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YAZARLARA BILGI

Selcuk Universitesi Tip Dergisi (Medical Journal of Selcuk Univer-
sity), Selcuk Universitesi‘nin streli yayin organidir ve yilda 4 say
yayinlanir. Derginin yayin dili Tarkc¢e'dir. Derginin amaci, tip ala-
nindaki arastirmalari, ilgin¢ olgu sunumlarini ve derlemeleri ya-
yinlamaktir.

Dergi yayin kurulu, yayin kurallarina uymayan yazilari yayinla-
mamak, dlzeltmek Gzere yazar(lar)a geri vermek ve bicim olarak
yeniden dulzenlemek yetkisine sahiptir. Génderilen yazilar, ko-
nularinda uzman en az 2 hakem tarafindan degerlendirildikten
sonra, Editorler Kurulu tarafindan basimlarina karar verilir. Gon-
derilen yazilar, yayinlansin veya yayinlanmasin geri verilmez (is-
tendiginde fotograf ve sekiller geri verilebilir).

Yayinlanmak Gzere gonderilen yazilar, tam olarak veya bir bola-
mu baska yerde yayinlanmis ve yayinlanmak Gzere génderilme-
mis olmalidir (kongre bildirileri haric). Dergiye gonderilen yazila-
ra telif hakki 6denmez. Yayinlanan yazilarin bilimsel ve hukuksal
sorumlulugu yazarlara aittir. Yazarlar arastirma ve yayin etigi ku-
rallarina uyduklarini én yazida acik olarak belirtmelidirler. Etik
kurul karan alinmissa karari alan etik kurulun adi, karar tarihi ve
sayist yazilmahdir.

Yazilar, asagidaki ifadenin bulundugu ve yazar(lar)in yazidaki
isim siralamasina uygun bicimde imzaladigi bir Gst yazi esliginde
4 kopya halinde (bir kopyada yazar adlar belirtilip, diger 3 kop-
yada belirtiimeden) hazirlanmaldir. “.......... baslikli yazinin der-
ginizde yayinlanmak Uzere gonderilmesi bilgim dahilindedir.
Goénderilen bu yazinin ilmi icerigine ve hukuki sorumluluguna
katiyorum. Bu yazi daha énceden herhangi bir yerde bu sekil-
de veya bir kismi yayinlanmamis ve yayinlanmak tzere génderil-
memistir. Bu yazinin tim yayin haklarini Selcuk Universitesi Tip
Dergisi'ne devrediyorum.”

Yazilar, bir érnegi diskete veya CD’ye kaydedilmis olarak asagi-
daki haberlesme adresine gonderilmelidir.

Selcuk Universitesi Tip Dergisi Editorlagu
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakltesi
42080, Meram-Konya

Yazilar A4 kagidinin tek ytzutne, iki satir aralikh ve 12 punto ala-
rak Times New Roman karakteri ile yazilmalidir. Her sayfanin iki
yaninda, alt ve Ust kisminda 2,5 cm bosluk birakiimaldir. Sayfa
numaralari her sayfanin sag alt késesinde yer almalidir.

Arastirma ve derleme yazilari asagida belirtilen dizene uygun
sekilde hazirlanmalidir.

a) Baslik sayfasi: Yazinin Turkce ve Ingilizce bashgr (buyGk harf-
lerle yazilmali), yazinin kisa bashgi (45 karakteri gecmemeli),
yazar(lar)in ad ve soyadlari, yazar(lar)in calistigr kurumlar (ya-
zar soyadlan Uzerine rakamlar konularak belirtilir) ve haber-
lesme adresi, telefon ve faks numarasi, e-posta adresi bulun-
malidir. Calisma bir tezden veya bilimsel toplantida sunul-
duysa makalede belirtilmedir.

b

Turkce ve Ingilizce 6zet sayfasi: Arastirma makaleleri icin
amac, gere¢ ve ydontem, bulgular, sonuc alt basliklarini; olgu
sunumu icin amag, olgu sunumu, sonug alt bashiklarini; der-
lemeler icin amag, ana bulgular, sonug alt bashklarini icerme-
lidir. Ozetler 250 kelimeyi gecmemelidir. Ozetlerin altina “In-
dex Medicus: Medical Subject Headings” standartlarina uy-
gun Turkge ve Ingilizce 3-5 adet anahtar kelime yazilmalidir.

