göre birey  

0-10 puan arasında  
değerlendirilmektedir. Bağımlılık  
arttıkça testten alınan puan  
artmaktadır. Sigara içenlerde test  
skoru 3,85 ± 2,06 (ortalama ±  
standart sapma) idi.   

Davranış Testleri: Dönme yönü tercihi 
laboratuar ortamında belirlendi.  
Dikkat asimetrini değerlendirmek için 
Landmark testi kullanıldı.  

Dönme Yönü Tercihi Testi: Test, 
etrafı tahta paravanlarla çevrili  
2,4 x 2,4 metre boyutlarında bir  
bölmede gerçekleştirildi. Bölmenin 
her bir kenarının ortasına 2 metre 
yüksekliğe birer hoparlör yerleştirildi. 
Bu hoparlörlerden karışık sıra ile 4 
saniyede bir, 1 saniye süreli zil sesi 
verildi. Bölmenin ortasında ayakta 
duran denekten sesin geldiği ho-
parlöre doğru dönmesi istendi. Top-
lam 84 zil sesinin 44’ü sağdan veya 
soldan, 40’ı tam arkadan gelecek 
şekilde ayarlandı. Deneklerin arkadan 
gelen zil sesine dönüş yönü sağ veya 
sol olarak kaydedildi. Soldan  
dönüşlerin yüzdesi, dönme yönü ter-
cihi olarak hesaplandı (45). 

Landmark Testi: Araştırmada kullanılan 
test, bilgisayar ekranında beyaz  
zeminde art arda verilen 138 mm  
uzunluğunda 1 mm kalınlığında  
toplam 117 adet yatay, siyah, düz  
çizgiden oluşmaktaydı. Dokuz farklı 
kadranda (üst, orta, alt X sol, orta, 
sağ) eşit sayılarda gösterilen çizgiler, 
çizgiye dik siyah bir bölme işareti ile 
ikiye bölündü. Bölme işareti kırk beş 
çizgide tam ortada, diğerlerinde sağ 
(n=36) veya sol (n=36) uca yakındı. 
Sağdan veya soldan bölünmüş  
çizgilerin yarısında bölme işareti orta 
noktaya yakın (n=18), diğer yarısında 
ise uzak (n=18) olarak yerleştirildi. 
Deneğe bütün çizgilerin sağdan veya 
soldan bölündüğü söylendi. Bölme 
işareti sağ uca yakınsa farenin sağ 
tuşuna sağ işaret parmağı, sol uca 
yakınsa farenin sol tuşuna sol işaret 
parmağı ile basması istendi. Yanıttan 
0,8 – 1,5 saniye sonra bir sonraki  
çizgi gösterildi. Çizgiler kadranlara ve 
tiplerine göre rastgele sıralandı, tüm 
deneklere aynı sıra ile gösterildi. Tam 
ortadan bölünmüş çizgilere verilen 



Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 2012, 65 (2) 

Nikotinin Dönme Yönü Tercihi ve Uzaysal Görsel Dikkat Üzerine Etkisi  86

Tablo 1: Dönme yönü tercihi testi sonuçları (Ortalama ± Standart Sapma) 
 Kontrol Grubu Sigara Đçen Grup 
  Yok(+) Yok(-) 
%Soldan Dönme 60,00± 26,04 60,50± 16,40 64,87± 18,45 

 
Tablo 2: Asimetri indeksi değerleri (Ortalama ± Standart Sapma) 

 Kontrol Grubu Sigara Đçen Grup 

  Yok(+) Yok (-) 

Sol Alan -0,79± 0,20 -0,72 ± 0,27 -0,78 ± 0,26 

Orta Alan -0,33 ± 0,53 -0,35 ± 0,46 -0,42 ± 0,34 

Sağ Alan 0,72 ± 0,29 0,73 ± 0,24 0,63 ± 0,32 

Toplam 0,13 ± 0,22 -0,11 ± 0,24 0,19 ± 0,21 

 

yanıtlar değerlendirilerek asimetri  
indeksi hesaplandı.  

Asimetri Đndeksi: Ortadan bölünmüş 
çizgide denek bölme işaretinin sol uca 
yakın olduğuna karar vermiş ise  
dikkat ‘sağ eğilimlidir’ (çizginin sol 
parçası ihmal edilmiştir). Sağ uca 
yakın olduğuna karar vermişse dikkat 
‘sol eğilimlidir’. Buna göre asimetri 
indeksi aşağıdaki formülle 
hesaplanmıştır (49). 

Asimetri indeksi= N sağ eğilimli - N sol eğilimli 
/ N toplam ortadan bölünmüş çizgi sayısı 

(N sağ eğilimli=Sol yanıtı sayısı; N sol eğilimli= 
Sağ yanıtı sayısı)  

Asimetri indeksi -1 ile +1 arasında  
değişir. Đndeksin -1’e yaklaşması  
dikkatin sola eğilimini; +1’e  
yaklaşması sağa eğilimini göstermek-
tedir. 

Uygulama: Denekler çalışmaya 3–8 
hafta arayla iki kez alındı. Đlk gelişte 
sırası ile el tercihi, ayak tercihi  
belirlendi. Weber işitme testi ve  
Fagerstrom Ölçeği uygulandı. Đki  
gelişte de Dönme Yönü Tercihi Testi 
ve Landmark Testi yapıldı. Sigara 
içenler araştırmaya bir gelişte  
yoksunluk durumunda (12 saatlik  
sigarasız dönem sonrası), diğer gelişte 
sigara içme alışkanlıklarını  
değiştirmeden alındı. Sigara içenlerin 
yoksunluk durumundaki gelişleri 
“yok(+)”, diğer gelişleri “yok(-)”  
olarak tanımlandı. 

Dönme Yönü Tercihi Testi ve Landmark 
Testinin yapılış sırası ve yoksunluk 
durumunun hangi gelişte olacağı  
denekler arasında dengelendi. 

Đstatistiksel Analiz ve etik yaklaşım: 
Kontrol grubunun birinci ve ikinci 
gelişleri arasında Landmark testi ve 
dönme yönü tercihi sonuçları farklı 
değildi. Bu testler için kontrol  
grubunda iki gelişin ortalaması alındı 
ve istatistiksel değerlendirmede  
kullanıldı.  

Dönme Yönü Tercihi Testinde, sigara 
içenlerde yok(+) ve yok(-) alt  
grupları, “Eşleştirilmiş Đki Grup  
Arasındaki Farkın T Testi” ile  
karşılaştırıldı. Kontrol grubu ve sigara 

içen grubun alt grupları arasındaki 
karşılaştırmalar için “Bağımsız iki 
grupta T testi” kullanıldı.  

Landmark Testinde sağ, orta ve sol  
alanda asimetri indeksi için; sigara 
içenlerde alt grupların birbiri ile  
karşılaştırılmasında, durum [yok(+), 
yok(-)] ve alan (sol, orta, sağ)  
faktörlerini içeren 2x3’lük “Two-Way 
ANOVA (Repeated Measures)” testi 
kullanıldı. Kontrol grubu ile sigara 
içenlerin alt gruplarının  
karşılaştırılmasında “Two-Way 
ANOVA (Mixed)” testi kullanıldı. 
Veriler, grup [kontrol, deney 
yok(+)]X alan (sol, orta, sağ)  
faktörlerini ve grup [kontrol, deney 
yok(-)] X alan (sol, orta, sağ)  
faktörlerini içeren 2x3’lük iki ayrı  
analizle incelendi. Varyans analizinde 
anlamlı sonuç elde edilmesi  
durumunda, hangi gruplar arasında 
farklılık olduğunun araştırılması için 
Bonferroni düzeltmesi uygulandı. 

Dönme yönü tercihi ve Landmark Testi 
arasındaki ilişki “Pearson Testi” ile 
incelendi. 

Tüm değerlendirmeler için anlamlılık 
düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 

Çalışma için Ankara Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu’ndan izin  
alındı. Tüm katılımcılara deneylerden 
önce çalışma ile ilgili ayrıntılı bilgi  
verilerek onamları alındı. 

BULGULAR 

Dönme Yönü Tercihi Testi:  

Kontrol grubu ile sigara içenlerde yok(+) 
durumu arasında ve kontrol grubu ile 
sigara içenlerde deney yok(-) durumu 

arasında dönme yönü tercihi skorları 
farklı bulunmadı (sırası ile t=-0,07,  
t=-0,68, p>0,05). Sigara içen grubun 
yok(+) ve yok(-) durumları arasında 
dönme yönü tercihi farklı değildi  
(t=-1,54; p>0,05) (Tablo 1).  

Landmark Testi:  

Sigara içen grubunun yok(+) ve yok(-) 
durumları için alan faktörü anlamlı 
bulundu. (F2,18=129,02; p<0,001). 
Đkili karşılaştırmalarda sağ, sol ve orta 
alanlar arasındaki farkın anlamlı  
olduğu gözlendi (p<0,001). Durum 
faktörü anlamsızdı (p>0,05); sağ, sol 
ve orta alanlarda asimetri indeksi, 
yok(+) ve yok(-) durumları arasında 
farklı değildi. Alan ve durum  
etkileşimi anlamsızdı (p>0,05); alanlar 
arası fark, yok(+) ve yok(-) durumları 
arasında farklı değildi (Tablo 2).  

Kontrol grubu ve sigara içenlerde yok(+) 
durumu için alan faktörü anlamlı  
bulundu. (F2,37=269,57; p<0,001). 
Đkili karşılaştırmalarda sağ, sol ve orta 
alanlar arasındaki farkın anlamlı  
olduğu gözlendi (p<0,001). Grup  
faktörü anlamsızdı (p>0,05); sağ, sol 
ve orta alanlarda asimetri indeksi 
kontrol grubu ve sigara içenlerin 
yok(+) durumu arasında farklı değildi. 
Alan ve grup etkileşimi anlamsızdı 
(p>0,05); alanlar arası fark, kontrol 
grubu ve sigara içenlerin yok(+)  
durumu arasında farklı değildi. 

Kontrol grubu ve sigara içenlerde yok(-) 
durumu için alan faktörü anlamlı  
bulundu (F2,37=221,37; p<0,001). Đkili 
karşılaştırmalarda sağ, sol ve orta 
alanlar arasındaki farkın anlamlı  
olduğu gözlendi (p<0,001). Grup  
faktörü anlamsızdı (p>0,05); sağ, sol 
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ve orta alanlarda asimetri indeksi 
kontrol grubu ve sigara içenlerde 
yok(-) durumu arasında farklı değildi. 
Alan ve grup etkileşimi anlamsızdı 
(p>0,05); alanlar arası fark, kontrol 
grubu ve sigara içenlerin yok(-)  
durumu arasında farklı değildi. 

Toplam asimetri indeksi, sigara içenlerin 
iki alt grubu arasında farklı değildi 
(t=-1,78; p>0,05). Kontrol grubu ile 
sigara içenlerin yok(+) durumu  
arasında ve kontrol grubu ile sigara 
içenlerin yok(-) durumu arasında 
farklı bulunmadı (sırası ile t=0,29,  
t=-0,84; p>0,05).  

Asimetri indeksi tüm gruplarda sol ve 
orta alanda negatifti. Sol alanda  
asimetri indeksi en düşük değerdeydi. 
Bunu sırasıyla orta ve sağ alan izledi. 
Bu sonuç dikkatin ilgili iki alanda sola 
eğilimli olduğunu göstermektedir. En 
fazla sola eğilim sol alanda  
görülürken orta alanda bu eğilim 
azalmaktadır. Sağ alanda ise asimetri 
indeksi tüm gruplarda artı değerler 
almakta bu da dikkatin sağa eğilimli 
olduğunu göstermektedir (Şekil 2). 

 
Şekil 2: Sol, orta ve sağ alanlardaki Asimetri 
Đndeksi değerleri. Kontrol grubu düz, sigara 
içenlerde yok(+) durumu kesikli, yok(-) 
durumu ise noktalı çizgiyle gösterilmiştir. 

Dönme Yönü Tercihi ile Landmark 
Testi ilişkisi: Kontrol grubunda  
dönme yönü tercihi ile Landmark  
testi sol, orta, sağ alan ve toplam  
lateralizasyon indeksi değerleri 
arasında anlamlı ilişki bulunmadı 
(sırası ile r= 0,05, r= -0,22, r= 0,05, 
r= 0,02 p>0,05). Sigara içenlerde 
yok(+) durumu için, dönme yönü 
tercihi ile Landmark testi sol, orta, 
sağ alan ve toplam lateralizasyon  
indeksi değerleri arasındaki  
korelasyon anlamlı değildi (sırası ile 

r= -0,19, r= 0,03, r=0,07, r=0,16; 
p>0,05).  Sigara içenlerde yok(-)  
durumu için, dönme yönü tercihi ile 
Landmark testi sol, orta, sağ alan ve 
toplam lateralizasyon indeksi 
değerleri arasındaki korelasyon  
anlamlı değildi (sırası ile r= -0,38,  
r= 0,03, r=0,19, r= 0,23; p>0,05).   

TARTIŞMA 

Dönme yönü tercihi: Araştırmaya  
katılan tüm denekler soldan dönme 
eğilimi gösterdiler. Bu bulgu dönme 
yönü eğilimi ile ilgili önceki  
çalışmalarla uyumludur. Kalaycıoğlu 
ve arkadaşları, kullanılan deney  
düzeneğine benzer bir düzenekle  
yaptıkları araştırmada, sağlıklı erkek 
bireylerde soldan dönme yüzdesini 
%66,0 olarak bulmuşlardır (45). 
Dönme yönü tercihini rotometre ile 
ölçen çalışmalarında Mohr ve  
arkadaşları sağlıklı, sağlak erkeklerde 
soldan dönme yüzdesini %60,3 olarak 
bulmuşlardır (43).  

Koshikawa ve arkadaşları  NAcc’in  
kabuk kısmına D1 ve D2 reseptör 
agonistleri enjekte etmişler, enjekte 
edilen tarafın karşı tarafına dönme 
eğilimi olduğunu gözlemlemişlerdir 
(50). Bu çalışma mezolimbik sistemin 
dönme davranışına etki ettiğini  
göstermektedir. Hemiparkinsonlu  
sıçanların hasarlı hemisfer tarafında 
dönme eğilimleri dönme yönü  
tercihini nigrostriatal sistemin de  
etkilediğini düşündürmektedir (51).   

Nikotin mezolimbik dopaminerjik yolak 
üzerine etki etmektedir. Bu etkinin 
VTA’dan NAcc’e uzanan  
dopaminerjik nöronların ateşlenmesi 
sonucu NAcc’de ekstrasellüler  
dopamin artışı sonucu gerçekleştiği 
bilinmektedir. (4,5,7). Ayrıca nikotin 
nigrostriatal dopaminerjik sistemi de 
etkilemektedir. Han ve arkadaşları  
6-hidroksi dopamin ile  
hemiparkinson modeli oluşturulmuş 
sıçanlarda, nikotinik asetil kolin  
reseptörlerini desensitize eden  
nikotinin apomorfin uyarımı ile  
lezyonlu hemisfer tarafına doğru  
görülen dönme davranışını azalttığını 
göstermişlerdir (51).  

Şizofreni hastaları ve parkinsonlu  
hastalarda yapılan çalışmalar,  
asimetrik dönme yönü tercihinde  
mezokortikolimbik ve nigrostriatal 
dopaminerjik sistemin rolü olduğunu 
düşündürmektedir. Bracha ve  
arkadaşları, asimetrik tutulumlu  
hemiparkinson hastalarında lezyonlu 
hemisfer tarafına dönme eğilimi  
gözlediler (33). Wright ve arkadaşları, 
hemiparkinson hastalarında benzer 
verilere ulaştılar, dönme yönü  
tercihinin Levadopa’dan  
etkilenmediğini bildirdiler (34). Ancak 
Mohr ve arkadaşları(43), kişinin yü-
rürken orta çizgiden yaptığı sapmaları 
ölçen  
“gözü kapalı yürüme testi”nde  
hemiparkinsonlu grubun orta  
noktadan sapmalar gösterdiğini,  
Levadopa’nın bu sapmaları azalttığını 
gösterdiler (43). Bracha (40)şizofreni  
hastalarının dönme tercihini  
incelediği çalışmasında şizofrenlerin 
normal populasyondan daha fazla 
soldan döndükleri hatta bir anlamda 
“sağdan dönüş ihmali” gösterdiklerini 
ortaya koydu (40). Aynı ekip bir  
başka çalışmada şizofreni  
semptomlarının ağırlığı ile soldan 
dönmenin derecesi arasında ilişki  
olduğunu bildirdi (41). Levine ve  
arkadaşları(42), ilaç alan ve almayan  
şizofrenlerin dönme yönü tercihlerini 
karşılaştırarak antidopaminerjik tedavi 
alan şizofrenlerde soldan dönme  
eğiliminin azaldığını gözlediler (42). 

Dönme yönü tercihinde  
mezokortikolimbik ve nigrostriatal 
dopaminerjik sistemin rolü olduğunu 
destekleyen bu bulgulara ve nikotinin 
her iki sistemi de etkilediğine ilişkin 
literatür bilgisine dayanarak,  
araştırmamızda sigara kullanan ve 
kullanmayan bireyler arasında dönme 
yönü tercihinin farklılık göstereceği 
beklenirdi.  

Araştırmamızda sigara içmeyen kontrol 
grubu ile sigara içen grubun iki alt 
grubu arasında dönme yönü tercihi 
açısından anlamlı bir fark bulunmadı. 
Sigara içen iki alt grup arasında da 
dönme yönü tercihi farklı değildi. Bu 
bulgu, nikotinin dopaminerjik sistem 
üzerinde yaptığı etkinin simetrik  
olduğu şeklinde yorumlanabilir.  
Dopaminerjik asimetri ile ilişkili  
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soldan dönme tercihi, asimetri  
değişmediği için nikotin  
kullanımından etkilenmemiştir.  
Ancak nikotinin dopaminerjik  
asimetri üzerinde testin ölçemeyeceği 
kadar az bir etkiye yol açması da  
olasıdır. Bir başka açıklama,  
mezolimbik ve nigrostriatal  
dopaminerjik sistemin dönme  
eğilimine zıt etkileri olabileceğidir.  

Dönme yönü tercihi üzerine vestibular 
sistemin etkili olduğunu bildiren  
araştırmalar da vardır. Vestibüler  
organdaki asimetriyi ölçen bir test 
olan gözleri kapalı adım atma testi ile 
ayak ve göz tercihi gibi asimetri  
testleri arasında ilişki olduğu  
gösterilmiş, vestibüler sistemde de bir 
sağ/sol asimetrisi olabileceği  
bildirilmiştir (52,53). Dengenin sağa 
veya sola eğilimli olması dönme  
davranışını etkiliyor olabilir.  
Çalışmamızda nikotin etkisinin  
gözlenmemesinde vestibuler  
sistem-dönme yönü tercihi ilişkisi rol 
almış olabilir.   