c) Ana metin sayfalar: Arastirma yazilarinda giris, gereg ve yon-
tem, bulgular, tartisma boélamleri yer almahdir. Olgu sunum-
lari giris, olgu, tartisma bélumlerini icermelidir. Derleme yazi-
larinda konunun daha iyi anlasiimasini saglayacak sekilde alt
basliklar kullanilmahdir. Farmasétik ardanlerde jenerik isimle-
rin kullaniimasi tercih edilmelidir. Kisaltmalar, 6zet ve ana
metinde ilk kullanildiklari yerde parantez icinde yaziimal ve
tum metinde bu kisaltma kullaniimalidir. Tesekkur bélumu

8.

metnin sonuna eklenmeli ve bir paragrafi gecmemelidir.
d

Kaynaklar: Metin icerisinde gecis sirasina gore siralanmal ve
bilginin gectigi yerde parantez icinde verilmelidir. Dergi isim-
leri Index Medicus’a uygun kisaltimalidir. Pes pese ikiden faz-
la kaynak kullaniminda sadece ilk ve son kaynak numaralari
araya (-) isareti konarak belirtiimelidir. Kaynaklardaki yazar sa-
yisi 6 veya daha az ise hepsinin adi yazilmalidir. 7 veya daha
cok ise ilk 6 yazarin adi yazilmali ve sonrasinda “ve ark.” ya
da “et al.” eki getirilmelidir. Kaynak oérnekleri asagida goste-
rilmistir.

Makale;

Sever JL, Ellenberg JH, Ley AC, Madden DL, Fucillo DA, Tzan
NR, et al. Toxoplasmosis: maternal and pediatric findings in
23000 pregnancies. Pediatrics 1988; 82:181-92.

Senturk E, Mevlitoglu I. Cocukluk cagr atopik dermatitinde
total IgE, eosinofil, prick ve yama test sonuclarinin degerlen-
dirilmesi. Selcuk Universitesi Tip Derg 2004;20;14-8.

Kitap (yazarh);
Krogman WM, Iscan MY. The human skeleton in forencis me-

dicine. 2nd ed. Sprindfield, lllinois: Charles Thomas Publister;
1986.

Kitap (editorlii);

Norman lJ, Redfem SJ, eds. Mental Health Care for Elderly
People. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Kitaptan bolim;

Kurtz R. Diagnostic endoscopic retrograde cholangiopancre-
atography. In: Blumgart L, ed. Surgery of the liver and bili-
ary tract. 2nd ed. Edinburg: Churchill Livingstone;
1994:309-23.

Basilmis kongre ozet kitabr;

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection,
privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, De-
goulet P, Pemme TE, Reinhoff O, editors. MEDINFO 92. Pro-
ceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics;
1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North
Holland; 1992:1561-5.

Tez;

Délek Kavun C. Kisa sureli egzersizde laktik asit metabolizma-
si ve testosteron seviyeleri ile iliskisi (Doktora Tezi). Konya:
Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri EnstitUs; 1994.

e

Tablolar: Her tablo ayr bir sayfada cift aralikli yazilmal ve ya-
21 icerisinde gecis sirasina gbére numaralandiriimalidir. Tab-
lonun Ustinde aciklayici baslik yazisi olmalidir.

f) Sekil ve fotograflar: Metinde gectikleri siraya goére
numaralanmalidir. Fotograflar parlak kagida basiimali ve
basim icin uygun kontrastta olmalidir. Mikroskopik fotograf-
larda kullanilan boya ve buyatme orani belirtiimelidir. Sekil
ve fotograflarin eni 8 cm’yi asmamalidir. Sekil ve fotograf-
lanin arkalarina yapistirilan etiket Gzerine veya kursun kalem-
le sekil numarasi, yazinin bashgi yaziimal ve Uste gelecek
olan kisim okla gésterilmelidir. Sekillerin ve fotograflarin alt
yazilar ayr bir sayfaya cift aralikh olarak yazilmahdir. Tim
sekil ve fotograflar 4 nusha olarak ayn bir zarfa konmali, rep-
roduksiyon olanlar icin izin mektubu icermelidir. Sekil ve
fotograflarin ayrica disket veya CD kayitlarinin da génderil-
mesi onerilir.

Burada aciklanmayan konular icin ‘www.icmje.org’ adresinde
bulunan ‘International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Editors. Uniform requirements for manuscripts submit-
ted to biomedical journals: writing and editing for biomedical
publication’ adll yazidan yararlaniimalidir.
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digi tespit edildi (Tablo 6, Sekil 4).

skelet kasi: 4 °C'de 12 ve 24. saatlerde; 0. sa-
ate gore, 48 ve 72. saatlerde; 0 ve 6. saatle-
re gore, 96. saatte;, 0, 6, 12 ve 24 saatlere
gore azaldigl, 18+2 °C'de 12. saatte; 0. saate
gore, 24. saatte; O ve 12. saate gore, 48. sa-
atte; 0. saate gore, 72. saatte; 6. saate gore,
96. saatte; 0 ve 6. saatlere gore azaldigi tes-
pit edildi (Tablo 2, Sekil 4).

Kalsiyum

Miyokard: 4 °C'de 6 ve 12. saatlerde; O. sa-
ate gore azaldigi, 24, 48, 72 ve 96. saatler-
de; 6 ve 12. saatlere gore artugi, 18+2 °C'de
6. saatte; 0. saate gore azaldigi, 96. saatte;
0, 24 ve 48. saatlere gore, 24, 48, 72 ve 96.
saatlerde; 6 ve 12. saate gore arttigi tespit
edildi (Tablo 3, Sekil 5).

Karaciger: 4 °C'de 72 ve 96. saatlerde; 0 ve
6. saatlere gore, 24, 48, 72 ve 96. saatler-
de; 12. saate gore arttigl, 18+2 °C'de 96. sa-
atte; 0, 6, 12 ve 24. saatlere gore, 72. saat-
te; O ve 6. saatlere gore, 24 ve 48. saatlerde;
6. saate gore arttigi dokularinda arttigi tespit
edildi (Tablo 4, Sekil 5).

Bakir

Miyokard: 4 °C'de 48. ve 72. saatlerde; 12 ve
24. saatlere gore, 96. saatte; 0, 12 ve 24. sa-
atlere gore azaldigi, 18+2 °C'de 48 ve 72. sa-
atlerde; 6 ve 12. saatlere goére, 24. saatte;
12. saate gore azaldigi tespit edildi (Tablo 3,
Sekil 6).

Bobrek: 4 °Cde 72. saatte; 12. saate gore,
96. saatte; 0 ve 12. saate gore azaldig), 18+2
°C'de 24, 48, 72 ve 96. saatlerde; O, 6 ve 12.
saatlere gore azaldigi tespit edildi (Tablo 5,
Sekil 6).

TARTISMA

Olumden sonra gecen zamanin saptanmasi
icin buguine kadar gelistirilmis olan yontem-
lerden hicbirisi, kesin sonu¢ vermemektedir.
Bu yUzden, 6lum zamani saptanmasinda bir-
kac yontem birarada kullanilarak, guvenilirli-
gin arttinimasina cahsiimaktadir.
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Sekil 5. Miyokard, bébrek ve iskelet kasinda 4 °C ve
18+2 °Clerde ortalama Na degisimleri

Ca

 karaciger 4 °C
\ 7 karaciger 182 °C A
120— «myokard 4 °C P
« ¢ myokard 18£2 °C Al ,
90—

150—

Hglg

60—

30—

0 6 12 24 48 72 96
Oliimden sonra gegen siire (saat)

Sekil 6. Beyin, karaciger ve iskelet kasinda 4 °C ve
18+2 °C'lerde ortalama K degisimleri

Cu

16— "hobrek 4 °C

« 7 hobrek 1812 °C
«”"myokard 4 °C

« ¢ myokard 18%2 °C

0 6 12 24 48 72 96

Oliimden sonra gegen siire (saat)

Olum zamani saptanmasinda, teknolojinin
ilerlemesine bagl olarak gelisen farkl analiz
yontemlerinin  kullanildigi  calismalar  yapil-
maktadir. Bunlarin basinda; vitroz sivi (15-
17), beyin omurilik sivist (18,19), kan (17,20),
perikardiyal sivi (21), sinovyal sivi (22) ve
gozyasi sivisi (23) gibi vacut sivilarindaki kim-
yasal analizler gelmektedir.

Vucut sivilan disinda, doku ve organlarda ise,
karacigerde; laktat ve malat dehidrogenaz
enzim duzeyleri (24), beyin, akciger, kalp, ka-
raciger ve bobrek orneklerinde; vaskuler en-
dotelyal buydme faktoru duzeyleri (25), kalp-
te; Troponin | dUzeyleri (26), kasta; kreatinin
konsantrasyonu (27,28), akciger ve kas do-
kusunda; kalmodulin baglayici protein degi-
simleri (29) postmortem interval saptanmasi
amaciyla incelenmistir.