Sonuç olarak asimetrik dönme eğilimine 
etki eden nöronal mekanizmaların 
karmaşık yapısı net bir nikotin  
etkisinin ortaya çıkmamasını  
açıklayabilir. Literatürde insanlarda 
dönme yönü tercihi ile nikotin  
arasındaki ilişkiyi araştıran bir  
çalışmaya rastlanmamıştır. Bu konuda 
yukarıda sıralanan nedenleri  
değerlendiren çalışmalara gereksinim 
vardır.  

Landmark testi: Araştırmada asimetri 
indeksinin, sol ve orta alanlarda eksi, 
sağ alanda ise artı değer aldığı  
gözlenmiştir. Đndeksin negatif  
değerleri dikkatin sola eğilimini,  
pozitif değerleri sağa eğilimini  
göstermektedir. Sağ hemisfer dikkat 
işlevinde başattır, sağlıklı insanlarda 
dikkat, sağ hemisferle ilişkili sol alana 
daha fazla yönelmektedir (17,18).  
Bellgrove ve arkadaşları(49) 
Landmark Testi kullanarak yaptıkları 
iki ayrı çalışmada dikkatin sola eğilim-
li  
olduğunu göstermişlerdir (49).  
Bisiach ve arkadaşları (54)ihmalin al-
gısal ve motor bileşenlerini araştırdık-
ları çalışmalarında farklı renklerdeki  
çizgilerle uyguladıkları Landmark 

Testi’nde sağ alan ihmalini  
gözlemlemişlerdir. (54). Đşlevsel  
manyetik görüntüleme (fMRI)  
çalışmalarında da Landmark Testi  
sırasında posterior parietal ve  
prefrontal korteks aktivitesinde sağ 
hemisfer baskınlığı gösterilmiştir 
(23,55). Bu bulgular, Landmark  
Testi’nde beyinde aktif olan  
bölgelerin asimetrik bir karaktere  
sahip olduğunu göstermektedir.  

Araştırmamızda sol ve orta alan asimetri 
indeksleri literatür bilgisi ile uyumlu 
şekilde sağ alan ihmalini  
göstermektedir. Sol alandan sağa  
doğru gidildikçe ihmalin şiddetinin 
azalması ve kaybolması  
Kinsbourne’nun “serebral aktivasyon 
teorisi” ile açıklanabilir (56). Bu  
teoriye göre bir hemisferi daha fazla 
aktive eden görev, dikkatin bu  
hemisfer tarafından değerlendirilen 
karşı alana kaymasına neden olur. 
Örneğin sol görme alanına düşürülen 
bir uyarı, sağ hemisferi sol  
hemisferden daha fazla aktive  
edecektir. Sağ alanda sunulan  
çizgilerde yalancı ihmalin  
gözlenmemesi, bu çizgilerin sol  
hemisferi daha fazla aktive  
etmesinden ileri geliyor olabilir.  

Çalışmamızda kontrol grubu ve sigara 
içenlerde yok(+) ve yok(-) durumları 
arasında asimetri indeksleri açısından 
anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bu 
bulgu, nikotinin Landmark Testi  
sırasında korteksteki aktif bölgelerin 
asimetrik karakterini  
değiştirmemesinden ileri gelebilir.   

Dikkatin “yeniden odaklanma  
(reorienting)” bileşeni kolinerjik  
sistemle ilişkilidir ve nikotinin  
yeniden odaklanma üzerine etkisi  
olduğu ileri sürülmektedir (57,58). 
Landmark Testi dikkat asimetrisini 
ölçen bir testtir, dikkatin “yeniden 
odaklama” bileşeni için  
tasarlanmamıştır.  Araştırmamızda 
nikotin etkisine ait bir farklılık  
gözlenmemesinin bir nedeni de bu 
olabilir.  

Dönme yönü tercihi-Landmark testi 
arasındaki ilişki: Araştırmamızda, 
Landmark Testi asimetri indeksi ile 
dönme yönü tercihi arasında anlamlı 

bir korelasyon bulunmamıştır. Dikkat 
asimetrisinin bazal çekirdeklerdeki 
dopaminerjik asimetriden etkilendiği 
bilinmektedir (20,59-61). Tek taraflı 
ihmali olan sıçanlarda dopamin  
agonistlerinin ihmali azaltıcı yönde 
etki yaptığı, bu etkinin insanlarda da 
görüldüğü bildirilmektedir. Ayrıca sağ 
striatumu hasarlı Parkinson  
hastalarında, tek taraflı ihmal  
sendromuna benzer bir hastalık  
tablosu gözlenmektedir (62). Dönme 
yönü tercihindeki asimetrinin dikkat 
asimetrisinden kaynaklandığı ileri  
sürülmektedir. Brugger ve arkadaşları 
büyüsel düşünce ölçeği ile taktil çizgi 
bölme testi arasında ilişki bulmuşlar, 
sağ alan ihmalinin sol hemisferin  
mezokortikal sistemindeki  
hipodopaminerjik aktiviteden  
kaynaklandığını ileri sürmüşlerdir. 
Milton ve arkadaşları dopaminerjik 
sistemlerinde tek taraflı lezyonu olan 
maymunlarda çeşitli davranış testleri 
yapmışlar ve lezyonun karşı  
tarafındaki uzayın ihmal edildiğini 
göstermişlerdir. Bu çalışmalardan  
hareketle dikkat asimetrisi ile dönme 
yönünü etkilediği bilinen  
dopaminerjik sistemin ilişkili olduğu 
söylenebilir (35-37).   

Araştırmamızda hem dönme yönü tercihi 
hem de Landmark testi sonuçları  
literatürle uyumludur. Đki test  
arasında anlamlı korelasyon  
gözlenmemesi, bu iki testin çok  
sayıda nöral mekanizmadan  
etkilenmesi ile açıklanabilir. Dönme 
davranışı mezokortikolimbik ve  
nigrostriatal dopaminerjik  
sistemlerden, ayrıca vestibuler  
sistemden etkilenmektedir. Dikkat  
işlevi de benzer şekilde farklı  
bileşenlerden oluşmaktadır (alerting, 
reorienting vb.) ve bu bileşenler farklı 
nörotransmitter sistemlerinden  
etkilenmektedir (63).  

Sonuç olarak, araştırmamızda dönme 
yönü tercihi ve dikkat asimetrisinin 
nikotin alımı veya yoksunluğundan 
etkilendiğine ilişkin bir bulgu  
bulunamamıştır. Dikkat asimetrisi ile 
rotasyonel asimetri arasında bir  
korelasyon gözlenmemiştir.  

Bu bulgu, yukarıda öne sürülen  
nedenlerin yanı sıra nikotin  
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miktarının azlığından ileri geliyor  
olabilir. Araştırmamızdaki sigara içen 
denek grubu, Fagerstrom ölçeğine 
göre bağımlılık düzeyi yüksek bireyler 
değildi. Hayvan deneylerinde nikotin 
yüksek miktarda kullanılabilmektedir. 
Benzer şekilde dopaminerjik asimetri 
ile ilgili hayvan deneylerinde  
dopaminerjik sisteme etkisi güçlü 
maddeler kullanılmakta ve doz  
ayarlanabilmektedir. Ek olarak  

araştırmamızda yoksunluk  
periyodunun 12 saat ile  
sınırlandırılması, yoksunluğun  
ilerleyen dönemlerinde ortaya  
çıkabilecek değişiklikleri gözlememizi 
engellemiş olabilir.  

Takip eden çalışmalarda, yoksunluk 
periyodunun uzatılması, Fagerström 
ölçeği yüksek deneklerle çalışılması, 
dikkatin alt bileşenlerini ölçen  

testlerin kullanılması, nikotinin  
etkilerini ve dopaminerjik asimetrinin 
doğasını anlamak adına fayda  
sağlayabilir. Çalışmalar sırasında  
kan-nikotin düzeyi ölçümü yapılması, 
nikotin düzeyi ile davranışsal çıktılar 
arasında korelasyon kurmaya olanak 
verebilir. 
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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. 

Amaç: Çalıșmanın amacı, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde öğrencilerin klinik akıl yürütme 
becerilerini değerlendirmektir. Çalıșma, 2006-2007 akademik yılında 156 Dönem 3 (%64) ve 98 
Dönem 5 (%72) öğrenci ile yürütülmüștür.  

Materyal ve yöntem: Groves ve diğerleri (2002) tarafından geliștirilen klinik akıl yürütme 
problemleri (CRPs) kullanılmıștır. CRPs güvenirlik katsayısı, Cronbach Alfa, 0.76 bulunmuștur.  

Bulgular: Çalıșma grubunun ortalama toplam CRPs puanı 159,69 ± 36,19 (maksimum344) 
bulunmuștur. Dönem 5 öğrencilerinin ortalama toplam CRPs puanının Dönem 3 
öğrencilerinden daha yüksek olduğu (p< .001) gözlenmiștir.  

Çalıșma grubundaki öğrencilerin yaklașık dörtte üçü, 10 klinik problemden 7’sinde en azından 
bir güçlü hipotez olușturmuștur. Öğrencilerin en az güçlü hipotez yarattığı klinik problemler, 
klinik akıl yürütme performanslarının en düșük olduğu klinik problemlerdir. Dönem 5 
öğrencilerinin güçlü hipotez yaratma oranı, Dönem 3 öğrencilerinden daha yüksektir (p< .001). 

Sonuç: Çalıșmadan elde edilen bulgular, klinik akıl yürütme performansı ve hipotez yaratmada 
deneyimli öğrencilerin deneyimsiz öğrencilere gore daha iyi olduğunu göstermiștir. Bu bulgu-
lar, CRPs’nin tıp eğitiminde klinik akıl yürütmenin değerlendirilmesinde geçerli ve güvenilir 
șekilde kullabileceğini ortaya koymuștur.    

Anahtar Sözcükler: Klinik akıl yürütme, klinik akıl yürütme problemleri, tıp eğitimi, probleme 
dayalı öğrenme. 

 

 
 
 
 
 

It is very well known that one of the 
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 

that problem based learning (PBL) is 
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 validation 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 
curriculum 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. Year-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 diagnosis3. 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, were 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 

 

CP, No: 

Possible 

Maximum 

Score 

Year 3 (n=156) Year 5 (n=98) 

p 
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 
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Table 3: Percentage of strong diagnosis generation according to cohorts 

CRP, No: Year 

Strong Diagnosis 
% X2 p 

0 1 2 

1 
3 7.1 73.1 19.9 

.377 .801 
5 6.1 76.5 17.3 

2 
3 10.3 67.7 32.1 

43.506 .000 
5 3.1 22.4 74.5 

3 
3 7.7 73.7 18.6 

73.725 .000 
5 1.0 26.5 72.4 

4 
3 95.5 4.5 0.0 

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 

7 
3 7.7 63.5 28.8 

1.073 .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 99.4 0.6 0.0 

185.183 .000 
5 17.3 80.6 2.0 

10 

3 79.5 20.5 0.0 

53.324 .000 
5 34.7 61.2 4.1 

DISCUSSION 

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 

be 46.4%, is in accordance with those 
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 dur-
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. 

Hypothesis generation is very important 
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     
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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 
(8).   

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

supports development of clinical rea-
soning and provides a basis for de-
velopment of reflective questioning 
skills and contribution to sample 
(case) storage (9). Both groups in-
cluded in the survey have encoun-
tered a total of 48 problem-based 
learning scenarios during the first 
three years of their medical educa-
tion, 16 for each year. Except for one 
CP (No: 4), year-3 students have en-
countered diseases included in the 
possible diagnosis categories for all 
cases in at least one problem based 
learning scenario. And, the perfor-
mance of year-3 students to generate 
at least one strong diagnosis is over 
50% in seven out of ten cases and 
reaches the performance of year 5 
students in two of the cases. These 
findings support Eshach and Bitter-
man’s (10) suggestions that problem 
based learning enables students to 
store information in their mind as 
substantial index items, defining both 
patient stories and disease-related 
rules.  

CONCLUSION 

Because clinical reasoning is one of the 
essential competencies of medical 
education and monitoring and assess-
ing its development has gained great 
importance. 

In the present study, it was shown that 
CRPs had a discriminating power in 
clinical reasoning performances of 
medical students at different levels, 
thus can be used for the assessment 
of clinical reasoning, as a reliable and 
valid method. Clinical cases and ref-
erence standards are of critical im-
portance. Comparative studies should 
be done for reference standards ob-
tained from different groups (non-
specialists, specialists or a mixed 
group).   

The present study was conducted as a 
cross sectional survey and it is advis-
able to conduct a longitudinal re-
search to determine every level of 
improvement throughout medical 
education. 

REFERENCES 

1. Groves M, O’Rourke P, Alexander H. Clini-
cal Reasoning: The Relative Contribution 
of Identification, Interpretation and Hypo-
thesis Errors to Misdiagnosis. Medical 
Teacher 2003; 25:621-625. 

2. Charlin B, Tardif J, Boshuizen HPA. Scripts 
and medical diagnostic knowledge: Theory 
and applications for clinical reasoning in-
struction and research. Academic Medicine 
2000; 75: 182-190. 

3. Groves M, Scott I, Alexander H. Assesing 
Clinical Reasoning: A Method to Monitor 
Its Development in a PBL Curriculum. 
Medical Teacher 2002; 24:507-515.  

4. Newble D, Norman G and van der Vleuten 
C. Assesing clinical reasoning. In: Higgs J, 

Jones M. eds. Clinical Reasoning in the 
Health Professions. 2nd ed. Edinburg: But-
terworth-Heinemann; 2000. p.156-165. 

5. Allen VG, Arocha JF, Patel VL. Evaluating 
evidence against diagnostic hypotheses in 
clinical decision making by students, resi-
dents and physicians. International Journal 
of Medical Informatics 1998; 51:91-105.  

6. Thomas RE. Problem-based learning: mea-
surable outcomes. Medical Education 
1997; 31:320-329. 
 

7. Nendaz MR, Raetzo MA Junod AF, Vu NV. 
Teaching Diagnostic Skills: Clinical Vig-
nettes or Chief Complaints?, Advances in 

Health Sciences Education 2000;5:3-10.  
 

8. Bowen JL. Educational strategies to pro-
mote Clinical Diagnostic Reasoning. The 
New England Journal of Medicine 2006; 
355:2217-2225. 
 

9. Maudsley G, Strivens EJ. ‘Science’, ‘critical 
thinking’ and ‘competence’ for Tomor-
row’s Doctors. A review of terms and con-
cepts. Medical Education 2000; 34:53-60. 
 

10. Eshach H, Bitterman H. From Case-based 
Reasoning to Problem-based Learning. 
Academic Medicine 2003; 78:491-496. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 2012, 65 (2) 

Assessment of Medical Students Clinical Reasoning Skills in the Problem Based Learning – Integrated Curriculum  96

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 
night.  

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 
whooping cough 2 years ago.  

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 (-
)] and weighting to each.  

 
 
 

Feature  Supports (+)  
or  
Opposes (-)  

Weighting  
1: slightly relevant  
2: somewhat relevant  
3: very relevant  

 
 
 
 
 
 
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.  
 
 

Case Cue (+) supports 
(-) counters 

Scoring 
1: mildly supports/counters 
2: moderately supports/counters 
3: highly 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.  
 
 

Case Cue (+) supports 
(-) counters 

Scoring 
1: mildly supports/counters 
2: moderately supports/counters 
3: highly supports/counters 
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 In January,2004 an explosive epidemic of pharyngitis occured among the staff working 
atIntensive Care Units and Operation Rooms  of  Türkiye Yüksek İhtisas 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 Türkiye Yüksek İhtisas Eğitim ve Araștırma Hastanesi Yoğun Bakım Kliniklerinde ve Ame-
liyathanelerinde çalıșan personel arasında Ocak 2004’de bir farenjit salgını gelișmiștir. Hastala-
rın semptomları A grubu streptokok farenjiti bulgularıyla örtüșmekte olup, hastaların %91’inde 
boğaz ağrısı, %87’sinde ise genel halsizlik izlenmiștir. İki gün içerisinde 377 personelden boğaz 
kültürü alınmıș, bu hastaların 121’inin (%32) kültüründe G-grubu beta hemolitik streptokok 
üremiștir. Salgın eğrisi incelendiğinde, streptokokların solunum yolu ile bu șekilde hızla yayıl-
ması mümkün olmadığı, bu hastaların aynı enfeksiyon kaynağına maruz kaldıkları düșünülmüș-
tür. 121 pozitif kültür örneğinin 16’sının, salgının ortaya çıktığı kliniklere hastane personeli ye-
meklerini dağıtan yemek firması elemanlarına ait olduğunun anlașılması üzerine, salgının gıda 
kaynaklı olduğu düșünülmüștür. Yemek firması personelinden izole edilen 16 örnek dahil ol-
mak üzere, rastgele seçilen 40 örneğin PFGE analizi sonuçları, tek bir kesim paternini ortaya 
koymuștur. Tüm hastalanan personele penisilin tedavisi bașlanmıș, salgını takiben bașlayan 
dokuz günlük bayram tatili esnasında salgın sona ermiș, kontrol kültürlerinde üreme gözlen-
memiștir.  

Anahtar Sözcükler: G grubu streptokok, salgın, PFGE 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Foodborne outbreak of streptococcal 
pharyngitis is relatively rarely 
reported. While group-A streptococci 
(GAS) are the main causative agents 
of such outbreaks (1-6), a few 
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. 

 

METHODS 

The first day of the outbreak: 

On 29th January 2004, 111 hospital 
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 care 
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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 30th 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-

pyrrolidonyl-β-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 workers (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 

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

In 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 31st 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 
trimethoprim/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 after. 

Follow up cultures were obtained one 
week after the end of antibiotic 
treatment. 

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. SmaI 
digestion of the DNA samples was 
performed according to the method 
decribed by Bert et al. (10). Fragments 
were seperated at  200 V (6 V/ cm) 
with CHEF DR II 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 N034OS (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 et 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 bacitracin 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 %). 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. 

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

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 
 
*Cardiovascular Surgery Intensive Care Unit 
**Gastrointestinal Surgery Intensive Care Unit 
  (Numbers in bracelets  belong to GAS isolates) 
 

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

GGS positive personel 

Symptoms n % 

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 
 

representative of an outbreak with 
minimal genetic diversity.  

The questions in the questionnaire form 
were answered by 141 affected 
people. Of these 141, 64 were GGS 
positive, 19 had normal throat flora. 

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 
shown in table 2. Sore throat and 
weakness were the prominent 

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. 

 
 
DISCUSSION 

The outbreak reported here is the first 
from Turkey caused by GGS. No 
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 
ICU, 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 
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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 
cooks helped to 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 salad; however the 
culture plates were overgrown vith a 
variety of organisms. How the 
chicken salad might have become 
contaminated with GGS was unclear. 
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 
contaminated by respiratory 
secretions (9). 

In 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 causative agent 
couldn’t have been isolated from the 
food, but had been supported by 
epidemiological data (8). 

Cohen et 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 
(7). 

The common properties of foodborne 
streptococcal pharyngitis are 
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 
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 
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 were the 
prominent symptoms. 

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

In 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 sequelae developed 
among the personnel affected from 
the outbreak, a result also noted in a 
description of another group-G 
streptococcal pharyngitis outbreak 
(8). 