Yukarnda bahsedilen yontemlerden; vitroz si-
vi, beyin omurilik sivisi, kan, perikardiyal sivi



Cilt :23
Sayr 2

ve sinovyal sivi gibi vacut sivilarinin kullanildi-
gi calismalarda, element seviyelerindeki degi-
simler genis yer tutmaktadir. Ancak yapilan li-
teratUr taramasinda; PMi saptanmasina yo-
nelik, doku element seviyelerinin olculmesine
dayali, deneysel ya da otopsi vakalari Uzerin-
de yapimis bir calismaya rastlaniimadi. Bu
durum, calismamizdan elde ettigimiz bulgu-
lart degerlendirmemizi guclestirdi.

Sadece lyengar (30), doku element seviyele-
rindeki biyolojik varyasyonlarin arastinimasi
amaciyla otopsiden alinan orneklerde, post-
mortem element degisimlerini arastirmak icin
bir calisma yapmustir. Yaptgr calismada, fark-
lnisilarda 1-3 gun beklettigi sicanlardan aldig
karaciger orneklerinde, postmortem element
seviyelerindeki degisimleri karsilastirmistir.
Calismasinda, 1. gunden sonra bazi ele-
mentlerin konsantrasyonlarinda degisim ol-
dugunu, ancak bu durumun cesedin soguk-
ta saklanmasiyla azalabilecegini, sogukta sak-
lamanin postmortem olaylar durdurmadigi-
ni, sadece yavaslatugini belirtmistir. Yaptgi-
miz calismada, 4 °Cde bekletilen sicanlarin
doku element seviyelerinde, postmortem in-
tervalin artmasi ile anlamli degisimler gorul-
mesi, lyengarin bulgularyla uyumludur.

Yine ayni calismada (30), 25-28 C°'de bekle-
tilen sicanlarin karacigerlerinde, Ca'un 1.
gunde artma, 2. gunde hafif azalma, 3. gun-
de artis gosterdigi, total potasyumun 1 ve 2.
gunlerde azalma, 3. gunde artis gosterdigi
pbelirtiimistir. Calismamizda, 18+2 °Cde bek-
letilen sicanlarin karacigerlerinde Ca seviyele-
rindeki degisim (Sekil 5) ile 4 °C ve 18+2
°C'lerde bekletilen sican karacigerlerinde el-
de ettigimiz ortalama potasyum degerlerin-
deki degisimler lyengarin calismasi ile uyum-
ludur (Sekil 4).

Ca, Mg, Cu, Fe, Zn, Mn ve Al'un beyinde da-
gihmlarimin homojen olmadigr belirtilmistir
(6). Cockell ve ark. (31) ise, sican karacigerle-
rinde yaptiklari analizlerde, karacigerin farkl
bolgelerinden alinan orneklerdeki element
seviyelerinin birbirleriyle uyumlu oldugunu,
karacigerin herhangi bir bolgesinden alina-
cak ornegin, tum karaciger dokusunun ele-
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ment konsantrasyonunu yansitacagini bildir-
mislerdir. Dolayisiyla, postmortem interval
saptanmasi amacl bir calismada ornek alina-
cagl zaman, organ ya da dokunun farkl bol-
gelerde, farkh ozellikler gosterip gostermedi-
ginin bilinmesi ve bu durumun goéz onune
alinmasi gereklidir. Calismamizda, tim sican-
lardan alinan dokularin ayni bolgelerden ol-
masina dikkat edildiginden, analiz sonuclari-
mizda, doku ici farkhliklar olmadigi sdylenebi-
lir.

Yasin artmasiyla birlikte, doku element sevi-
yelerinde degisimler meydana gelebilir. Taka-
hashi ve ark. (8), sicanlar Gzerinde yaptiklari
pbir calismada, farkli yas gruplari incelendigin-
de, karacigerde bazi element dlzeylerinin sa-
bit kaldigi; bazilarimin yasla birlikte artagini
belirtmislerdir. Calismamizda, tum sicanlarin
Uc¢ aylik olmasi nedeniyle, yasa bagh farkhlik
olmasindan soz edilemez. Benes ve ark. (32),
54 erkek, 16 kadin otopsi vakasindan elde et-
tikleri karaciger, bobrek ve kemik érneklerin-
de yaptiklari analizlerde, her iki cinsiyetten el-
de edilen doku orneklerinde esansiyel ya da
toksik eser element seviyeleri acgisindan an-
lamli farklar bulundugunu bildirmislerdir. Ca-
lismamizda kullanilan tam sicanlar erkek ol-
dugu icin, cinsiyete bagl fark ortaya cikmasi
s6z konusu degildir. PMI saptanmasinda do-
ku element seviyelerinin kullanilabilmesi icin,
pelirli populasyonlarda, yas ve cinsiyetlere
gore referans degerlerin tespit edilmesi gere-
kir. Bu amacla yapilmis calismalardaki prob-
lem, farkli teknik ve istatistiksel yontemlerin
kullaniimasi nedeniyle, cok farkli degerlerin
elde edilmesidir (33). Avrupa Birligi'ne Gye ul-
kelerde yasayan kisilerde doku element sevi-
yeleri referans degerlerinin BioReVa isimli bir
bilgisayar programi gelistirilerek ortaya konu-
labilecegi belirtiimektedir (34).