There is only one reported foodborne 
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 
have been foodborne. Although 
causative 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 at that 
outbreak (6). 

As 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 to  
evaluate the clinical symptoms and 
other characteristics of the outbreak, 
and share our experiences of this rare 
kind of outbreak with professonal 
colleagues. 
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 Amaç: Trombolitik tedavinin amacı akut iskemik inmede rekanalizasyonu sağlayarak 
penumbrayı kurtarmaktır. Bu çalıșmanın amacı bizim intravenöz trombolitik tedavi uyguladı-
ğımız hastalarımızda tedavinin etkinliğini ve komplikasyon oranlarını değerlendirmektir.  

Hastalar ve Yöntem: Semptomların bașlamasından itibaren ilk 4.5 saatte bașvuran ve 
intravenöz trombolitik tedavi alan 32 hastayı retrospektif olarak inceledik. Hastaların  tedavi 
öncesi ve tedavi sonrası Ulusal Sağlık Enstitüsü Strok Skalası (NIHSS) ve modifiye Rankin Skalası 
skorları (mRS) değerlendirildi. 

Bulgular: Tedavi öncesi, tedavi sonrası 24. saatte, 7. günde ve üçüncü aydaki NIHSS ortalama-
ları sırası ile 15±6 (4-32), 10±6 (0-21), 8±6 (0-19) ve 8±7 (0-30) idi. Tedavi sonrası 24.saatteki ve 
3. aydaki mRS ortalaması ise 4±1 (2-5) ve 3±2 (0-5) olarak izlenmiștir. NIHSS karșılaștırıldığında 
tedavi alan grupta anlamlı düzelme tespit edildi (p=0.001). Tedavi sonrası 5 (%15.6) hastada 
intrakraniyal kanama tespit edildi. Yalnızca bir (%3.1) hastada ölümcül kanama oldu.    

Yorum: İlk 4.5 saatte akut iskemik inme ile bașvuran uygun hastalarda intravenöz trombolitik 
tedavi uygulaması kolay ve etkili bir yöntemdir. İnme bir halk sağlığı sorunudur ve bu tedavi ile 
bağımsız olarak yașamını sürdüren hasta sayısını arttırabiliriz. 

Anahtar Sözcükler: İskemik inme, intravenöz 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 15±6 (4-32), 10±6 (0-21), 8±6 (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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Amerika Birleşik Devletlerinde her yıl 
yaklaşık 600.000 akut iskemik inme 
olgusu gelişmektedir (1). Đnme, tüm 
dünyada bazı kaynaklara göre ikinci 
bazı kaynaklara göre de üçüncü sıklık-
ta gelen ölüm ve pek çok ülkede eriş-
kinlerdeki ilk sırada gelen özürlülük 
nedenidir (1,2). 

Beyindeki kan akımının 10 
ml/100mg/dakika altında olduğu do-
kularda hücre nekrozu gelişir. Çevre 
dokuda ise 10-20 ml/100mg/dakika 
arasında akımın olduğu ve elektriksel 

aktivitenin durduğu ama kalıcı doku 
hasarının henüz gelişmediği 
penumbra adı verilen alan bulunmak-
tadır (3). Trombolitik tedavinin amacı 
ise akut iskemik inmede reperfüzyonu 
sağlayarak penumbrayı kurtarmaktır 
(3). 

Akut iskemik inmede ilk 4.5 saatte veri-
len rekombinant doku plazminojen 
aktivatörünün (rt-PA) yararı plasebo 
kontrollü çalışmalar ile gösterilmiştir 
(4-7). Đlk yapılan çalışmalarda ilk 3 sa-
atte intravenöz trombolitik tedavi uy-
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gulanan hastalarda üç ayın sonunda 
bağımsız yaşayan hastaların sayısının 
tedavi uygulanmayan gruba göre an-
lamlı olarak arttığı bildirilmiştir (4-6). 
Ardından, The European 
Cooperative Acute Stroke Study 
(ECASS) 3 çalışmasındaki veriler 3-
4.5 saatler arasında verilen intravenöz 
trombolitik tedavinin, yararı azalmak-
la beraber hala etkin ve güvenli oldu-
ğunu göstermiştir (7). Bu çalışmanın 
ardından Amerikan Heart 
Association (AHA) 2010 kılavuzunda 
intravenöz trombolitik tedavinin ve-
rilme süresi ilk 4.5 saat olarak öneril-
miştir (8). 

Đlaç 1996’da Amerika’da, akut iskemik 
inmede kullanımı için The Food and 
Drug Administration (FDA) onayı 
alarak ruhsatlandırılmıştır (9). Avrupa 
ülkelerinde ise ilacın ruhsatlandırılma-
sı 2001 yılında olmuştur (10). Ülke-
mizde ise 2006’da ilk 3 saatte başvu-
ran akut inmeli hastalarda kullanımı 
için Sağlık Bakanlığı tarafından ruh-
satlanmıştır.      

Biz de Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Nöroloji Kliniği’nde 2007 yılından 
beri ilk 3 saatte ve 2010 sonrasında 
ise ilk 4.5 saatte akut iskemik inme ile 
başvuran hastalarda, hasta veya hasta 
yakınlarından bilgilendirilmiş onam 
formu alarak intravenöz trombolitik 
tedaviyi uyguluyoruz. 

Bu çalışmada ilk 4.5 saatte başvuran ve 
intravenöz trombolitik tedavi uygula-
nan hastalarımızı retrospektif olarak 
değerlendirdik. Hastalarımızdaki te-
davi etkinliğini ve kanama komplikas-
yon oranlarını diğer merkezlerin so-
nuçlarıyla karşılaştırdık. 

HASTALAR VE YÖNTEM 
Çalışmamızda, Haziran 2007–Mart 2012 

tarihleri arasında kliniğimizde akut 
iskemik inme tanısı ile intravenöz 
trombolitik tedavi uygulanan hastalar 
retrospektif olarak incelenmiştir. 
Semptomların başlamasından itibaren 
ilk 4.5 saatte başvuran ve tedavi al-
mayı kabul eden toplam 32 hasta bu-
lunmaktadır.  

Hastaların nörolojik kayıpları, Amerika 
Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık Ens-
titüsü Strok Skalasına (NIHSS) ve 
özürlülük durumları modifiye Rankin 
skalasına (mRS) göre ölçülmüştür 

(11). Đntraserebral hematom öyküsü 
varsa, subaraknoid kanama düşündü-
ren bulgular var ise, inmenin başlan-
gıç zamanı belli değil ise, hızla düze-
len nörolojik bulgular var ise, NIHSS 
skoru 4’ün altında ve 25’in üzerindey-
se, tedaviye rağmen sistolik kan ba-
sıncı 185 mmHg veya diastolik kan 
basıncı 110 mmHg’nın üstünde ise, 
son 3 ay içinde inme veya ağır kafa 
travması öyküsü varsa, son 14 gün 
içinde major cerrahi girişim, son 21 
günde gastrointestinal veya 
genitoüriner sistem kanaması, son 7 
gün içinde erişilemez yerde vasküler 
girişim varsa, kan şekeri 400 
mg/dl’den fazla veya 50 mg/dl’den 
düşük ise,  trombosit sayısı 100.000/ 
mm3’den azsa, INR 1.3’den yüksekse, 
aPTT değeri normalin 1.5 katı üstün-
de ise ve çekilen acil bilgisayarlı beyin 
tomografisinde (BBT) kanama veya 
kitle etkisi var ise hastalara intravenöz 
trombolitik tedavi uygulanmamıştır. 
Başlangıç saati belli olan, NIHSS’a 
göre ölçülebilir defisiti olan ve 
BBT’sinde kanama olmayan hastalara, 
hasta veya hasta yakınından bilgilen-
dirilmiş olur formu onayı alındıktan 
sonra intravenöz trombotilik tedavi 
0.9mg/kg dozunda uygulanmıştır. 
Tedavinin %10’u bolus olarak ve 
sonra geri kalan kısmı bir saat içinde 
infüzyon şeklinde verilmiştir. Bu te-
davinin dozları, tedaviye alınma ve 
dışlanma 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) çalışmalarına 
göre düzenlenmiştir (4,7,12-14). Te-
davi öncesinde hastaların tam kan, 
INR ve kan glukozu değerlerine ba-
kılmıştır. Nazogastrik tüp ve gerekli 
ise idrar sondası tedavi başlanmadan 
önce veya tedavinin bitiminden 24 
saat sonra hastalara takılmıştır. Teda-
vi sonrasında ilk 2 saat 15 dakikada 
bir, sonraki ilk 6 saat yarım saatte bir, 
ardından 24. saate kadar saatte bir 
kan basıncı ölçülmüştür. Hastaların 
kliniği kötüleşince (başağrısı, bilinç 

bozukluğu, nörolojik bulgularda kö-
tüleşme veya kan basıncında ani yük-
selme gibi durumlar) hemen ya da her 
şey yolunda giderse 24. saatte kontrol 
BBT’leri çekilmiştir.   

Hastaların inme geçirdikleri tarih, kronik 
hastalıkları, kullanmakta oldukları 
ilaçları, semptom başlangıç zamanı, 
hastaneye başvuru zamanı ve tedavi 
başlama zamanı, tedavi öncesi, tedavi 
sonrası 24. saatte, 7. günde ve 3. ay-
daki NIHSS ve tedavi öncesi, 24. sa-
atteki ve 3. aydaki mRS, tedavi öncesi 
ve 24 saat sonra çekilen BBT sonuç-
ları kaydedilmiştir. Eğer hastalara te-
davi öncesi difüzyon Manyetik Rezo-
nans Görüntülemesi (MRG) yapıldı 
ise bu bilgiler de kaydedilmiştir. 

Đstatistiksel Analiz 

Çalışmada grup oranlarının karşılaştırıl-
masında “Chi-Square”, ortalamaların 
karşılaştırılmasında “Paired-Samples t 
testi” kullanılmıştır. Đstatistiksel an-
lamlılık için p<0.05 kabul edilmiştir. 
Đstatistiksel analiz için SPSS 11.5 ver-
siyonu kullanılmıştır. 

BULGULAR 
Çalışmaya toplam 32 akut iskemik inme 

hastası alınmıştır. Hastaların 15’i ka-
dın (%46.9), 17’si (%53.1) erkek idi. 
Hastaların yaş ortalaması 68±9 (52-
87) idi. Hastaların semptom başlangı-
cından hastaneye başvurmaları ara-
sında geçen ortalama süre, semptom 
başlangıcından tedavi başlanana kadar 
geçen ortalama süre ve hastaneye 
başvurusundan tedavi başlanana ka-
dar geçen ortalama süre sırası ile 
70±35 (0-165) dk, 155±33 (90-110) 
dk ve 85±37 (15-165) idi (Tablo 1).  

Tablo 1. Đnme hastalarının demografik 
özellikleri 
 Đnme 

n=32 hasta 
Yaş, yıl, Ortalama±SD 68±9 
Cinsiyet, n(%)  
 Kadın 15(46.9) 
 Erkek 17(53.1) 
Semptom-kapı zamanı  
n, dk, Ortalama±SD 
(Min-Max)  

 
70±35 
(0-165) 

Semptom-tedavi zamanı 
n, dk, Ortalama±SD 
(Min-Max) 

 
155±33 
(90-110) 

Kapı-tedavi zamanı 
n, dk, Ortalama±SD 
(Min-Max) 

 
85±37 

(15-165) 
SD; Standart Deviasyon 
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Beş hastada protokol ihlali yapılmıştır. 
Birinde kılavuzda önerilen NIHSS 
skorundan daha yüksek skoru olan 
bir hastaya tedavi verilmiştir. Diğer 
iki hastada daha sonradan malignite 
olduğu öğrenilmiştir. Bir hastada 
serviks kanseri nedeni ile vajinal ka-
nama olduğu tedavi verilirken öğre-
nilmiştir ve tedavi 40. dakikada ke-
silmiştir. Bir hastada ise sonrasında 
intra-arteriyel rt-PA verilmesi plan-
landığı için intravenöz rt-PA 
0.6mg/kg’dan 40 dakika uygulanmış-
tır. 

Tablo 2’de intravenöz trombolitik tedavi 
öncesi ve sonrası NIHSS ve mRS so-
nuçları verilmiştir. Tedavi öncesi, te-
davi sonrası 24. saatte, 7. günde ve 3. 
aydaki NIHSS ortalamaları sırası ile 
15±6 (4-32), 10±6 (0-21), 8±6 (0-19) 
ve 8±7 (0-30) idi. Semptomlar başla-
madan önceki mRS ortalaması 0±0 
(0-1) idi. Tedavi sonrası 24. saatteki 
ve 3. aydaki mRS ortalaması ise 4±1 
(2-5) ve 3±2 (0-5) olarak bulunmuş-
tur. 

 

Tablo 2. Đnme hastalarının intravenöz 
trombolitik tedavi öncesi ve sonrası NIHSS 
ve mRS sonuçları 

 
 Đnme 

n=32 hasta 
NIHSS 
n, dk, Ortalama±SD, (Min-Max) 

 

 Tedavi öncesi 15±6 (4-32) 
 Tedavi sonrası 

24.saat 
7.gün 
3. ay 

 
10±6 (0-21) 
8±6 (0-19) 
8±7 (0-30) 

 
Premorbid mRS 
n, dk, Ortalama±SD (Min-Max)  

 
0±0 (0-1) 

 
mRS 
n, dk, Ortalama±SD (Min-Max) 
24.saat 
3. ay 

 
 

4±1 (2-5) 
3±2 (0-5) 

SD; Standart Deviasyon 

Hastaların tedavi öncesindeki ve 24. 
saatteki NIHSS skorları karşılaştırıldı-
ğında tedavi alan grupta anlamlı dü-
zelme tespit edildi (p=0.001).  

Hastalarımızın 7 (%21.9)’sine ilk 120 
dakikada, 22 (%68.8)’sine 120 ile 180 
dakikalar arasında ve 3 (%9.9)’üne 

180 ile 270 dakikalar arasında tedavi 
verilmiştir. Đlk 180 dakikada tedavi 
verilen hastalarda 24. saatteki NIHSS 
skorundaki düzelme, 180-270 dakika 
arasında tedavi verilen hastalara göre 
anlamlı olarak fazladır (p=0,015). 

Yirmi dört hastanın 3. aydaki mRS’larına 
ulaşıldı. Đncelendiğinde 0 olan 2, 1 
olan 4, 2 olan 4, 3 olan 2, 4 olan 2, 5 
olan 4 ve 6 olan 6 hasta vardı. Yani 
bağımsızlığını sürdürebilen 10 hasta 
bulunmaktaydı. Bu hastaların 9’una 
120 ile 180 dakikalar arasında tedavi 
verilmiştir (Tablo 3). 

 
Tablo 3. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. 
Aydaki mRS 

 
3. 
ayda-
ki 

Tedavi öncesi mRS, n(%) 

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

) 
1(25) 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) 1(16.7

) 
4(66.7

) 
6 

 
mRS: modifiye Rankin skalası 

Hastaların hepsinin tedavi öncesinde acil 
BBT’leri çekilmiştir. Sadece 3 hasta-
nın BBT sonrası difüzyon MRG’si 
bulunmaktadır. Hastaların hepsinin 
24 saat sonraki beyin BT’leri vardır.  

Tedavi sonrası 5 (%15.6) hastada 
intrakraniyal kanama tespit edilmiştir. 
Yalnızca 1 (%3.1) hastada ölümcül 
kanama olmuştur. Diğer 4 hastada ise 
asemptomatik intrakraniyal kanama 
olmuştur ve 24. saatteki kontrol 
BBT’sinde tespit edilmiştir.  

Bu hastalardan 6’sı takipte kaybedilmiştir. 
Bir tanesi trombolitik tedavi sonrası 
gelişen ölümcül kanama ile olurken; 
diğer 5 hasta kardiyak ya da pulmoner 
komplikasyonlar nedeni ile ölmüştür.  

 

TARTIŞMA 

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

akut iskemik inmeli hastalara 
trombolitik tedavi uygulanmış ve ça-
lışmanın sonuçları 1995 yılında açık-
lanmıştır. Bu çalışmanın sonucuna 
göre 90 gün sonunda bağımsız yaşa-
yan hasta oranı tedavi almayan gruba 
göre %30 fazla idi. Tedavi grubunda 
ölüm ve ağır özürlülükte mutlak risk 
azalması %12 idi. Semptomatik 
intrakraniyal kanama oranı tedavi alan 
grupta %6 tespit edilmiştir. Üç ay so-
nundaki mortalite oranları her iki 
grupta aynıdır (4).  

Cochrane inme grubu tarafından 2004 
yılında bu konuda varolan randomize 
çalışmaların meta analiz sonuçları ya-
yınlanmıştır (5). Bu meta analiz, 
intravenöz trombolitik uygulanan 10 
çalışmadan elde edilen 1641 hastanın 
sonuçları ile yapılmıştır. Bu meta ana-
lizdeki en önemli sorun çalışmaların 
farklı ajanlarla ve farklı dozlarla ya-
pılmış olmasıdır. Buna rağmen yapı-
lan analizde, ölen hasta sayısı erken 
dönemde tedavi alan grupta fazla 
iken; 3-6 ay sonunda tedavi alan 
grupta ölen ve bağımlı yaşayan hasta 
sayısı daha düşüktür. Đntrakraniyal 
kanama ise %8.6 olarak bildirilmiştir 
(5). Başka çalışmalarda da belirtilen 
trombolitik tedavinin ne kadar erken 
uygulanırsa sonuçlarının da o kadar 
iyi olacağı ve komplikasyon oranının 
da o kadar düşük olacağı bu analizde 
de vurgulanmıştır (5,15).  

Avrupa’da ise çok merkezli ortak bir veri 
bankası (SITS-ISTR: Safe Implemen-
tation of Thrombolysis-International 
Stroke Thrombolysis Registry) oluş-
turulmuştur ve bu veriler belli bir 
komisyon (SITS-MOST: Safe Imple-
mentation of Thrombolysis in Stroke 
Monitoring Study) tarafından 
denetlenmişdir. Bu çalışmaya 2002-
2006 yılları arasında 14 ülkeden 285 
merkez katılmıştır ve 6483 hasta ince-
lenmiştir. Semptomatik intrakraniyal 
kanama, ölüm ve bağımsızlık para-
metreleri karşılaştırılmıştır. Sempto-
matik intrakraniyal kanama %8.5, 3. 
aydaki mortalite oranı %15.5 ve 3. 
aydaki bağımsızlık (mRS 0-2) %50.4 
olarak bildirilmiştir. Bu çalışmanın 
sonucunda akut iskemik inme ile ilk 3 
saatte başvuran hastalarda alteplaz 
kullanımının güvenli ve etkili olduğu 
belirtilmiştir(6). 
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Aynı veri bankasına 3-4.5 saat arasında 
başvuran hastalar da kaydedilmiştir ve 
ECASS 3 çalışmasında randomize 
edilmiştir. Üç ay sonundaki tama ya-
kın düzelme (mRS 0-1) ECASS 3 ça-
lışmasının primer hedefi idi. Çalışma-
ya 821 hasta alınmıştır. Üç ay sonun-
daki düzelme plasebo grubuna göre 
anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0.04, 
0R;1.34). Semptomatik intrakraniyal 
kanama, tedavi alan grupta daha fazla 
olmasına karşın; ölüm ve ciddi yan 
etkiler açısından iki grup arasında an-
lamlı farklılık yoktu. Bu çalışmanın 
sonuçları,  3-4.5 saatler arasında veri-
len intravenöz trombolitik tedavinin, 
yararı azalmakla beraber hala etkin ve 
güvenli olduğunu göstermiştir (7). Bu 
çalışmanın açıklanmasından sonra 
AHA’nın 2010 yılında yayınlanan     

kılavuzunda intravenöz trombolitik 
tedavinin verilme süresi ilk 4.5 saat 
olarak önerilmiştir (8). 

Biz 2007-2012 yılları arasında 32 hastaya 
ilk 4.5 saat içinde intravenöz rt-PA 
uyguladık. Çalışma sonuçları ile 
uyumlu olarak tedavi sonrası 
NIHSS’larında anlamlı düzelme tespit 
ettik. Bizim hastalarımızda da diğer 
çalışmalar ile uyumlu olarak tedavi ne 
kadar erken verilirse o kadar etkili 
olmuştur. Beş (%15.6) hastada 
intrakraniyal kanama gelişti ve bu ol-
gulardan yalnızca birinde (%3.1)  
ölümcül kanama oldu. Semptomatik 
kanama sonucumuz diğer çalışmalar-
dan daha iyiydi. Üçüncü ayın sonunda 
mRS’u 0-2 olan yani bağımsız hayatı-
nı sürdürebilen 10 hastamız vardı. 

Sonuç olarak; ilk 4.5 saatte akut inme ile 
başvuran uygun hastalarda intravenöz 
trombolitik tedavi uygulaması güveni-
lir bir yöntemdir. Burada en önemli 
sorun tedavi verilme zamanının kısıtlı 
olmasıdır. Bu yüzden hastanın acil 
servise başvurduğu andan itibaren 
multidisipliner bir yaklaşımla müm-
kün olan en hızlı şekilde değerlendi-
rilmesi ve tetkiklerinin yapılması ge-
rekmektedir. Bu nedenle hastanın 
evinden trombolitik tedavi verilen 
zamana kadar geçen sürede görev 
alan tüm sağlık ekibine eğitim veril-
melidir. Bu şekilde uygun zaman ara-
lığında başvuran hastalara bu tedavi 
uygulanabilir. Đnme bir halk sağlığı 
sorunudur ve bu tedavi ile bağımsız 
olarak yaşamını sürdüren hasta sayısı-
nı arttırabileceğimiz için değerlidir.  

KAYNAKLAR 

1. Adams RD, Victor M, Ropper AH. 
Principles of Neurology 7th ed. Mc 
Graw-Hill; 2009. 

2. Silverman IE, Rymer MM. An Atlas of 
Investigation and Treatment Ischemic 
Stroke. 1st  ed. Clnical Publishing; 2009. 

3. Caplan LR. Caplan’s Stroke: A Clinical 
Approach.  4th  ed. Elsevier; 2009. 

4. The National Institute of Neurological 
Disorders rt-PA Stroke Study Group. 
Tissue plasminogen activator for acute 
ischemic stroke. N Engl J Med. 1995; 
333: 1581-1587. 

5. Wardlaw J, Berge E, del Zoppo G, and 
Yamaguchi T. Thrombolysis for Acute 
Ischemic Stroke. Stroke. 2004; 35: 2914-
2915. 

6. Wahlgren N, Ahmed N, Davalos A; SITS-
MOST Investigators. Thrombolysis with 
alteplase for acute ischemic stroke in the 
Safe Implementation of Thrombolysis in 
Stroke Monitoring Study (SITSMOST): 
an observational study. Lancet. 2007; 
369(9558): 275-282. 

7. Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, et al. 
ECASS Investigators. Thrombolysis with 
alteplase 3 to 4.5 hours after acute 
ischemic stroke. N Engl J Med. 2008; 
359:1317–1329. 

8. Andrew D. Michaels, MD, MAS, FAHA, 
Chair; Sarah A. Spinler, PharmD, FAHA; 

Barbara Leeper, RN, MN, FAHA; E. 
Magnus Ohman, MD, FAHA; Karen P. 
Alexander, MD; L. Kristin Newby, MD, 
MHS; Hakan Ay, MD; W. Brian Gibler, 
MD, FAHA; on behalf of the American 
Heart Association Acute Cardiac Care 
Committee of the Council on Clinical 
Cardiology, Council on Quality of Care 
and Outcomes Research; Council on 
Cardiopulmonary, Critical Care, 
Perioperative, and Resuscitation; Council 
on Cardiovascular Nursing; and Stroke 
Council.Medication Errors in Acute 
Cardiovascular and Stroke Patients ;A 
Scientific Statement From the American 
Heart Association. Circulation 2010, 
121:1664-1682. 

9. Food and Drug Administration. Product 
approval information: licensing 
action:alteplase (Activase). June 18, 1996. 

10. European Medicines Agency. Committee 
for Proprietary Medicinal Products 
(CPMP). Summary information on a 
referral opinion following an arbitration 
pursuant to article 29 of directive 
2001//83/EC, for Actilyse. 

11. The National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study 
Group. Tissue plasminogen activator for 
acute ischemic stroke. N Engl J Med 
1995;333:1581-7. 

12. Dávalos A, Toni D, Iweins F, Lesaffre E, 
Bastianello S, Castillo J. Neurological 

deterioration in acute ischemic stroke: 
potential predictors and associated 
factors in the European cooperative acute 
stroke study (ECASS) I. Stroke. 1999 
Dec;30(12):2631-6. 

13. Clark WM, Wissman S, Albers GW, 
Jhamandas JH, Madden KP, Hamilton S. 
Recombinant tissue-type plasminogen 
activator (Alteplase) for ischemic stroke 3 
to 5 hours after symptom onset. The 
ATLANTIS Study: A randomized 
controlled trial. Alteplase Thrombolysis 
for Acute Noninterventional Therapy in 
Ischemic Stroke. JAMA 1999;282:2019-
26. 

14. Albers GW, Bates VE, Clark WM, Bell R, 
Verro P, Hamilton SA. Intravenous 
tissue-type plasminogen activator for 
treatment of acute stroke: The Standard 
Treatment with Alteplase to Reverse 
Stroke (STARS) study. JAMA 
2000;283:1145-50. 

15. Wardlaw JM, Warlow CP. Thrombolysis 
in acute ischemic stroke: Does it work? 
Stroke 1992;23:1826-39. 

 



 

 
İki Nedeni Bilinmeyen Ateș Olgusunda Kikuchi-Fujimoto Hastalığı 
 

Kikuchi-Fujimoto Disease in Two Cases of Fever of Unknown Origin 

Müge Ayhan, Gülden Yılmaz, Kemal Osman Memikoğlu 

 

 

 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Ankara. 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Kikuchi–Fujimoto Hastalığı (KFH); benign, çoğunlukla kendini sınırlayan, servikal lenfadenopati, 
ılımlı ateș ve gece terlemesi ile karakterize bir durumdur. Sıklıkla 40 yașın altındaki genç yetiș-
kinleri etkilemektedir. Etiyolojisi halen tam olarak aydınlatılamamıș olmakla birlikte çeșitli mik-
roorganizmalar tarafından (Herpesvirüsler, özellikle Ebstein Barr Virus) tetiklenen bir 
hiperimmün reaksiyon olduğu düșünülmektedir. KFH; nedeni bilinmeyen ateș ve lenfadenopati 
varlığında akılda tutulması gereken, diğer etiyolojik ajanların ekarte edilmesi sonrası patoloji ile 
tanı konabilen bir hastalıktır. Burada da hastanemize lenfadenopati ve ateș ile bașvuran ve pa-
toloji sonucu ile KFH tanısı alan 2 vaka sunulmuștur. 

Anahtar Sözcükler:  Nekrotizan lenfadenit, Kikuchi Fujimoto Hastalığı, Nedeni bilinmeyen 
ateș  

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: Necrotizing lymphadenitis, Kikuchi Fujimoto Disease, Fever of Unknown Origin 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kikuchi-Fujimoto hastalığı (KFH) ilk kez 
1972 yılında Kikuchi ve Fujimoto ta-
rafından tanımlanmıştır (1,2). Benign 
ve çoğunlukla kendini sınırlayan bir 
hastalık olup belirgin olarak genç 
erişkin yaştaki kadınları etkilemekte-
dir. Ateşe servikal lenf nodu büyüme-
si eşlik etmekte zaman zaman da sis-
temik bulgular görülebilmektedir (3). 
Çoğu olgu sunumu şeklinde birçok 
yayın olmasına rağmen patogenezi 
halen tam olarak anlaşılamamıştır (4). 
Sıklıkla çeşitli mikroorganizmalar  
(özellikle virüsler; EBV, herpes virüs-
ler) tarafından indüklenen bir 
hiperimmün reaksiyon olarak düşü-
nülmektedir (5-8). 

Bu olgu sunumunun amacı, nedeni bi-
linmeyen ateş ve lenfadenopati ile 
başvuran bir hastada, nadir görülme-

sine rağmen KFH’ nın da akılda tu-
tulmasının önemini vurgulamaktır.  

OLGU 1 

Yaklaşık 7 yıl önce memede fibroadenom 
nedeni ile opere edilen 44 yaşında ba-
yan hasta;  1.5 aydır devam eden sağ 
koltuk altında şişlik ve ateş şikayeti ile 
kliniğimize kabul edildi. Hastanın kli-
nikteki izleminde maksimum 37.8 oC 
ateşi ile birlikte sağ aksiler bölgede 1 
x 1 cm  ve sağ klavikula önünde ise 
0,5 x 0,5 cm boyutlarında birer adet 
hareketli, ağrısız lenfadenopatisi tes-
pit edildi. Yapılan laboratuvar tetkik-
lerinde tam kan ve biyokimya tetkik-
leri normal olarak izlenirken eritrosit 
sedimentasyon hızı (ESH)  
61mm/saat, CRP’si ise 23,4 mg/dl 
olarak saptandı. Hastanın kan ve idrar 
kültürlerinde üreme olmadı. Yapılan 
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serolojik incelemelerde; EBV VCA Ig 
G, Anti Toxoplasma IgG, Anti 
Rubella Ig G, Anti CMV Ig G pozitif 
tespit edildi. Otoimmun  (Anti ds 
DNA, ANA, ENA Ss B, ENA sm, 
ENA RNP, ENA SCL-70, ENA Jo -
1)  ve tümör markerlarının tümü 
(CEA, CA 15,3) negatif olarak sap-
tandı. Torakoabdominopelvik BT’de 
sağ aksiller bölgede ve sağ klavikula 
önünde izlenen lenfadenopati dışında 
patoloji saptanmadı. Hastanın sağ 
aksiller bölgeden yapılan eksizyonel 
lenf nodu biyopsisinin histopatolojik 
incelemesinde; nekrotik ve/veya 
apopitotik hücre gruplarının komşu-
luğunda, polimorfik görünümde 
immunoblast, küçük boyutlu lenfosit, 
histiyositik hücre ve plazma hücrele-
rinden meydana gelen lenfoid hücre 
popülasyonu izlendi. Geniş şeffaf si-
toplazmalı katlantılı nükleuslu 
histiyosit görünümündeki hücrelerin 
yer yer daha solid tabakalar meydana 
getirdiği raporlandı. Hastanın biyopsi 
sonucu klinik bulguları ile birlikte de-
ğerlendirildiğinde hastaya Kikuchi 
Fujimoto Hastalığı tanısı konuldu. 
Ateşi ve lenfadenopatisi kendiliğin-
den gerileyen hasta şikayeti olduğun-
da başvurmak üzere taburcu edildi.  

OLGU  2 

31 yaşında erkek hasta, 7 yıldır aralıklı 
olarak devam eden ateş yüksekliği ve 
servikal lenfadenopati şikayetleriyle 
klinğimize başvurdu. Đlk şikayetleri ile 
başvurduğunda yapılan lenf nodu bi-
yopsisi akut nekrotizan lenfadenit 
olarak raporlanmış ve amoksisilin-
klavulonat tedavisi verilmiş. Ancak 
hastanın; üşüme ve titreme ile 39.5oC 
‘yi bulan ateş ve lenfadenopati şika-
yetleri 1,5 yıl aralarla tekrar etmiş. En 
son olarak 2010 Ağustos ayında şika-
yetleri tekrarlayan hasta kliniğimize 
ateş ve lenfadenopati etiyolojisi araş-
tırılmak üzere kabul edildi. Yapılan 
fizik muayenede; boyunda sağ arka 

servikal zincirde multipl 1x1 cm bo-
yutunda, sol ön ve arka servikal zin-
cirlerde ise 1,5 x 1,5 cm boyutunda 
ağrılı lenfadenopatiler tespit edildi. 
Alınan kan ve idrar kültürlerinde 
üreme olmadı. Yapılan rutin tetkikle-
rinde;  lökosit sayısı 3.000/mm3, 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 pozitifliği 
saptanıp, Brucella tüp agglutinasyon 
ve Francisella tularensis 
mikrohemaglutinasyon testleri negatif 
olarak değerlendirildi.  PPD testi 
nonreaktif olarak izlenen hastanın 
otoimmun (ANA, ANCA profili, An-
ti ds DNA) markerları negatif olarak 
tespit edildi. Lenf nodu eksizyonel 
biyopsisi yapılarak 2003 yılındaki lenf 
nodu preparatları ile birlikte 
histopatolojik olarak değerlendirildi. 
Örneklerin hastanın klinik tablosu da 
göz önünde bulundurulduğunda 
histiyositik nekrotizan lenfadenitle 
(Kikuchi Lenfadeniti) uyumlu olduğu 
belirtildi. Antibiyotik tedavisi veril-
meden şikayetleri gerileyen hasta 2 
haftalık ateşsiz dönem sonrası tabur-
cu edildi.  

TARTIŞMA 

Kikuchi–Fujimoto Hastalığı; özellikle 
servikal lenf nodlarını tutan, ateş ve 
gece terlemesi ile seyreden ve kendi 
kendini sınırlayan bir hastalıktır. An-
cak ilk vakamızda olduğu gibi aksiler, 
mezenterik, mediastinal, inguinal, 
iliak, çöliak ve peripankreatik lenf 
nodlarında da tutulum bildirilmekte-
dir. Hastalığın karakteristik özellikleri; 
uzamış başka nedenle açıklanamayan 
ateş, boğaz ağrısı, terleme, kilo kaybı, 
artralji, myalji, servikal lenfadenopati 
ve splenomegalidir. Laboratuvar bul-
guları olarak lökopeni, transaminaz ve 
LDH yüksekliği, ve artmış 
sedimentasyon hızı görülebilmektedir 
(9). 

Klinik seyir genellikle benign gidişlidir 
(10). Nonspesifik klinik belirti ve bul-
gularla seyretmesinden dolayı kesin 
tanı lenf nodu örneklemesi ve 
histopatolojik inceleme gerektirmek-
tedir (11). Ateş ve lenfadenopati ile 
başvuran iki olgumuzda da tanı diğer 
nedenler ekarte edildikten sonra lenf 
nodunun histopatolojik incelemesi ile 
konulabilmiştir. 

Hastalığın ayırıcı tanısında; malign 
lenfoma, tüberküloz lenfadeniti, sis-
temik lupus eritematozus yer almakla 
birlikte genelde malign lenfomalar ile 
karışmaktadır (12). Patogenezi tam 
olarak anlaşılamamıştır, ancak çeşitli 
antijenik uyarılarla ve otoimmun ara-
cılı süreçlerle tetiklenen bir hiper 
immün reaksiyon olduğu düşünül-
mektedir. Uzun zamandır viral ajan-
larla ilişkili olduğu düşünülmesine 
rağmen yapılan serolojik ve moleküler 
çalışmalarda viral etyoloji ispatlana-
mamıştır. Ancak hastalığın kendi 
kendini sınırlaması, antibiyotiklerle 
gerilememesi viral etyoloji olasılığını 
güçlendirmektedir (5,6,7,8). KFH’da 
nüks  %3-4 gibi düşük oranlarda gö-
rülmektedir (10). Sunulan ikinci olgu-
da; belirli aralıklarla tekrarlayan, ken-
dini sınırlayan ve histopatolojik olarak 
ispatlanan ataklar görülmüştür. Ol-
gumuzda da olduğu gibi KFH nüks 
ile de seyredebileceğinden ateş ve 
lenfadenopati tarifleyen hastalarda 
geçmişte benzer bir atak varlığı mut-
laka sorgulanmalıdır.  

Sonuç olarak KFH, nedeni bilinmeyen 
ateş olgularında lenfadenopatinin de 
eşlik ettiği durumlarda mutlaka akılda 
tutulmalıdır. Kimi zaman reaktif ol-
duğu düşünülen lenf bezinden erken 
dönemde yapılan örnekleme ve 
histopatolojik inceleme erken tanıda 
yol gösterici olmaktadır.  
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Mekonyum Peritoniti ve Psödokist Formasyonu Gelișen 
Olguda Prenatal ve Postnatal Ultrasonografi Bulgularının 
Tanımlanması    

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 bağlı gelișen kimyasal peritonittir. 16 
yașında 32 haftalık olgumuza yapılan obstetrik US (ultrasonografi) abdominal çevre 
gestasyonel yașa göre belirgin büyüktü ve mekonyuma ait partiküller içeren belirgin dilate 
barsak ansları mevcuttu. Ayrıca karaciğer anteriorunda ince duvarlı, içinde septasyonlar izlenen 
anekoik kistik yapılar izlendi. Belirgin polihidroamniyoz mevcuttu. Postnatal yapılan cerrahi 
eksplorasyon sonrası mekonyum ileusuna bağlı mekonyum peritoniti ve psödokist formasyonu 
tanısı koyuldu. Ancak genel durumun giderek kötüleșmesi üzerine arrest geliști.  

Anahtar Sözcükler: Mekonyum ileusu, mekonyum peritoniti, psödokist 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 

16 yaşında 32 haftalık takipsiz gebe 
ultrasonografi kontrolü amacıyla kli-
niğimize gönderildi. Yapılan US bakı-
sında BPD (biparietal çap: 32hf 5 
gün) ve FL (femur uzunluğu: 32 hf) 
gestasyonel yaş ile uyumlu idi. Fetüs 
AC (abdominal çevre: 40 hf) ölçümü 
gestasyonel yaşa oranla belirgin bü-
yüktü (Şekil 1). Karın içini dolduran 
içerisinde mekonyuma ait partiküller 
içeren belirgin dilate barsak ansları 
mevcuttu (Şekil 2). Barsak anslarında 
peristaltizm izlenmedi. Ayrıca karaci-
ğer anteriorunda ince duvarlı, 
septasyonlar içeren anekoik kistik ya-
pılar (Şekil 2 ve 3) izlendi. Belirgin 
polihidroamniyoz mevcuttu. 