Calismamizda, tum ornekler dokuz elemen-
tin miktarlarn yonunden incelenmesine kar-
sin, Olcumler sonucunda sadece bazi ele-
mentler icin PMi ile anlamli degisimler gorl-
mektedir. Olum sonrasinda, genel olarak
Fe'in miktar; beyin, karaciger, boébrek ve is-
kelet kasinda artma gostermektedir. Sodyum;
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bobrekte azalma, miyokard ve kasta artma
gosterirken, potasyum;, beyin, karaciger ve is-
kelet kasi dokusunda azalma, kalsiyum; miyo-
kard ve karacigerde artma, bakir; miyokard
ve bobrekte azalma gostermektedir.

inceledigimiz bes dokudan, iskelet kasinin
vUcut bosluklarindaki organlara nazaran,
komsu dokularin element iceriginden daha
az etkilenmesi nedeniyle, bu dokuda gorulen
anlamli Fe, K ve Na degisimleri, PMi saptan-
masl amaciyla yapilacak arastirmalar icin one
cikabilir.

Ozellikle calismamizda PMi ile anlamli degi-
simler gosteren elementler Uzerinde yogun-
lasilarak, daha genis serilerde yapilacak de-
neysel calismalar ve otopsi materyalinde ya-
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pilacak analizler, doku element seviyelerinin,
Olim zamani saptanmasinda kullaniminin
guavenilir bir yontem olarak uygulamaya ko-
nulup konulamayacagini ortaya cikarabile-
cektir.
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OZET

Amag: ishal, dzellikle gelismekte olan Glkelerde cocuk hastaliklarinin ve élimlerinin dnde gelen ne-
denlerindendir. ishal sonucu olan dehidratasyon dnlenmez ise 6lum ile sonuclanabilir. Cocuklarin is-
halden korunmasinda ve dehidratasyon baslamadan yeterli sivi ve elektrolitin yerine konmasinda an-
nelere 6nemli gorevier dusmektedir. Gerec ve yéntem: Annelerinin ishal ve oral rehidratasyon sivi-
si hakkindaki bilgi duzeylerinin arastirilmasi amaciyla hastanemize basvuran hastalarin annelerine is-
hal ve oral rehidratasyon sivisi hakkinda sorular iceren anket uygulandi. Anket sonuclart annelerin
sosyoekonomik duzeylerine ve egitim durumuna gore degerlendirildi. Bulgular: Calismaya yaslari
17 ile 50 yas (ortanca, 32 yil) arasinda degisen 250 anne katildi. Annelerden 77'si (%30,8) gelir du-
zeyi yuksek iken, 98'i (%39,2) orta gelir duzeyine ve 75’ (%30) dusuk gelir duzeyine sahipti. Annele-
rin yaklasik yarisi ilkokul mezunu idi. Arastirma kapsamindaki 190 anne (%76) ishali cocuklar icin 6l-
durdcu bir hastalik olarak gortrken, en sik tercih edilen korunma yontemi hijyene dikkat etmek ol-
dugunu, annelerin %26,8'i korunma hakkinda bilgisi olmadigini belirtti. Annelerin ¢ocuklarr ishal ol-
dugunda en sik tercihleri; sulu gidalar vermek (%55,6) ve doktora goturmekti (%24,4). Ankete kati-
lan annelerin %93,6" si cocuklar ishal oldugunda sivi gidalar arttiracagini, %88,4'U ise anne sutunu
kesmeyeceklerini belirtti. Oral rehidratasyon sivisini annelerin %76,4°G biliyordu ve bu bilgiyi siklikla
saglik kurumu (%42) ve yayin organlarindan (%18,8) 6grendigi saptandi. Yedi annenin (%2,8) ishal-
den cocugunu kaybettigi 6grenildi. Sonuc: Yirmi birinci yuzyilda halen ishalden ¢ocuk olumlerinin
olmasi nedeni ile gerek birinci basamak saglik hizmetlerinde ve gerekse medyada egitime zaman ay-
rilmali ve anneler ishal konusunda bilinglendirilmelidir. Ailelerin oral rehidratasyon sivisina kolay ulas-
masi saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: ishal, anne, bilgi, sosyoekonomik dlizey, egitim duzeyi
Selcuk Tip Derg 2007, 23: 69-75