US bakısından 1 hf sonra gebede erken 
membran rüptürü ve preterm eylem 
başladı. Normal spontan vajinal do-
ğum ile doğum gerçekleşti. 

Doğum sonrası yenidoğanın solunumu-
nun yüzeyel ve düzensiz olması ne-
deni ile yoğun bakım ünitesinde 
entübe edildi. Fizik muayenede batın 
aşırı distandü idi. Karın cildinde yay-
gın ekimoz mevcuttu. Postnatal batın 
US’de tüm kadranlarda çapı 40mm’ye 
kadar ulaşan, içerisinde yoğun mayi 
izlenen dilate barsak ansları mevcuttu. 
Çekilen (ayakta direkt batın 
grafisinde) batın içi kalsifikasyon iz-
lenmedi. 

Hasta Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Cerrahisi kliniğinde opere 
edildi. Batın içinde bol pürülan mayi, 
mekonyum ileusu perforasyona bağlı 
mekonyum peritoniti ve psödokist 
geliştiği görüldü. Mekonyum ile tıkalı 
20 cm uzunluğunda terminal ileum ve 
psödokist rezeke edilip ileum distali 
ve çekum cilde ağızlaştırıldı. Ancak 
genel durumu giderek kötüleşen has-
tada arrest gelişti.  
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TARTIŞMA 

Mekonyum peritoniti ilk olarak 1938 
yılında tanımlanmıştır. 

Đntrauterin barsak perforasyonu sonucu 
steril mekonyum peritona dağılır ve 
kimyasal reaktif peritonite neden olur. 

Mekonyum peritonitine ince barsak 
perforasyonu, viral enfeksiyonlar 
(özellikle sitomegalovirüs enfeksiyo-
nu) veya kistik fibrozis neden olabilir. 
Mekonyum peritoniti bildirilen vaka-
ların % 50’sinde ince barsak patolojisi 
vardır. 

US bulguları perforasyonun şiddetine ve 
geçen zamana göre değişir. Kalsifi-
kasyon en spesifik bulgudur. En sık 
peritoneal yüzeylerde özellikle karaci-
ğer kapsülünde görülür. Kalsifikasyon 
perforasyondan 1-2 hf sonra ortaya 
çıkmaktadır. Ancak tüm vakalarda 
görülmeyebilir. Foster ve ark. nın 
mekonyum peritonitinin değerlendi-
rildiği 26 vakadan oluşan çalışmasın-
da da peritoneal kalsifikasyon izlen-
memiştir (2). Nitekim bizim olgu-
muzda da kalsifikasyon saptanmadı. 
Mekonyum peritonitinin diğer US 
bulguları; asit, mekonyum psödokisti, 
dilate ans ve polihidroamniyozdur. 
Batın içinde serbest mekonyumun 
kendini sınırlaması ile mekonyum 
psödokisti oluşur. Psödokist, çok sa-
yıda ve duvarı kalsifiye olabilir. 

Dilate ans; perforasyonun bağırsak obs-
trüksiyonuna sekonder geliştiğine işa-
ret eder. Đskemiye bağlı 
perforasyonda dilate ans izlenmez. 
Đnce bağırsak perforasyonuna yol 
açan en sık nedenler; atrezi, 
mekonyum ileusu,  volvulus, 
intusepsiyon, internal herni, 
konjenital bantlardır. Anormal kalın-
lıktaki mekonyumun distal ileumda 
sıkışması sonucu gelişen mekonyum 
ileusu nadirdir ve hemen daima kistik 
fibrozisle birliktedir. Mekonyum peri-
toniti gelişen infantların %15-40’ında 
kistik fibrozise bağlı mekonyum 
ileusu tespit edilmiştir (3). Karakteris-
tik olarak ileum mekonyum ile dilate 
olmuş ve distansiyona uğramıştır. 
Kolonun ise içi boş ve küçülmüştür. 
Đntrauterin mekonyum ileusu tanısı 
koymak güçtür çünkü gebeliğin ileri 

Şekil 1: AC (abdominal çevre) (40 hf) gestasyonel yaşa(32 hf) göre belirgin büyük idi. 

Şekil 2: Dilate barsak ansları ve septalar içen kistik kitle 

Şekil 3: Dilate barsak ansları ve septalar içen kistik kitle 
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evresine kadar ileum bariz bir şekilde 
dilate olmayabilir veya dilate ileum, 
dilate kolon ile karışabileceği için tanı 
konamayabilir (4). 

Bağırsak perforasyonu mide hareketleri 
ve bağırsak peristaltizminin başlama-
sından sonra oluşur. Tanıda ortalama 
gebelik yaşı 29,5 haftadır (5). 

Fetüslerde yenidoğanlara oranla prognoz 
daha iyidir. Bazen intrauterin 

perforasyon spontan kapanır ve 
postnatal sekelsiz devam eder. 
Đntrauterin tanıda mortalite oranı 
%11-14 olarak bildirilirken neonatal 
mortalite oranı %40-50’dir (6). Özel-
likle kistik fibrozisli vakalarda 
mortalite oranı daha yüksektir. 

SONUÇ 

Mekonyum peritonitli vakalarda prenatal 
tanı annenin, yoğun bakım ünitesi ve 

çocuk cerrahi kliniği olan donanımlı 
bir hastanede doğum yapmasının sağ-
lanması açısından büyük önem taşı-
maktadır. Ancak yapılan çalışmalar 
prognozun prenatal sonografik bul-
gular ve tanı zamanı ile değişmediğini 
göstermektedir. 
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Lhermitte-Duclos Hastalığı Tanısı Alan Bir Olgunun 
Bilgisayarlı Tomografi ve Manyetik Rezonans Görüntüleme 
Bulguları 

Computerized Tomography and Magnetic Resonance Imaging Findings in a Patient with Lhermitte Ducloss 
Disease 

Gülsüm Kılıçkap1, Hasan Yiğit1, Uğur Koșar1 
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Lhermitte-Duclos hastalığı serebellumun nadir görülen, yavaș büyüme gösteren hamartömatöz 
lezyonudur. En sık üçüncü ve dördüncü dekadda görülür. Hastalar asemptomatik olabileceği gibi 
intrakranial basınç artıșı ve posterior fossada bası sonucu bazı semptom ve klinik bulgular göste-
rebilir. Hastalığın manyetik rezonans görüntüleme (MR) bulguları tipiktir ve histopatolojik ince-
leme olmaksızın MR ile tanı konulabileceği bildirilmiștir. Bu olgu sunusunda 73 yașında tanı alan 
ve tanısı histopatolojik olarak ta doğrulanan bir hastanın bilgisayarlı tomografi (BT) ve MR bulgu-
larını sunmayı amaçladık. 
 
Anahtar Sözcükler: Lhermitte-Duclos hastalığı, manyetik rezonans görüntüleme, bilgisayarlı 
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  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Lhermitte-Duclos hastalığı, serebellumun 
displastik gangliositoma olarak ta ad-
landırılan ve oldukça nadir görülen 
benign hamartomatöz lezyonudur. 
Patogenezi tam olarak anlaşılamamış-
tır.  Đlk kez Lhermitte ve Duclos tara-
fından 1920 yılında tanımlanmıştır (1, 
2). Patolojik olarak serebellar kortek-
sin moleküler ve granüler hücre taba-
kalarının kalınlaşması ile karakterize-
dir (3). Tipik olarak serebellumda tek 
taraflı yerleşim gösterir ve sol tarafta 
sağa göre daha fazla olma eğiliminde-
dir (4). Hastalık yavaş ilerleme göste-
rir ve sıklıkla 3 ve 4. dekadlarda 
prezente olur (5, 6). 

Bu olgu sunumunda 73 yaşında 
Lhermitte-Duclos hastalığı tanısı alan 
bir kadın hastada bilgisayarlı tomo 
grafi (BT) ve manyetik rezonans    

görüntüleme (MR) bulgularını sun-
mayı amaçladık. 

OLGU 

Bulantı ve kusma yakınmalarıyla başvu-
ran 73 yaşındaki kadın hastaya, klini-
ğimizde beyin tomografisi ve tomog-
rafide lezyon saptanması üzerine, be-
yin MR ve difüzyon ağırlıklı beyin 
MR görüntüleme yapıldı. Beyin BT 
tetkiki kontrastsız, beyin MR tetkiki 
ise kontrastlı olarak gerçekleştirildi.  

Hastanın çekilen beyin tomografisinde, 
sağ serebellar hemisferde milimetrik 
kalsifikasyon içeren, IV. ventrikülü 
hafif sola iten, hipodens kitle lezyonu 
izlendi (Şekil 1, 2).  
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Şekil 1: Sağ serebellar hemisferde yerleşik lezyonun 
kontrastsız aksiyel BT görünümü. 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 2: Aksiyel BT kesitinde lezyonun 
kalsifikasyon içerdiği izleniyor. 

Hastanın MR görüntülemesinde ise, sağ 
serebellar hemisferde, T1AG’lerde 
hipointens (Şekil 3), T2AG’lerde 
hiperintens (Şekil 4), içerisinde 
hipointens lineer çizgilenmeler izle-
nen, intravenöz gadolinyum enjeksi-
yonu sonrası aşikar kontrast tutulumu 
göstermeyen (Şekil 5) lezyon alanı 
kaydedildi. Tanımlı lezyona sekonder 
beyin sapında hafif anteriora ve IV. 
ventrikülde orta hattan sola doğru 
itilme gözlendi. Ayrıca serebellar 
tonsilde inferiora doğru hafif 
migrasyon mevcut olup  III. ve her 
iki lateral ventrikül ile IV. ventrikül 
normalden genişti (Şekil 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3: Lezyonun kontrastsız T1 ağırlıklı aksiyel 
MR görünümü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 4: Lezyonun T2 ağırlıklı aksiyel MR 
Görünümü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 5: Lezyonun kontrastlı T1 ağırlıklı aksiyel MR 
görünümü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 6: Lezyonun sagittal kontrastsız T1 ağırlıklı 
MR görünümü. Serebellar tonsiller  herniasyon ve 
ventriküler dilatasyon izleniyor. 

Difüzyon ağırlıklı MR görüntülemede, 
lezyon alanının difüzyon ağırlıklı gö-
rüntülerde belirgin hiperintens oldu-
ğu ADC haritasında ise aşikar sinyal 
intensite değişikliği göstermediği sap-
tandı (Şekil 7a, b).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 7a: Difüzyon ağırlıklı MRG’de lezyon alanın-
da belirgin sinyal artışı izleniyor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7b: ADC haritasında lezyonda belirgin sinyal  
değişikliği gözlenmiyor. 

Bulgular Lhermitte-Duclos hastalığı ile 
uyumlu olarak değerlendirildi. Hasta-
nın patoloji sonucu da bu tanı ile 
uyumlu idi. 

TARTIŞMA 

Lhermitte Duclos hastalığı, serebellar 
kortekste yavaş büyüme gösteren, 
serebellar korteksin hamartamatöz 
kitle lezyonudur (7). Histopatolojik 
olarak purkinje hücre tabakasının 
yokluğu, moleküler tabakadaki akson-
ların myelinizasyonunda artış, 
granüler hücre tabakasında hipertrofi  
ve serebellar beyaz cevherde atrofi 
bulguları mevcuttur (7,8). 

Hastalığın patogenezi halen tam olarak 
anlaşılamamıştır. Ganglion hücreleri-
nin neoplazmı ve Purkinje hücre 
prekürsörlerinden köken alan bir 
malformasyonun kombinasyonu ola-
rak tanımlanmaktadır (7). Daha çok 



Journal Of Ankara University Faculty of Medicine 2012, 65, 2 

Gülsüm Kılıçkap, Hasan Yiğit, Uğur Koșar 117

benign davranışlı bir hamartom oldu-
ğu kabul görmektedir.  

Doğumdan altıncı dekada kadar her yaşta 
görülebilir ancak en sık 3 ve 4. 
dekadda görüldüğü bildirilmiştir (5, 6, 
9). Hastalar asemptomatik olabileceği 
gibi, intrakranial basınç artışına 
sekonder klinik bulgular (başağrısı, 
bulantı, kusma, papilödem gibi) ve 
daha az sıklıkla serebellar ataksi, gör-
me bozuklukları ve diğer intrakranial 
sinirlerin etkilenmesine bağlı bulgu-
larla da prezente olabilir (7). Semp-
tomların süresi birkaç ay olabileceği 
gibi on yıldan uzun süre de olabilir 
(10). 

Lhermitte-Duclos hastalığına başka bir-
takım anomaliler de eşlik edebilir.  
Megalensefali, sringomyeli, 
polidaktili, kranial asimetri ve 
mukokutanöz lezyonlar bunlardan 
bazılarıdır (7). Ayrıca multipl 
herediter hamartom ve neoplaziler 
(meme, tiroid, genitoüriner ve 
endometrium) ile karakterize 
otozomal dominant bir antite olan 
Cowden Sendromu ile birlikteliği 
mevcuttur, (11).    

Lhermitte-Duclos hastalığı ve Cowden 
sendromunun birlikteliği ilk kez 
Padberg ve arkadaşları l. tarafından 
tanımlanmıştır (12). Cowden send-
romlu hastalarda bir tümör supressor 
gen olan PTEN gen mutasyonu tespit 
edilmiş olup Lhermitte-Duclos hasta-
larının bazılarında da bu gen mutas-
yonunun varlığı saptanmıştır (13). 

Lezyonun MR görünümü, posterior 
fossada çoğunlukla tek taraflı, T1AG 
de hipointens, T2 AG de heterojen 
hiperintens sinyal özelliğinde kitle et-
kisi yaratan lezyon şeklindedir. Lez-
yon içerisinde “striated  pattern” veya 
“tiger striped” denilen çizgilenmelerin 
görülmesi karakteristiktir. Bu çizgi-
lenmeler T1AG’de hipointens veya 
gri cevherle isointens ve T2AG’de 
izointens olarak izlenir (6, 10). Bu 
çizgilenme paterninin en iyi turbo 
inversion recovery (TIR) sekanlar ile 
gösterilebileceği belirtilmiştir (6). 
Lezyon içerisindeki kalsifikasyonlar 
ise T2 ağırlıklı görüntüler ve BT ile 
net olarak ayırtedilebilir. Đntravenöz 
gadolinyum enjeksiyonu sonrası be-
lirgin kontrast tutulumu gözlenmez 

(14,15). Kontrast tutulumunun olma-
yışı kan beyin bariyerinin bozulmadı-
ğının göstergesidir. Difüzyon ağırlıklı 
görüntülerde hafif sinyal artışı izlenir-
ken ADC haritasında belirgin difüz-
yon bozukluğu beklenmez (6, 9). 

Lezyon BT’de ise hipodens veya daha 
nadir izodens, intravenöz kontrast 
madde sonrası kontrast tutulumu 
göstermeyen ve bazen kalsifikasyon-
lar içerebilen serebellar kitle şeklinde 
izlenir.   

Tanıda MR bulguları tipik olduğundan 
histopatolojik incelemenin şart olma-
dığı belirtilmiştir (10). IV. ventrikülde 
basılanma, hidrosefali ve serebellar 
tonsiller herniasyon eşlik edebilen di-
ğer görüntüleme bulgularıdır.  

Tedavi, bası bulguları olmayan veya  
asemptomatik hastalarda konservatif 
yaklaşım, bası bulguları olan hastalar-
da ise cerrahi eksizyon şeklindedir 
(5,8 ) 
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Amaç: Peroksizom proliferatör aktive reseptör-γ agonisti olan rosiglitazon, inflamasyonu, serbest oksijen 
radikali olușumunu ve lipid peroksidasyonunu azaltan bir oral antidiyabetiktir. Bu çalıșmada diyabetik olan 
ve olmayan sıçanlarda rosiglitazonun flep yașayabilirliğine etkisi araștırılmıștır. 

Gereç ve Yöntem: İntraperitoneal alloksan uygulaması ile diyabetik hale getirilen (n=16) ve diyabetik olma-
yan (n=16) toplam 32 adet sıçan çalıșmaya dahil edildi. Operasyondan 4 gün önce sıçanların yarısına 
plasebo, yarısına 3 mg/kg oral rosiglitazon bașlandı ve uygulamalara postoperatif 7 gün boyunca devam 
edildi. Sıçan dorsumunda 3 X 9 cm’lik kaudal tabanlı deri flebi planlandı. Flep kaldırılmadan önce iki nokta-
dan lazer Doppler akım ölçer ile kan akım ölçümü yapıldı. Ölçümler, flep kaldırıldıktan hemen sonra ve 
postoperatif 7. gün tekrarlandı. Postoperatif 7. günkü ölçümlerden sonra flepler fotoğraflanıp, nekroz ala-
nı/tüm flep alanı yüzdesi hesaplandı. Fleplerin nekrotik-yașayan bölge geçiș sınırından tam kat biyopsi alına-
rak ıșık mikroskopuyla histopatolojik olarak incelendi. Akım ölçüm sonuçları, flep nekroz yüzdeleri ve biyopsi 
materyallerinin mm2’sindeki lökosit sayıları karșılaștırıldı. 

Bulgular ve Sonuç: Rosiglitazon tedavisi ile sıçanların kan șekerlerinde bazale göre değișiklik izlenmedi. 
Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan sıçanlarda rosiglitazon tedavisi ile % nekroz anlamlı olarak azaldı. 
Diyabetik olan ve olmayan sıçanların % nekrozları arasında fark saptanmadı. Tedavi ve kontrol gruplarında 
diyabet durumu ne olursa olsun lazer Doppler ile ölçülen preoperatif akımlar benzerken, postoperatif 7. 
günde rosiglitazon grubunda anlamlı olarak yüksekti. Diyabetik olmayan grupta rosiglitazon tedavisi alan 
sıçanların lökosit sayıları daha düșük bulunurken diyabetik sıçanlarda bu fark gözlenmedi. Diyabetik ve 
diyabetik olmayan sıçanlarda, rosiglitazon kullanımı flep yașayabilirliğini artırmıștır. Rosiglitazonun bu etkisi 
kan șekerini düșürücü etkiden bağımsızdır. 

Anahtar Sözcükler: Diyabetes mellitus, flep yașayabilirliği, lazer Doppler akım ölçer, nekroz, 
rosiglitazon. 

Aim: Rosiglitazone, a peroksisome proliferator activated receptor-γ 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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Tablo 1:  Deney grupları. 