SUMMARY

The information levels of the mothers about diarrhe, whose children have been admitled
to an university hospital

Aim: Diarrhea is one of the most common causes of mortality and morbidity in childhood, especi-
ally in developing countries. Dehydration related to diarrhea can be mortal if it could not be preven-
ted. Mothers play important role in preventing children from diarrhea and replacing fluid and elect-
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rolytes before the dehydration. Material and Method: Information levels of the mothers about di-
arrhea and oral rehydration solution were extracted from an questionnaire form. The results of the
questionnaire were investigated according to socioeconomic, educational levels of the mothers. Re-
sults: In the study, 250 mothers” answers (ages varied 17 to 50-years-old, median; 32-years-old) we-
re evaluated. Seventy-seven (30.8%) of the mothers were from upper-socioeconomic-class 98
(39.2%) were from middle-socioeconomic-class, and 75 (30%)were from lower-socioeconomic-class.
Approximately, half of the mothers were graduated from primary school. 190 (76%) of mothers po-
inted out that diarrhea is a mortal disease and the most common protection practice is to be awa-
re of hygiene, whereas 26.8% of the participants remarked that they did not have any idea for pro-
tection from diarrhea. The most common method that the mothers choose when their children had
diarrhea was juicy drinks (55.6%), and application to medical center (24.4%). 93.6% of the mothers
remarked that they should increased intake of juicy drinks and 88.4% remarked that they did not
stop breast feedings when their children had diarrhea. Oral rehydration solution was known by
76.4% of the participants, and this knowledge had been achieved from a medical center (42%) and
broadcast media (18.8%). Seven of the mothers (2.8%) had a history of child death related to diarr-
hea. Conclusion: Since diarrhea still remains one of the most common causes of mortality in child-
hood in the twenty-first century, the mothers must be instructed, and much time must be allowed
in primary medical center and media for education about diarrhea. Unlabored achievement to oral
rehidration solution must be provided for the parents.

Key words: Diarrhea, mother, knowledge, socioeconomic status, educational level

ishal, dzellikle gelismekte olan Ulkelerde co- den korunmasinda ve dehidratasyon basla-
cuk hastaliklarinin ve élumlerinin 6nde gelen madan oral rehidratasyon sivisi (ORS) ile ye-
nedenlerindendir. Gelismekte olan ulkeler- terli sivi ve elektrolitin yerine konmasinda an-
de, cocuklarda en sik ikinci olum nedeni is- nelere 6nemli gorevler dusmektedir (7).

haldir (1, 2). Dunyada her yil bes yasindan
kGcuk cocuklarda yaklasik bir milyar ishal va-
kasi gorulmektedir (3). Her yil dunya gene-
linde, %80'ni sut cocugu olmak Uzere bes
milyondan fazla kisi akut gastroenterit nede-
niyle hayatini kaybetmektedir ve akut dehid-
ratasyon en sik olum nedenidir. Gelismekte
olan ulkelerde yasayan cocuklarda yilda 3,3
kez ishal olmakta ve baz yorelerde bu rakam
9'un Uzerine cikmaktadir. ishalin sik oldugu
bu yorelerde cocukluk caginin %15° ishalli
olarak gecmekte, hastane bagvurula[mm GEREC VE YONTEM
%30'u ishal nedeniyle olmaktadir (3, 4). Ulke- :

Saglk bilgisi ve hastalik zamaninda yapilan
uygulamalar toplumlarin ortak gecmisleri ve
kaltarleri, gelenek ve gorenekleri ile yakin-
dan iliskilidir. Bu nedenle bu calismada uni-
versite hastanesine basvuran degisik sosyo-
ekonomik ve egitim duzeylerine sahip anne-
lerin ishal ve oral rehidratasyon sivisi hakkin-
daki bilgi duzeyleri ve davranislarina etkili ola-
bilecek bazi faktorlerin tespit edilmesini
amacladik.

mizde de ishal bes yas alti cocuklarda olim Calisma, Mayis - Temmuz 2006 tarihleri ara-
nedenleri arasinda Gcuncd sirada yer almak- sinda Selcuk Universitesi Meram Tip Fakultesi
tadir (5). Ishalli hastaliklar gelismis Glkeler icin Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Poliklinigine ¢o-
de bir sorun olmaya devam etmektedir. cuklarnni getiren anneler Gzerinde, basvuru
ABD’de hastaneye yatislarin yaklasik %10'u nedeni ayriimadan doldurulan anket formla-
ishalli hastaliklar neden ile olmaktadir ve has- rt seklinde uygulandi.

talikla iliskili yillik 23 milyar dolar maliyet ve is-

guict kayibina neden olmaktadir (6). Anneler cocuklarini muayene ettirdikten son-

ra bir gérusme odasina alindi. Arastirmanin
Ishal sonucu olan dehidratasyon onlenmez amaci ve yontemi hakkinda katiimcilara bilgi
ise olum ile sonuclanabilir. Cocuklarin ishal- verildi ve gerekli izin alindiktan sonra anket
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Annelerin ishal hakkinda bilgisi

Tablo.1 Katilimci annelerin cocuklari ishal olduklarinda yaptiklari uygulamalar

‘Cocugunuz ishal olunca ne yaparsiniz?’ sorusuna verilen yanitlar

Katiimcr annelerin yanitlari Sayi (n) Yuzdesi (%)
Doktora goétararim 61 24,4
Sivi gidalar artinrim 139 55,6
ORS veririm 30 12,0
Bilmiyorum 9 3,5
Yanlis uygulamalar (toplam) 11 4,5

A.Kolaya aspirin atar iciririm 6 2,4

B. Suya kahve ve limon ilave edip iciririm 3 1,2

C. Suya hamur mayasi ilave edip iciririm 1 0.4

D. Suya nisasta katip iciririm 1 0,4

formlarinin sorularr birebir sorularak anket
formlari Gzerinde yanitlar isaretlendi. Anket 8'i
secenekli, Ggl birden fazla yanit verilebildigi
acik uclu soru olmak Uzere toplam 11 soru
icerecek sekilde duzenlendi. Secenekli sorular-
da secenekler sunuldu. Acik uclu sorularda
ise yonlendirme yapilmadi. ik U¢ soru de-
mografik verileri, diger sorular annelerin ishal
hakkindaki yaklasimlarini ortaya koyacak sekil-
de belirlendi. Gorusme sirasinda anket form-
lan katiimcilara gosterilmeden dolduruldu.

Anket verileri sayilar ve ylzde ile gosterildi. Ki-
kare ve Fisher kikare testleri kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 17 ile 50 yas arasinda olan (ortan-
ca, 32 yil) 250 anne katildi. Annelerden 77°si
(%30,8) gelir duzeyi yuksek iken (ayhk geliri
1000 YTL ve uzeri), 98°i (%39,2) orta gelir du-
zeyi (aylik geliri; asgari Gcret ile 1000 YTL ara-
sinda) ve 751 (%30) dusuk gelir (ayhk geliri
asgari ucret altinda) duzeyine sahipti.

Egitim durumuna goére annelerin 19'u (%
7,6) okuryazar degil, 13'U (%5,2) okuryazar,
136's1 (%54,4) ilkokul, 12'si (%4,8) ortaokul,
33’0 (%13,2) lise ve 37'si (%14,8) Universite
mezunu idi. Arastirma kapsamindaki 190 an-
ne (%76) ishali cocuklar icin oldurucu bir
hastalik olarak gorurken, 30 anne (%12) ol
dardca bir hastalik olarak degerlendirmedi.
Otuz anne (%12) ise bu soruya karsi bilmiyo-
rum diye yanit vermisti. Yedi annenin (%2,8)
ishalden cocugunu kaybettigi 6grenildi. ishal

71

nedeniyle cocugunun kaybeden annelerin
besi okuryazar iken, ikisi ilkokul mezunu idi.

Annelerin ishale karsi en sik tercih edilen ko-
runma yontemi hijyene dikkat etmek oldugu-
nu (%54,8), annelerin %26,8'i ise korunma
hakkinda bilgisi olmadigini belirtti. Annelerin
cocuklari ishal oldugunda ise en sik tercihleri
sulu gidalar vermek (%55, 6), saglik kurulusu-
na goturmek (%24,4) ve ORS icirmekti
(%12). Kathmcr anneleri %4,5'i cocuklar is-
hal olunca yanlis uygulamalar yaptigi tespit
edildi (Tablo 1).