 

Grup Adı Grup Açıklaması Gruptaki Sıçan Sayısı (N) 

Grup 1a  Diyabetik Olmayan Kontrol Grubu 8 
Grup 1b Diyabetik Olmayan Đlaç Grubu 8 
Grup 2a Diyabetik Kontrol Grubu 8 
Grup 2 B Diyabetik Đlaç Grubu 8 

 
 

Form ve fonksiyonun oluşturulmasında 
plastik cerrahların vazgeçilmez silah-
ları olan fleplerin kaldırıldıktan sonra, 
tam veya kısmi olarak nekroza gitme-
si klinik uygulamalarda hala ciddi bir 
sorundur. Flep uygulaması gereken 
birçok hastada eşlik eden hastalık ola-
rak diyabetes mellitus görülmektedir 
ve literatürde diyabetes mellitusun 
flep yaşayabilirliğine olumsuz etkisini 
göstermiş çalışmalar mevcuttur (1-3). 
Rosiglitazon, thiazolidinedion grubu 
içinde yer alan ve oral antidiyabetik 
olarak kullanılan bir ajandır. 
Peroksizom proliferatör aktive resep-
tör-γ agonisti olan 
thiazolidinedionlar, glukoz ve lipid 
metabolizmasını etkileyen genlerin 
transkripsiyonunu aktive edici etkileri 
yanında adipozit diferansiyasyonunu 
da arttırırlar ve tüm bu etkileri nede-
niyle oral antidiyabetik olarak klinik 
kullanıma girmişlerdir (4-7). Bu etki-
lerinden başka thiazolidinedionlar 
adiponektinin ekspresyon ve 
sekresyonunu arttırmak, tümör 
nekrozis faktör alfa (TNF-α)nın, 
interlökin-6 (IL-6)nın ekspresyonunu 
azaltmak ve lipid peroksidasyonunu 
önlemek suretiyle inflamasyonu ve 
bunlardan kaynaklanan oksidatif stre-
si azaltırlar (5,8-10). Rosiglitazonun 
hem glisemik kontrol sağlayıcı hem 
de inflamasyon ve oksidatif stresi 
azaltıcı etkileri dikkate alınarak bu ça-
lışma planlanmış; oluşturulan diyabet 
modelinde ve diyabetik olmayan sı-
çanlarda flep yaşayabilirliği üzerine 
etkileri çalışılmıştır. 

Materyal Metod 

Çalışmada ağırlıkları 250-350 gram ara-
sında değişen toplam 32 adet, Wistar 
albino cinsi erkek sıçan kullanıldı.  

Sıçanlar hayvan laboratuvarında uygun 
kafeslerde, 21±2 º C sıcaklıkta ve 12 
saat aydınlık-12 saat karanlık ritminin 
sağlandığı koşullarda barındırıldı. 
Hayvanlar standart sıçan yemi ile bes-
lendi, herhangi bir diyet ya da su kısıt-
laması yapılmadı.  

Çalışma için kullanılacak tüm sıçanların 
bazal kan şekeri ölçümleri sıçanların 
kuyruk kanından alınan kanda 
Optium XceedTM şeker ölçüm cihazı 
ile yapıldı. Her bir grupta 16 adet ol-

mak üzere sıçanlar, randomizasyon 
yöntemi ile öncelikle 2 gruba ayrıldı. 
Đlk grupta yer alan sıçanlar diyabetik 
olmayan çalışma grubunu temsil etti 
(Grup 1), ikinci grupta yer alanlar ise 
diyabetik olan grubu oluşturdu (Grup 
2). Đkinci grupta yer alacak sıçanlara 
intraperitoneal olarak 150 mg/kg 
alloksan uygulandı. Uygulamayı taki-
ben 48 saat sonra kan şekeri ölçümle-
ri yapıldı ve kan glukoz değeri 200 
mg/dL üzerinde olanlar diyabetik ka-
bul edilip çalışmaya dahil edildi; kan 
şekerinde yükselme olan ancak kan 
şekeri değerleri 200 mg/dL’nin üzeri-
ne çıkmayan sıçanlara 1 hafta sonra 
yine aynı dozda (150 mg/kg) 
intraperitoneal yoldan alloksan uygu-
laması yapıldı.  Diyabetik hale gelen 
sıçanlarda diyabet tablosunun otur-
ması için 8 hafta beklenildi. Bekleme 
süresi içinde haftada bir kan şekeri 
ölçümleri ve ağırlık ölçümleri yapıldı. 
Grup 1, kendi içinde yine randomize 
olarak 2 alt gruba ayrıldı: Grup 1A 
kontrol alt grubunu oluşturdu. Grup 
1B alt grubuna operasyondan 4 gün 
öncesinden itibaren 3 mg/kg 
rosiglitazon oral yolla verildi. Deney 
grupları tablo 1’de özetlenmiştir. Đlaç 
uygulaması operasyon günü ve takip 
eden 7 gün tekrarlandı. Grup 2 (diya-
betik grup) kendi içinde 2 alt gruba 
bölündü. Grup 2A diyabetik kontrol 
alt grubunu oluşturdu. Grup 2B alt 
grubuna operasyondan 4 gün önce-
sinden itibaren, operasyon günü ve 
postoperatif 7 gün oral yolla 3 mg/kg 
rosiglitazon (Avandia™ 4mg, 
GlaxoSmithKline) verildi. Deney 
grupları Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Grup 1A ve grup 2A’da yer alan sıçanlara 
da operasyondan 4 gün öncesinden 
itibaren, operasyon günü ve 
postoperatif 7 gün boyunca oral yolla 
eş miktarda distile su verildi. Tüm 
gruplardaki hayvanların kan şekerleri 
operasyon günü ve postoperatif ye-
dinci gün tekrar ölçüldü. 

Đntraperitoneal yolla verilen 80 
mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin 
ile anestezi sağlandı. Sıçan 
dorsumunda 3 X 9 cm’lik kaudal ta-
banlı flep  (McFarlane Flebi) flebi 
planlandı. Flepler kaldırılmadan önce 
sabit iki noktadan (Flebin proksimal 
1/3 orta noktası [3. cm] ve flebin 
distal 2/3 orta noktası [6. cm])  lazer 
Doppler  ile 1 dakika süreyle kayıt 
alındı (Şekil 1). Planlamaya uygun ola-
rak flepler kaldırıldı ve flepler tekrar 
yerlerine 4/0 keskin iğneli atravmatik 
cerrahi ipek sütürler ile adapte edildi. 
Cerrahiyi takiben aynı noktalardan la-
zer Doppler ile 30 saniyelik kayıtlar 
alındı.  

Postoperatif 7. günde sıçanlar yukarıdaki 
anestezi protokolü ile tekrar uyutu-
lup, aynı noktalardan otuzar saniyelik 
kayıtlar elde edildi. Eğer postoperatif 
7. günde flebin distalindeki kayıt nok-
tası nekroz alanı içinde kaldı ise, distal 
kayıt nekroz sınırındaki sağlam alan-
dan yapıldı. Postoperatif  7. gün yapı-
lan ölçümlerden sonra flepler 
Nikon™ Coolpix 5600 dijital fotoğ-
raf makinesi ile fotoğraflandı. Fotoğ-
raf çekimi sırasında, daha sonra yapı-
lacak ölçümlerde referans oluşturması 
için görüntü alanına milimetrik cetvel 
yerleştirildi. Fotoğraf çekimi tamam-
landıktan sonra, fleplerin nekroz sını-
rından tam kat biyopsi alındı.  

Deney protokolü sona erince sıçanlar 
yüksek doz eter inhalasyonu ile 
sakrifiye edildiler. 

 Operasyon öncesinde, flep yerine 
iade edildikten hemen sonra ve 
postoperatif 7. günde, derin anestezi 
altında, flebin proksimal ve distal sa-
bit noktalarından, 1 dakika süreyle, 
lazer Doppler akım ölçerin (Laser 
Doppler flowmeter, MP 100 Biopac 
Systems, Inc, Santa Barbara, ABD) 
disk şeklindeki yüzeyel ölçüm başlığı 
kullanılarak, akım ölçüm kayıtları ya-
pıldı. Yapılan kayıtlar AcqKnowledge 
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Şekil 1: 9 x 1 cm boyutlarındaki dorsal deri flebinin planlaması ve flebin proksimal 1/3’ünden 
lazer Doppler ile akım ölçümü. 

V.3.5.7 yazılımı kullanılarak değer-
lendirildi. Bir dakika süreyle yapılan 
kan akımı kaydında elde edilen en dü-
şük ölçüm değerlendirilmeye alındı. 
Sıçanlar arasındaki değişiklikleri orta-
dan kaldırmak için bazal ölçüm so-
nuçları 100 olarak kabul edildi ve her 
sıçan için elde edilen değerler, yüzde 
şeklinde ifade edildi. 

Operasyon sonrası 7. günde nekroz 
alanlarını görüntülemek üzere çekilen 
dijital fotoğraflarda, APFill 
Ink&Toner Coverage Meter Version 
3.7 isimli bilgisayar programı kullanı-
larak kontraksiyon sonrası tüm flep 
alanı, sağlam flep alanı ve flepteki 
nekroz alanı ölçüldü.  

Histopatolojik inceleme için fleplerin 
nekroz sınırından alınan tam kat bi-
yopsi materyallerine %10’luk formal-
dehit tespit sonrası rutin parafin takip 
uygulandı. Parafin bloklardan 6 mik-
rometrelik kesitler hazırlandı ve 
hematoksilen eozin ile boyanarak 
Oliympus BX50 ışık mikroskobu kul-
lanılarak, ışık mikroskobik değerlen-
dirme yapıldı.  Işık mikroskobik de-
ğerlendirmede epidermis, yüzeyel 
dermis, derin dermis, subkutan yağ 
dokusu ve deri eklerinde olmak üzere 
farklı derinliklerdeki nekroz varlığı 
araştırıldı. Kas dokusunda 
rejenerasyon bulgusu da nekrozun 
göstergesi olarak kabul edildi. Ayrıca 
iltihabi hücre infiltrasyonunun en yo-
ğun olduğu alanlarda oküler grid kul-
lanılarak mm2 de nötrofil lökosit sayı-
sı araştırıldı. 

Verilerin değerlendirilmesinde SPSS 12.0 
bilgisayar program paketi (SPSS Inc, 
Chicago, ABD) kullanıldı. Sürekli de-
ğişkenler ortalama±standart sapma 
olarak gösterildi. Bağımsız değişken-
ler “student’s t testi” ile değerlendiril-
di. Bağımlı örneklerde t testi ile 
rosiglitazon tedavisinin çeşitli değiş-
kenler üzerine etkisi araştırıldı. Kore-
lasyonların değerlendirilmesinde 
Spearman’s rho testi kullanıldı. p de-
ğeri <0.05 olan analizler istatiksel ola-
rak anlamlı kabul edildi.   

Bulgular 

Deney öncesinde tüm gruplardaki sıçan-
ların bazal kan şekerleri arasında 
istatiksel olarak anlamlı fark saptan-

madı (Grup 1A 105.6±10.5 mg/dL, 
Grup 1B 112.5±4.5 mg/dL, Grup 2A 
102.6±7.1 mg/dL, Grup 2B 
103.9±5.5 mg/dL; p=0.06). 

Alloksan uygulaması sonrasında oluşturu-
lan diyabetik grupla diyabetik olma-
yan grup arasında kan şekeri değerleri 
arasında istatiksel olarak anlamlı fark 
oluştu (Grup 1 109.1±8.6 mg/dL, 
Grup 2 277.6±56.1 mg/dL; p< 
0.001). Grup 1’de kontrol grubuyla, 
ilaç grubu arasında operasyon günü 
(sırasıyla 143.5±28.5 ve 153.6±18.0 
mg/dL; p=0.41) ve postoperatif 7. 
günde (sırasıyla 194.4±28.1 ve 
174.4±33.8 mg/dL; p=0.22) yapılan 
kan şekeri ölçümleri arasında anlamlı 
fark saptanmadı. Yine grup 2 içeri-
sinde kontrol grubuyla ilaç grubu ara-
sında operasyon günü (sırasıyla 
253.4±66.6 ve 342±111.1 mg/dL; 
p=0.07) ve postoperatif 7. günde (sı-
rasıyla 250.6±86.2 ve 301.9±91.7 
mg/dL; p=0.27) yapılan şeker ölçüm-
leri arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Diyabetik olan ve olmayan gruplarda 
postoperatif hemen yapılan proksimal 
ve distal ölçümlerde kan akımının be-
lirgin olarak azaldığı saptandı (Grup 1 
proksimal %70.1±21.7, p<0.001; 
distal %52.6±14.4, p<0.001. Grup 2 
proksimal %63.3±22.1, p<0.001; 
distal %47.7±14.2, p<0.001). Grup 
1’de rosiglitazon tedavisi proksimal 

(Grup 1A %70.1±21.7, Grup 1B 
%75.1±24.6; p=0.37) ve distalden 
(Grup 1A %47.7±9.7, Grup 1B 
%57.5±17.2; p=0.18) operasyondan 
hemen sonra kaydedilen akımları 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. gün kaydedilen akım-
lar rosiglitazon alan alt grupta alma-
yan alt gruba göre daha yüksek bu-
lundu.  Grup 2’de de benzer şekilde 
rosiglitazon tedavisi proksimal (Grup 
2A %55.8±22.5, 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 akımları etki-
lemezken, hem proksimalde (Grup 
2A %87.7±21.6, Grup 2B 
%115.5±23.2; p=0.03) hem de 
distalde (Grup 2A %64.2±21.3, Grup 
2B %93.1±17.3; p=0.01) postoperatif 
7. gün kaydedilen akımlar rosiglitazon 
alan alt grupta almayan alt gruba göre 
daha yüksek bulundu. Rosiglitazon 
verilen diyabetik sıçanlarda (Grup 
2B) postoperatif 7. günde proksimal 
ve distalden ölçülen akım aynı tedavi-
yi alan diyabetik olmayan gruba 
(Grup 1B) göre daha düşüktü 
(proksimal %70.8±20.2 ve 
%75.1±24.7, p=0.009; distal 
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Şekil 3: Grup 1 A’dan alınan örnekte tam kat nekroz H-Ex40.(E:epidermis; D:Dermis, 
Fs:Follikülosebase Ünite) Epidermisde daha şiddetli olmak üzere, follikülosebase üniteleri 
de içeren tam kat nekroz izlemektedir. 

Şekil 2: Nekroz alanı ve tedavi ilişkisini  gösteren grafik. 

Tablo 2: Erken postoperatif ve postoperatif 7. gündeki Lazer Doppler ölçüm sonuçları. 

 DM(-) DM(+) 

Rosiglitazon (-) Rosiglitazon (+) Rosiglitazon (-) Rosiglitazon (+) 

Erken Postop Akım(%) 
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 

Postop  7. Gün Akım(%) 
Proksimal 

Distal 

90.2±35.1 
 

68.0±34.8 

178.2±26.9 
 

146.9±60.8 

92.8±22.1 
 

64.2±21.3 

118.9±17.6 
 

51.8±19.4 

 

%93.1±17.3 ve %146.9±60.8, 
p=0.03); ancak bu fark rosiglitazon 
almayan (Grup 1A ve Grup 2A) hay-
vanlarda görülmedi. Erken 
postoperatif ve postoperatif 7. gün-
deki akım ölçümleri Tablo 2’de göste-
rilmiştir. 

Tüm fleplerde postoperatif 7. günde 
kontraksiyon mevcut olduğu için, öl-
çülen nekroz alanlarının, ölçülen total 
flep alanlarına yüzdesi hesaplandı ve 
hesaplanan bu yüzdeler grupların kar-
şılaştırılmasında kullanıldı. Diyabetik 
olmayan sıçanlarda rosiglitazon teda-
visi ile nekroz alanın daha küçük ol-
duğu saptandı (Grup 1A 
%41.6±10.5, Grup 1B %27.5±14.9; 
p=0.046) (Şekil 2). Diyabetik olan sı-
çanlarda da rosiglitazonun nekroz 
alanı üzerine olumlu etkisi izlendi  
(Grup 2A %42.9±7.9, Grup 2B 
%19.4±9.4; p<0.001) (Şekil 2). Teda-
vi grubu ne olursa olsun diyabetik 
olan (Grup 2) ve olmayan (Grup 1) 
sıçanlar arasında nekroz alanları açı-
sından fark izlenmedi  (Grup 1 
%34.6±14.4 ve Grup 2 %31.2±14.8; 
p=0.51). Gruplardaki nekroz alanla-
rının yüzesi operasyondan hemen 
sonra ölçülen proksimal akımla (r= -
0.47, p=0.007) ve de postoperatif 7. 
günde ölçülen proksimal (r= -0.41, 
p=0.02) ve distal (r= -0.44, p=0.01) 
akımlarla negatif korelasyon gösterdi. 

 Sağlam-nekrotik doku sınırından alınan 
biyopsi materyallerinin ışık 
mikroskopik incelemesinde tüm ör-
neklerde epidermis, yüzeyel dermis, 
derin dermis, subkutan yağ dokusu ve 
deri eklerinde nekroz varlığı saptandı 
(Şekil 3). Diyabetik olmayan grupta 
rosiglitazon tedavisi alan sıçanlardan 
(Grup 2B) alınan biyopsi materyalle-
rinde, iltihabi hücre infiltrasyonunun 
en yoğun olduğu alanlarda, oküler 

grid kullanılarak saptanan mm2 de 
nötrofil lökosit sayısı rosiglitazon al-
mayanlara (Grup 1A) göre anlamlı 
olarak daha düşüktü (Grup 1A 
70.1±12.5, Grup 1B 12±8.1, 
p<0.001); ancak bu fark diyabetik 
grupta izlenmedi (Grup 2A 

69.4±44.8, Grup 2B 44.3±21.4, 
p=0.17) (Şekil 4). Lökosit sayısı 
postoperatif 7. günde ölçülen 
proksimal (r= -0.59, p<0.01) ve distal 
(r= -0.47, p=0.006) Doppler akımla-
rıyla negatif yönde korelasyon göster-
di. 
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Şekil 4: Lökosit sayısı ve tedavi ilişkisini gösteren grafik. 

Tartışma 

Fleplerde neden nekroz görüldüğüne dair 
sayısız çalışma yapılmış olmasına 
rağmen normal metabolik işleyiş için 
gerekli bir çok farklı yolağı olumsuz 
yönde etkileyen, makrovasküler has-
talığa ve plastik cerrahların en fazla 
ilgilendikleri dokular olan deri ile kas 
dokusunu da içeren farklı dokularda 
mikrovasküler hastalığa neden olan 
diyabetin flep yaşayabilirliğine etkisini 
araştıran sınırlı sayıda çalışma yapıl-
mıştır (1-3,11-15). 

Diyabette antioksidan savunma sistemi 
zayıflamış ve oksidatif strese 
maruziyet artmıştır. Serbest oksijen 
radikallerinin etkisiyle ve lipid 
peroksidasyonu sonucu oluşan 
endotel hücre hasarı aterosklerotik 
değişikliklere ve endotel fonksiyon 
bozukluğuna neden olarak 
mikrodolaşımın bozulmasında rol 
oynar (16,17). Yine diyabette 
trombosit adezyon ve 
agregasyonunun, tromboksan üreti-
minin artmış, endojen prostosiklin 
üretiminin azalmış olması dolaşımda 
hiperviskozite ve hiperkoagülabiliteye 
neden olur (18,19). Bu mekanizmalar 
diyabetlilerde mikrodolaşımın çok 
önemli olduğu deriyi iskemiye ve 
oksidatif strese daha duyarlı hale geti-
rir. Literatürde, diyabetin random 
paternli fleplerde flep yaşayabilirliğine 
olan etkisini araştıran üç deneysel ça-
lışmada sıçanlarda diyabet modeli 
oluşturulmuş ve diyabetik hale gelen 
sıçanların dorsal ada fleplerinde diya-
betin, flep yaşayabilirliğine olan etkisi 
araştırılmıştır (1-3). Bu üç çalışmanın 
da ortak bir sonucu vardır: diyabet 

varlığı flep yaşayabilirliğini olumsuz 
yönde etkilemektedir. Çalışmamızda 
ise diyabetik ve diyabetik olmayan 
gruplar arasında flep yaşayabilirliği 
açısından fark saptanmamış olması 
bu yayınların sonuçları ile çelişmekte-
dir. Ancak literatürde diyabetin flep 
yaşayabilirliğine olumsuz etkisinin 
olmadığı yargısına varan çalışmalar da 
mevcuttur (11,12).  

Yüksek kan şekerlerinin flep yaşayabilirli-
ği üzerine negatif etkileri gösterilmiş-
tir (1-3,13-15). Bu nedenle 
antidiyabetik bir ilacın flep yaşayabi-
lirliğine kan şekeri düşürücü etkisi 
aracılığı ile olumlu yönde etki yapması 
beklenebilecek bir sonuçtur. Ancak 
bizim çalışmamızda yaratılan diyabet 
modeli tip 1 diyabet olup insülin yok-
luğu nedeni ile gelişen bu tip diyabet-
te insülin dışı antidiyabetik tedaviler 
ile kan şekeri düşüşü sağlanması zor-
dur. Nitekim araştırmamızda da 
rosiglitazon uygulanan gruplarda sı-
çanların kan şekerlerinde tedavi önce-
sine göre anlamlı fark saptanmamış-
tır. Bu durumda rosiglitazonun flep 
yaşayabilirliği üzerine gösterdiği 
olumlu etkiyi kan  şekeri ile ilişkilen-
dirmek mümkün değildir. 
Rosiglitazonun kan şekeri düşürücü 
etkilerinin yanı sıra diğer doku ve or-
gan sistemleri üzerinde çeşitli 
pleiotropik etkileri de mevcuttur.  
Klinik çalışmalarda 
thiazolidinedionların C-reaktif prote-
in (CRP), matriks metalloproteinaz-9 
(MMP-9), makrofaj kemoatraktan 
protein-1 (MCP 1) ve çözünebilir 
CD40 ligandı gibi inflamatuvar gös-
tergeleri azalttıkları gösterilmiştir (20-
22). TNF-α ve diğer proinflamatuvar 
sitokinlerdeki azalma ile 
thiazolidinedionların antiinflamatuvar 

etkinliği kısmen açıklanabilir (10). 
Thiazolidinedionlar adiponektini artı-
rırlar. Đnsüline doku duyarlılığını artı-
ran adiponektin aynı zamanda  
inflamatuvar yolakları inhibe eder (9).  
Yapılan deneysel çalışmalarda 
rosiglitazonun kalp kasında ve gastrik 
mukozada iskemi reperfüzyon hasa-
rından koruyucu etkisi gösterilmiştir 
ve bu koruyucu etki rosiglitazonun 
lipid peroksidasyonunu önlemesine, 
oksidatif stresten koruyucu rol oyna-
masına ve antiinflamatuvar özelliğine 
bağlanmıştır (21-24). Çalışmamızda 
diyabetik olmayan sıçanlarda lökosit 
sayılarının rosiglitazon alan grupta 
daha düşük olması da bu verilerle 
uyumludur. Diyabetik olan grupta 
benzer düşüşün saptanamamasında 
muhtemelen kontrolsüz diyabet ile te-
tiklenen diğer inflamatuvar mekaniz-
maların yoğunluğu rol oynamış olabi-
lir.  

Geçmiş çalışmalar çeşitli antioksidan ve 
antiinflamatuvar ilaçların flep yaşaya-
bilirliği üzerine olumlu etkilerini gös-
termiştir (25-30). Bu çalışmaların ya-
nında Emekli ve ark. diyabetik sıçan-
larda bir antioksidan olan alfa 
tokoferolün flep yaşayabilirliğine 
olumlu etkilerini göstermişlerdir (1). 
Yaptığımız bu çalışmada da antioksi-
dan özellikleri olan bir madde kulla-
nılmış ve bu maddenin kullanımı di-
yabetik sıçanlarda da flep yaşayabilir-
liğini olumlu yönde etkilemiştir. 

Sonuç 

Bu çalışmada sıçanların random paternli 
dorsal yarımada fleplerinde, diyabetin 
flep yaşayabilirliğine bir etkisi olmadığı 
saptanmış ve rosiglitazonun diyabetik 
olan ve olmayan sıçanların random 
paternli dorsal yarımada fleplerinde, flep 
yaşayabilirliğini arttırdığı gösterilmiştir. 
Rosiglitazonun flep yaşayabilirliği üzerine 
olumlu etkisi kan şekerini düşürücü etki-
sinden bağımsızdır ve rosiglitazonun 
pleiotropik etkilerinden kaynaklanmakta-
dır. Yürütülen çalışmada tip 1 diyabet 
modeli kullanılmıştır. Rosiglitazonun tip 
2 diyabette kan şekerini düşürücü etkisi 
daha belirgindir. Tip 2 diyabet modelleri 
ve glisemik kontrol için insulin tedavisi-
nin de kullanılarak yapılacak daha geniş 
çalışmalar, bu ilacın diyabette flep yaşa-
yabilirliği üzerine etkisi hakkında daha 
fazla bilgiye ulaşılmasını sağlayacaktır.
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 Amaç: Sternum fraktürleri (SF) seyrek rastlanmakla birlikte ciddi mediastinal yaralanma ile bir-
likte görülebildiğinden önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu çalıșmada künt travma-
ya bağlı gelișen sternum fraktürlerinde etyolojik nedenlerin belirlenmesi ve prognozda etkili 
faktörlerin incelenmesi amaçlanmıștır. 

Materyal ve Metod: 2003 ile 2009 yılları arasında kliniğimizde künt travma sonucu sternum 
fraktürü tanısı ile tedavi edilen 55 hasta incelendi.  

Bulgular: Hastaların 40’ı erkek (%72.7), 15’i (%27.3) kadındı. Yaș ortalaması 38.32±11.88 olarak 
hesaplandı (19-64). En sık rastlanan etyolojik neden trafik kazası olarak belirlendi. Ancak hasta-
lardan sadece 4’ünde emniyet kemerine bağlı SF gözlendi. İkinci en sık travma nedeni darp 
olarak belirlendi. Hastalardan 18’inde izole (%32.7), 37’inde komplike (%67.3) SF saptandı. İzole 
SF saptanan 18 hastadan sadece 6’sı hospitalize edildi. Eșlik eden travmatik patolojisi olan has-
taların tamamı yatarak tedavi edildi. Hastalardan 4’ünde pnömotoraks, 6’sında 
hemopnömotoraks saptandı ve tüp torakostomi ile tedavi edildi. İzole SF veya sadece toraks 
patolojisi ile birlikte SF nedeniyle hastanede yatarak tedavi edilen hastaların, kafa travması 
ve/veya extremite fraktürü olan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı șekilde daha kısa yatıș 
süresine sahip olduğu görüldü (p<0.05). 

Sonuç: İzole SF benign bir antite olarak değerlendirilebilir ve ayaktan tedavi edilebilen bir du-
rumdur. Ancak genel vücut travması ile birlikte SF, travmanın șiddetinin yüksek olduğunu gös-
terir ve dikkatli izlem ve tedavi gerektirir.  

Anahtar Sözcükler: Sternum fraktürü, künt travma, toraks travması. 

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. 
 

 
 
 
 

Künt travmalı hastalarda sternum 
fraktürü (SF) seyrek görülür. Trafik 
kazalarında %4 ve künt travmalarda 
%3 ile %8 oranında gözlenir (1-3). 

Sternum yerleşimi ve yapısı göz önü-
ne alındığında toraks içindeki kalp ve 
akciğerler gibi hayati organlar için ko-
ruma görevi yapmaktadır. Bu nedenle 
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Tablo 1: Đzole ve komplike sternum fraktürlerinin etyolojik faktörlere göre dağılımı. 

Sternum Fraktürü Đzole fraktür Komplike Fraktür Toplam 

Etyolojik faktör Sayı % Sayı % Sayı % 

Trafik kazası 5 9.1 20 36.4 25 45.5 

Darp 6 10.9 11 20.0 17 30.9 

Düşme 7 12.7 6 10.9 13 23.6 

Toplam 18 32.7 37 67.3 55 100 

 

SF’de kırığın kendisinden çok SF’ne 
bağlı gözlenebilecek yaralanmalar 
önemlidir (2,3).  

Bu araştırma da 112 acil yardım hizmeti 
veren hastanemiz acil servisinde 7 yıl-
lık dönemde travma nedeniyle başvu-
ran hastalardan yapılan incelemeler 
sonucunda sternum fraktürü sapta-
nan hastalar incelenmiştir. Hastalarda 
etiyoloji ve prognostik faktörler de-
ğerlendirilmiş, uygulanan tedavi so-
nuçlarının ortaya konması amaçlan-
mıştır. 

Hastalar ve Yöntem 

Çalışmamızda hastanemiz acil servisine 
2003 ile 2009 yılları arasında travma 
sonucu SF saptanan 55 hasta incelen-
di. Hastanemiz acil servis kayıtları, 
adli kayıtlar ve klinik kayıtlarımızdan 
hastaların yaş, cinsiyet, travmanın 
şekli, uygulanan tedavi, tedavinin so-
nucu, hastanede yatış süreleri ve 
travmaya bağlı sternum fraktürüne 
eşlik eden patolojiler belirlendi. 

Tüm hastalara acil servise başvurdukla-
rında posteroanterior akciğer grafisi 
ve lateral sternum grafisi çekildi. Sa-
dece şüpheli durumlarda toraks bilgi-
sayarlı tomografisi ile inceleme yapıl-
dı. Tüm hastalara standart 
elektrokardiografi (EKG) çekildi, 
kreatin kinaz (CK) ve kreatin kinaz 
myokardial band (CK-MB) değerleri 
saptandı ve ilk 12 saat monitorize 
edildiler. Kalp yaralanması şüphesi 
olan hastalar ekokardiografi ile değer-
lendirildi. Abdominal travmaya veya 
kafa travmasına bağlı 
kontrendikasyon yok ise ağrı tedavisi 
uygulandı. 12 saat sonra 
posteroanterior akciğer grafisi, 
sternum grafisi ve EKG tekrarlandı.  

Geçirilen travmaya bağlı toraks veya 
diğer sistemlerde herhangi bir komp-
likasyona rastlanmayan sadece 1 veya 
2 kot fraktürü ile birlikte görülen ve 
paradoksal solunum hareketi olmayan 
hastalar izole SF kabul edildi. Bu has-
talar analjezik tedavi ve solunum eg-
zersizi önerilerek 1 hafta sonra kont-
role gelmek üzere taburcu edildi. 
Sternum fraktürüne eşlik eden komp-
likasyonlar için kliniğimiz veya orto-
pedi, genel cerrahi ve beyin cerrahisi 

gibi travma hastası takip eden klinik-
lerden herhangi birinin yatış 
endikasyonu vermesi durumunda 
hasta komplike SF olarak kabul edil-
di. Kafa travması ile extremite 
fraktürü birlikte gözlenen 7 hasta kafa 
travmasına ait patoloji daha hayati ve 
öncelikli olduğu için beyin cerrahisi 
servisinde izlendi ve çalışmada kafa 
travması bulunan hastalar grubunda 
değerlendirildi. 

Đstatistiksel Analiz 

Sayısal değişkenler için, tanımlayıcı ista-
tistik olarak ortalama±standart sapma 
(SS), ortanca (Minimum (min)-
Maximum (max)) kullanıldı. Katego-
rik değişkenler için sayı, % verildi. Đki 
grup karşılaştırması için Mann-
Whitney U testi kullanıldı. Đstatistiksel 
açıdan p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
Tüm analizler SPSS 15.0 programı 
yardımı ile yapıldı.  

Bulgular 

Hastaların 40’ı erkek (%72.7), 15’i 
(%27.3) kadındı. Yaş ortalaması 
38.32±11.88 olarak hesaplandı. En 
genç hasta 19, en yaşlı hasta 64 yaşın-
da idi. Şuuru açık tüm hastalarda 
sternum üzerinde hassasiyet saptandı. 
20 hastada (%36.4) sternum üzerinde 
ekimoz ve palpasyonla deformite 
gözlendi. Hastaların tamamına 
posteroanterior akciğer grafisi ve 
sternum grafileri rutin olarak çekildi. 
46 hastaya (%83.6) direkt grafilerle 
tanı kondu. 9 hastaya (%16.4) ise 
toraks bilgisayarlı tomografisi ile SF 
tanısı kondu (Şekil 1). 

Sternum fraktürünün tek patolojik bulgu 
olarak saptandığı hastalar izole SF 
olarak değerlendirildi. Ek organ yara-
lanması bulgusu olan hastalar komp-
like SF olarak değerlendirildi. Hasta-

lardan 18’inde izole (%32.7), 37’inde 
komplike (%67.3) sternum fraktürü 
saptandı. Etiyolojik faktörler incelen-
diğinde en sık rastlanan nedenin 25 
hastada trafik kazası (%45.5) olduğu 
görüldü. 17 hastada (%30.9) darp ve 
13 hastada da (%23.6) düşme sonucu 
SF geliştiği görüldü (Tablo 1). 

Otuzbeş hastanın komplike SF olan 
hastalar olduğu görüldü. Komplike 
SF saptanan hastalara en sık kot 
fraktürünün eşlik ettiği saptandı (20 
hasta %34,6). Kot fraktürü saptanan 
bu hastalardan 4’ünde pnömotoraks 
ve 6 hastada da hemopnömotoraks 
saptandı ve tüp torakostomi uygulan-
dı. Tüp torakostomi uygulanan hasta-
ların tamamı beyin cerrahisi ve orto-
pedi kliniklerinde yatarak takip edildi. 
10 hastada kafa travması (%18.2), 6 
hastada ekstremite fraktürleri (%10.9) 
olduğu görüldü. Hiçbir hastamızda 
kardiak patoloji saptanmadı. 

Hastalardan 41’inin yatarak tedavi edildi-
ği belirlendi. Bunlardan 6’sının izole 
SF olmasına rağmen sternumda dep-
lase fraktür (3 hasta), ilave kot 
fraktürleri, yaş, hipertansiyon veya di-
yabet gibi ek patolojiler nedeniyle ya-
tırıldığı görüldü. Toplam 10 hastada 
(%18.2) deplase SF saptandı. Bu has-
talar yattıkları süre içinde sırtın orta-
sına bir yastık ile destek yapılarak 
sternum ekstansiyona getirilerek kırık 
redükte edilmeye çalışıldı. Taburcu 
olanlara aynı tedaviyi evde uygulama-
ları önerildi.  

Đzole SF saptanan hastalarda ortalama 
hastanede yatış süresi 3.17±3.37 gün 
iken, komplike hastalarda bu süre 
16.51±9.55 gün olarak belirlendi. Ek 
patolojik bulgu saptanan hastalar in-
celendiğinde toraks patolojisi olan 
hastaların kafa travması geçiren ve 
ekstremite fraktürü olan hastalardan 
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Tablo 2: Hastada SF’ne ek olarak saptanan patolojik yaralanma türleri ve yatış sürelerinin 
dağılımı. 

 Hasta 
sayısı 

Yatış süresi 

Ek travma türü Sayı % Ortalama SS Ortanca Min Max 

Kosta fraktürü 20 34.6 11.20 4.12 10.5 7 24 

Kafa travması 10 18.2 22.00 10.1
7 

20.0 10 40 

Ekstremite 
fraktürü 

6 10.9 23.50 12.5
0 

19.0 12 45 

Toplam 36 67.3 16.26 9.55 12.0 7 45 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde da-
ha kısa süre hastanede yattığı görüldü 
(p<0.001) (Tablo 2). Etiyolojik nede-
ne göre yapılan istatistiksel analizde 
de trafik kazası nedeni ile gelen SF’li 
hastaların darp ve düşmeye bağlı baş-
vuran hastalara göre istatistiksel ola-
rak anlamlı şekilde daha uzun süre 
hastanede yattığı görüldü (p<0.001). 

Đzole SF kabul edilen hastalarda 
morbidite ve mortaliteye rastlanmadı. 
Hastalar konservatif yaklaşımlarla te-
davi edildiler. Toplam 10 hastaya 
(%18.2) toraks içi patolojiler nedeni 
ile tüp torakostomi uygulandı. 
Torakotomi veya sternum stabilizas-
yonuna hiçbir hastada gerek duyul-
madı.  

Kafa travması olan 3 hastada ve 
ekstremite fraktürü olan 1 hastada ile-
ri derecede paradoksal solunum göz-
lenmesi ve takiplerinde hastaların so-
lunum yetmezliğine girmesi nedeniyle 
ventilatör tedavisi uygulandı. Kafa 
travmasının eşlik ettiği 2 hasta 
subaraknoid kanama nedeniyle 
ventilatördesteği altında iken exitus 
oldu 

Tartışma 

Sternum fraktürlerinde etyolojik faktör 
büyük oranda trafik kazalarıdır (4,5). 
Richardson ve ark.(6) bu oranı %87.5 
olarak bildirmektedir. Emniyet keme-
rine bağlı torasik travma önemli bir 
etken olarak gösterilmektedir (4,5). 
Ancak bizim serimizde saptadığımız  

 

 

25 hastanın 18’i yaya olarak trafik kazası-
na karıştığından etyolojide trafik ka-
zasının önemli bir faktör olduğunu 
ancak emniyet kemerinin etkili bir 
faktör olmadığını düşünüyoruz. 

Sternum fraktürü şuuru açık hastada 
sternum üzerinde direkt ve indirekt 
şiddetli ağrı ile kendini belli eder. Fi-
zik muayenede palpasyonla sternum 
üzerinde düzensizlik ve basamak be-
lirtisi alınabilir. Ekimoz, hematom ve 
kontüzyon görülebilir (5). Radyolojik 
olarak mutlaka yan ve oblik sternum 
grafileri ile değerlendirmek gerekir. 

Ön arka grafide eşlik eden 
mediastinal yaralanmayı ve spinal ha-
sarı göstermesi bakımından önemlidir 
(6-8). Hastanemiz acil servisinde 
özellikle travmalı hastalarda 
posteroanterior akciğer grafisi ve 
sternum grafileri rutin olarak çekil-
mekte ve hastalar grafileri çekilmiş 
olarak konsülte edilmektedir. Tüm 
hastalar tanı aşamasında direkt 
grafiler değerlendirilmiş ve 46 hastada 
(%83.6) SF tanısı direkt grafi ile 
konmuştur. Şüpheli olgularda veya ek 
patolojik lezyon düşünülen hastalarda 
toraks bilgisayarlı tomografisi çekil-
miş ve direkt grafide SF saptanama-
yan 9 hastaya (%16.4) tanı konmuş-
tur.  

Velissaris ve ark.(9) hastaların %11’inde 
deplase fraktür bildirmektedir. Bizim 
serimizde deplase fraktür, 3’ü izole 
fraktürü olan hastalarda olmak üzere 
10 hastada (%18.2) saptandı. Bu has-
talara yattıkları süre içinde ilk olarak 
Çelik ve ark(10). tarif ettiği şekilde 
sırta sternumu ekstansiyona getirecek 
bir destek ile yatmaları sağlandı ve re-
düksiyona faydası görüldü.  

SF’de cerrahi tedavi nadiren gereklidir. 
Bazı hastalarda ileri derecede para-
doksal solunum nedeniyle stabilizas-
yon uygulanabilir (1,2,10). Đleri dere-
cede kompresyona bağlı kozmetik 
nedenlerle de cerrahi düzeltme yapı-
labilir (11). Ancak bizim serimizde 
hiçbir hastaya cerrahi stabilizasyon 
veya korreksiyon yapılmadı. 

 SF’de perikardial tamponad, mediastinal 
hematom, mediastinal apse ve iyileş-
mede gecikmeye bağlı osteomiyelit 
gözlenebilir (12,13). Ancak 

intratorasik organ yaralanması arasın-
da bilinen bir ilişki yoktur (4,14). 
Hastalar miyokardial kontüzyon ve 
akciğer parankim yaralanmaları yö-
nünden hastalar dikkatli değerlendi-
rilmelidir. Hastalara başvuru anında 
EKG ve CK, CK-MB değerleri ince-
lenmelidir. Şüpheli durumlarda en 
uygun ve hızlı tanı yöntemi 
ekokardiografi ile incelemedir 
(1,10,15). Brookes ve ark(1). SF ile 
birlikte miyokard kontüzyonunu 
%1.3 ile %21.4 arasında bildirmekte-
dir. Ancak biz serimizde miyokardial 
hasarı olan hastaya rastlamadık. 

SF’de hastanede yatış süresi sternum 
patolojisinden çok eşlik eden diğer 
travmatik patolojilere bağlıdır (16). 
Đzole SF genellikle benign seyreden 
ve kendi kendine iyileşen bir durum 
olarak göze çarpmaktadır (9,16). Đzole 
SF saptanan hastalarda analjezik te-
davi ve solunum egzersizleri genellik-
le yeterli görülmektedir (9,10,16). Eş-
lik eden intratorasik patolojiler olması 
durumunda hastanın prognozunu bu 
patolojiler belirler. Serimizde izole SF 
saptanan hastalar için hastanede yatış 
süreleri ile komplike hastaların yatış 
süreleri karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde komplike has-
taların daha uzun süre yatarak tedavi 
görmüş olması bunun bir sonucudur. 
Ayrıca hastalarda mortaliteye sebep 
olan komplikasyonların da SF’nin 
kendisine ait komplikasyonlar değil 
eşlik eden travmaya bağlı patolojiler 
nedeniyle ortaya çıkan komplikasyon-
lar olduğu görülmüştür. 

 SS:standart sapma 
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Sonuç 

Sonuç olarak SF toraks travması geçiren 
hastalarda seyrek olarak rastlanan bir 
komplikasyondur. Đzole SF genellikle 
analjezik tedavi ve solunum egzersizi 

ile tedavi edilebilir. Bununla birlikte 
SF maruz kalınan travmanın şiddetini 
gösteren önemli bir göstergedir. Eşlik 
eden komplikasyonları, intratorasik 
organlar ve diğer sistemler üzerindeki 

patolojiler yönünden dikkatli ince-
lenmesi gereken bir durumdur. 
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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 Köhler’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 çocuk ve adolesan çağda çeșitli bölgelerdeki apofizleri, epifizleri ve epifizoid 
kemikleri etkileyen bir hastalık grubudur. Endokondral ossifikasyon bölgelerinde çökme ve 
kemik fragmantasyonları görülür. Osteokondrozlarda etiyoloji kesin olarak bilinmemektedir. 
Hızlı büyümenin ve ağır spor aktivitelerinin bu iyi huylu hastalığa sebep olduğu düșünülmek-
tedir. Patellanın primer ossifikasyon merkezi nadir etkilenir ve Köhler hastalığı olarak bilinir. 
Daha sık olarak patellanın sekonder ossifikasyon merkezleri özellikle alt kutbu etkilenir ve 
Sinding- Larsen-Johansson hastalığı olarak bilinir. Literatürde patella üst kutup osteonekrozu 
nadir bildirilmiștir. Bu çalıșmada patella üst kutup osteonekrozu görülen 11 yașındaki hastanın 
klinik ve radyolojik bulgularını sunduk. 

Anahtar Sözcükler: Patella, Ostekondroz, Fragmantasyon, Üst kutup 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Osteochondroses are self-limiting 
breakdown of endochondral 
ossification characterised 
radiologically by bone fragmentation 
(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 
patellae as known Sinding Larsen-
Johanson(SLJ) and Osgood-
Schlatter’s(OS) disease (6). 

Superior pole osteochondrosis of patella 
has been reported in the literature on 
only a handful of occasions (7-9). We 
presented the clinic and radiologic 
findings of an eleven year-old boy 

with superior pole osteochondrosis 
patella. 

CASE 

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 
range of motion of affected knee. 
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Figure 1: Fragmentation at superior pole of patella. 

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). 

We prescribed non-steroidal anti-
inflammatory 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 Köhler’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 

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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 Cerrahi sonrası yabancı cisme bağlı cerrahi alan enfeksiyonları ciddi bir sağlık problemi olarak 
karșımızda durmaktadır. Burada yerel bir șifacı tarafından sırtına yabancı cisim yerleștirilmiș bir 
olguyu sunmaktayız. 44 yașında erkek hasta șiddetli öksürük ile bașvurdu, yapılan muayenede 
hastanın sırtında cilt altı dokudan geçirilmiș çamașır ipi görüldü.Hasta bel fıtığı sebebiyle șifa-
cıya gittiğini ve șifacının da bir çuvaldız yardımıyla ipi sırtına yerleștirdiğini belirtti.Fizik mua-
yenede geniș bir alanda abse ve pseudotümör formasyonu gözlenerek tedavisi planlandı fakat 
hasta ipin çıkarılmasını kabul etmeyerek öksürüğü için ilaç yazılmasını talep etti,bunun üzerine 
hasta bronșit tedavisi ile taburcu edildi.Olgumuz ıșığında halkı özsağlıkları konusunda bilgi-
lendirerek etkili politikalarla destek olmanın kritik önemde olduğunu düșünmekteyiz. 

Anahtar Sözcükler: Yabancı cisim , cerrahi alan enfeksiyonları, pseudotümör 

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 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ciltaltı yabancı cisimler genel sağlığı 
tehdit etmeye kadar gidebilecek ciddi 
sağlık sorunlarına sebep olabilecek 
potansiyeldedirler. Özellikle cerrahi 
sütür materyallerinin yarattığı reaksi-
yon ve enfeksiyonlar ciddi problemler 
yaratmakta olup bu sorunun çözümü 
yönünde çeşitli deney ve araştırmalar-
la çaba harcanırken(1), burada takdim 
edeceğimiz vaka ise bu konuda böl-
gesel faktörler ve yerel tedavi yön-
temlerine bağlılığın bir göstergesi ola-
rak dikkate değerdir. 

OLGU 

44 yaşında erkek hasta polikliniğe ök-
sürük ve ateş yakınması ile başvurdu. 
Muayene amacıyla hastanın sırtı açıl-
dığında sağ skapula üzerinde yaklaşık 
10 cm boyunca ciltaltı dokuyu 
transvers olarak kateden, ve her iki 
taraftan biraraya getirilerek birbirine 
bağlanmış halde çamaşır ipi gözlendi 
(Şekil-1). Naylon çamaşır ipinin kalın-
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Şekil-1: Fotografta hastanın sırtını 10 cm 
boyunca kateden çamaşır ipi ve etra-
fında oluşturduğu enflamatuar reaksi-
yon görülmekte 
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lığı yaklaşık 5-6 mm olup, içinden ge-
çirildiği dokuda yaklaşık 10 cm ça-
pında bir alanda fluktuasyon veren 
yüzeyel abse ve etrafında yaygın 
sellülit mevcuttu. Đpin geçirildiği her 
iki cilt açıklığından pürülan drenajı 
mevcut olan hastanın,  yine ipin geçi-
rildiği ciltaltı dokuda oldukça sert kı-
vamda yaklaşık 7 cm'lik pseudotümör 
formasyonu gözlendi. Hastanın 
anamnezi sorgulandığında hasta bel 
fıtığı olduğunu, bel fıtığının tedavisi 
için yerel bir şifacıya gittiğini, bu ipin 
yaklaşık 4 hafta kadar önce orada çu-
valdız kullanılarak sırtından geçirildi-
ğini, o günden beri de belinin bir da-
ha ağrımadığını ifade etti. Hasta, şifa-
cının kendisini sırt ağrısı konusunda 
uyardığını fakat bunun da tedavinin 
bir parçası olarak görüldüğünü iletti. 
Şifacıya göre ipin 6 ay sonra yine 
kendisi tarafından alınması gerekmek-
te idi. Hastaya bu şikayeti için neden 
bir nöroşirürji uzmanına başvurmadı-
ğı sorulduğunda ameliyatın ya da veri-
lecek ilaçların faydasına inanmadığını 
belirtti, bunun yanında bel fıtığının 
sırtındaki ip ile tamamen düzeleceği-
ne inancı tamdı ve sözkonusu hasta 
lise mezunu idi. Bu anamnezi takiben 
yabancı cismin çıkarılması, abse ve 
pseudotümör açısından gerekli cerra-
hi ve medikal tedavinin yapılması 
planlandı fakat hastaya durumunun, 
müdahale yapılmazsa gelişebilecek di-
ğer patolojilerin ve sepsisi takiben 
ölüm tehlikesinin defalarca anlatılma-
sına rağmen hasta ve yakınları ipin çı-
karılması için herhangi bir müdahale-
nin yapılmasını kabul etmeyerek ök-
sürük yakınmasıyla ilgili gereğinin ya-
pılmasını istediler. Hastanın bundan 
sonra yapılan muayene ve tetkiklerin-
de akut bronşit tesbit edilerek tedavisi 
düzenlendi. 

TARTIŞMA 

Cerrahi girişim uygulanmış alanda enfek-
siyon, tüm cerrahi öncesi asepsi-
antisepsi önlemlerine uyulduğu tak-
dirde bile yaklaşık %5 oranında görü-
lebilen bir olgudur. Bu enfeksiyonlar 
kabaca 3 başlık altında incelenebilir. 
Süperfisiyel insizyonel, derin 
insizyonel ve organ veya intrakaviter 
enfeksiyonlar. Süperfisiyel enfeksi-
yonlar yalnızca drenaj ve medikal te-
davi gerektirirken derin insiyonel ve 

intrakaviter enfeksiyonlar 
debridmandan rezeksiyona dek uza-
nan bir spektrumda tedavi edilirler; 
bununla birlikte cerrahi saha enfeksi-
yonları açısından riski yükselten bazı 
faktörler de mevcuttur, bunlar yaş, 
obezite, sigara kullanımı ve diyabet 
varlığı olmakla beraber risk faktörleri 
arasında en büyük ağırlığa sahip olan 
kuşkusuz ''kirli'' cerrahi prosedürler-
dir(2). 

Sunulan olguda ise hastane dışı bir or-
tamda, yetersiz asepsi ve uygun olma-
yan bir materyal ile yapılan yanlış bir 
uygulama hastada yoğun bir enfeksi-
yona, birlikte abse ve pseudotümör 
oluşumuna da sebep olmuştur. 

Öte yandan yabancı cisim reaksiyonları 
da oldukça değişik şekillerde kendini 
gösterebilmektedir. Bu varyasyonlar 
özellikle yabancı cismin vücuda alın-
dığı tarihe ve geçen süreye bağlı ola-
rak farklılık göstermektedir. Günler 
içinde enfeksiyon ve takiben abse ge-
lişebilmekle beraber, uzun yıllar sonra 
yumuşak doku kitleleri şeklinde de 
prezente olabilmektedir(3).Özellikle 
tahta, bitki dikeni gibi organik yaban-
cı cisimler salgıladıkları çeşitli toksin-
lerle anaflaktik reaksiyona kadar gi-
den sonuçlar doğururken, olgumuzda 
olduğu gibi inorganik materyallerin de 
özellikle erken dönemde 
pseudotümör görüntüsüne sebep 
olabildikleri bilinmektedir. Öte yan-
dan ilk yaralanmadan habersiz hasta-
larda süreyle değişen şekillerde ya-
kınmalar olabilmektedir, bunlardan 
en sık görülenleri o bölgede hassasi-
yet, enfeksiyon ve devamında abse 
gelişimi, kronik drenaj gösteren sinüs-
ler, ilerleyen dönemde de selülit, 
lenfanjit ve osteomiyelite kadar giden 
tablolardır(4).Elbette tüm bu tablola-
rın oluşumunda yabancı cismin cilt-
ciltaltında kalma süresi, yabancı cis-
min tipi (organik materyaller yüksek 
oranda enflamatuar davranış gösterir-
ken, cam-plastik gibi materyaller nis-
peten daha inert değerlendirilmekte-
dir), hastanın genel sağlık durumu ve 
en önemlisi yabancı cismin temizlik 
derecesidir. Bizim olgumuzda kullanı-
lan çamaşır ipi oldukça eski ve uzun 
süredir kullanılmış gibi görünmekle 
beraber, çamaşır asma amacıyla mı 
kullanıldığı yoksa diğer bir hastadan 

çıkarılan ipin mi kullanıldığı anlaşıla-
madı, dolayısıyla bir halk sağlığı soru-
nu olarak kişiden kişiye viral bulaş 
açısından sözkonusu riskler biline-
memektedir. 

Özellikle yabancı cisim reaksiyonu 
pseudotümör formasyonu ile sonuç-
lanmış, yabancı cisim de dışardan gö-
rünmüyor ve hasta travmayı hatırla-
mıyor ise tanı oldukça zorlayıcıdır. Bu 
amaçla pratikte direkt grafi sıklıkla 
kullanılmasına rağmen, yabancı cisim-
lerin çoğunun radyoopak olmadığı bi-
linirse tanıya gitmekte kullanılan 
metodlar da çeşitlilik gösterecektir. 
Bununla ilgili en sık kullanılan ikinci 
metod yüzeyel ultrasonografi olmakla 
beraber, ultrasonografi ile teyid edi-
lemeyen durumlarda yabancı cisim 
şüphesi kuvvetli ise manyetik rezo-
nansla görüntüleme seçilecek metod 
olmalıdır(3,5). 

Tedavide ise yaklaşım öncelikle yabancı 
cisim varlığını ayırıcı tanıların arasına 
koymaktır. Bu konuda yapılan birçok 
çalışma tanıda gecikme dolayısıyla 
ilerlemiş enfeksiyonların çoğunun se-
bebinin tanıda akla yabancı cisim ge-
tirilmemiş olması olduğunu ortaya 
koymuştur. Yabancı cisim teşhis edil-
dikten sonra ise tedavide ana yakla-
şım yabancı cismin uzaklaştırılması ve 
reaksiyone dokunun öncelikle enfek-
siyon açısından değerlendirilerek cer-
rahi ve medikal tedavisinin düzen-
lenmesi olmalıdır. Takipte sebat eden 
pseudotümör olguları için ise cerrahi 
tedavi seçenekleri değerlendirilmeli-
dir(4). 

Modern tıp, gerekli cerrahi tedavilerde 
bile yabancı cisim reaksiyonunu mi-
nimale indirmek ya da çeşitli çalışma-
larla yabancı cisim ile ilişkili 
antibiyoterapi seçeneklerini geliştir-
mek için çaba göstermekte iken(6,7), 
sunulan olgudaki durum adeta çağı-
mız dışında bir zamanda oluşmuş gi-
bidir. Özellikle etnik gruplaşmanın, 
içe kapalı toplumlarda dış dünyayla 
bağlantıyı keserek yaşamanın ve yüz-
yıllardır geleneksel şifacılık adı altında 
sürdürülen bu kabul edilemez yakla-
şımların hala hüküm sürdüğü toplu-
luklar için etkin sağlık politikaları 
oluşturulmasının azami önemde ol-
duğu görüşündeyiz. Fakat bu noktada 
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ortaya çıkan en önemli sorunun gele-
neksel tedavi yöntemlerinin standar-
dize edilememesi olduğu bilinmekte-
dir. Özellikle farklı kültürlerden farklı 
insanların bir arada yaşadığı bazı Av-
rupa ülkeleri ve Amerika’nın çeşitli 
bölgelerinde bu tür şifacılık faaliyetle-
rinde kullanılan ilaç ve araçların 
farmakovijilans çalışmaları’na baş-
lanmış fakat sözkonusu maddeler ve 
araçlar standardize edilemediğinden, 
ayrıca bu faaliyetleri sürdüren kişi ve 
kurumlar arasında kooperasyon ol-
madığından bu çalışmalar arzu edilen 
sonuca ulaşamamıştır(8).  

Geleneksel tedavi yöntemleri bu kadar 
çeşitli ve içerik açısından da son dere-

ce belirsiz iken halkımızın şifacılığa 
gösterdiği ilgi özellikle halk sağlığı 
açısından oldukça büyük tehlike 
arzetmektedir. Bu tür şifacılık faali-
yetlerinin nispeten daha zayıf bir de-
netime maruz kaldığı, hatta hatta bazı 
otlarla ya da zihin gücüyle tedavi yap-
tığını iddia eden kişilerin halka açık 
gazete ve dergilere de ilan verebildiği 
Güney Afrika Ülkeleri özellikle de  
Zimbabve’de dahi özellikle son yıllar-
da bu sorunun üzerine eğilen çalışma-
lar yoğunlaşmış ve bu tür faaliyetlerle 
mücadeleye hız verilmişken, ülkemi-
zin özellikle doğu bölgelerinde halkın 
büyük bir çoğunluğunu etkisi altına 
alan bu durumun, halk sağlığı politi-
kaları ve bilgilendirme çalışmaları’nın 

konu başlıkları arasında mutlaka üst 
sıralarda bir yer edinmesi gerektiğini 
düşünmekteyiz(9). 

Yerel halkın özsağlıkları konusunda 
bilgilendirilmesi ve bu gibi nedeyse 
ölümle sonuçlanabilecek yanlış uygu-
lamaların engellenebilmesi için bire 
bir görüşme ve ikna çabalarıyla halkın 
modern tıbba yönlendirilmesinin te-
mel sağlık hizmetleri kapsamında bi-
rincil öneme sahip olduğunu bilin-
mektedir(10). Olgumuz ışığında bizler 
de konuyla ilgili en büyük sorunun bi-
linçsizlik olduğunu ve en büyük mü-
cadelenin eğitim alanında verilmesi 
gerektiğini düşünmekteyiz. 
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