Ishal basladiginda ilk mtidahale olarak ne ya-
parsiniz sorusuna ankete katilan annelerin
234°0 (%93,6) sivi gidalan artrdigini, 4G
(%1,6) sivi gidalan azaltugini, 2'si (%0,8) sivi
gida almini degistirmedigini, 10 (%4) anne
ise bu konu hakkinda bilgisinin olmadigini
pildirdi. Annelerin 13’4 (%5,2) ishalli cocu-
gun emziriimesini azaltugini ifade ederken
16's1 (%6,4) ise bu konuda bilgisinin olmadi-
gini ifade etti. 221 (%88,4) annenin ise em-
zirmeyi artirma yanitini sectigi goruldd. ilko-
kul mezunu annelerin %15,4°'G ¢cocuklar is-
hal oldugunda anne satunu keseceginin be-
lirtirken Universite mezunun annelerin hicbiri
anne sutunun kesmeyecegini belirtti.

Oral rehidratasyon sivisini annelerin %76,4'U
piliyordu ve bu bilgiyi saglik kurulusundan
(%42), yayin organlarindan (%18,8), akraba-
larndan (%12), okul egitimlerinden (%4) 6g-
rendigi saptand.
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Tablo.2 Katlimci annelerin egitim dUzeyine gore ishalden korunma icin uygulamalar

Sivi gida Temizlik Sivi gida + Temizlik Bilmeyenler

Egitim duzeyleri n (%) n (%) n (%) n (%)
Okuryazar degil (n:19) 3 (15) 3 (15) 2 (10) 11 (60)*
Okuryazar (n:13) 4 (31) 4 (31) 1(7) 4 (31)
ilkokul mezunu (n:136) 21 (15) 46 (34) 26 (19) 43 (32)
Ortaokul mezunu (n:12) 4 (33) 3 (25) 5(42) 0
Lise mezunu (n:33) 7 (21) 4 (12) 15 (46) 7 (21)
Universite mezunu (n:37) 7 (19) 13 (35) 15 (41) 2 (5)
(* Ki-kare: 42.49, p= 0,000 SD: 15)
Tablo.3 Katlimcr annelerin egitim duzeyine oral rehidratasyon sivisini bilme oranlari
Egitim duzeyleri Bilenler n (%) Bilmeyenler n (%)
Okuryazar degil (n:19) 8 (42) 11 (58)*
Okuryazar (n:13) 13 (100) 0
ilkokul mezunu [n:136) 98 (72) 38 (28)
Ortaokul mezunu (n:12) 11 (91) 1(9)
Lise mezunu (n:33) 28 (85) 5 (15)
Universite mezunu (n:37) 33 (89) 4 (11)
(* Ki-kare: 24.04, p=0,000, SD:5)
Tablo.4 Katlimcr annelerin egitim dGzeyine gore oral rehidratasyon sivisini 6grenme kaynaklari
Egitim duzeyleri Saglk kurulusu Medya Akraba Okul

n (%) n (%) n (%) n (%)
Okuryazar degil (n:19) 4 (50) 0 4 (50) 0
Okuryazar (n:13) 10 (77) 0 3 (23) 0
ilkokul mezunu (n:136) 57 (58) 28 (29) 13 (13) 0
Ortaokul mezunu (n:12) 9 (80) 1 (10) 1 (10) 0
Lise mezunu (n:33) 13 (46) 8 (29) 4 (14) 3 (11)
Universite mezunu (n:37) 11 (34) 10 (30) 6 (18) 6 (18)

Annelerin egitim duzeyi azaldik¢ca ishalden
korunma yontemlerini bilmedigi tespit edildi
(p<0.05) (Tablo 2). Benzer sekilde annelerin
egitim ddzeyi artikca ORS bilme oranlar yGk-
seliyordu (p<0.05) (Tablo 3). ORS égrenme
kaynaklar egitim dlzeyi dustk annelerde da-
ha cok saglik merkezi ve akraba kaynakl iken
egitim duzeyi yuksek annelerde saglk merke-
zi, akraba kaynaklarina ilave olarak medya ve
okul egitimi de diger kaynaklar olarak gorul-
mekteydi (Tablo 4). Bu durumun egitim sevi-
yesi artikca sozIu ve yazil medyaya ulasim ve
kullanma oranlarindaki artis ile iliskili ola-
bilecegi dusunuldu.
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Katilimcr annelerin yasi (€30, >31 yas) ile is-
halden korunma arasinda fark olup olmadigi
arastinldiginda; annelerin yasi kaculdukce is-
halden korunma yontemierini bilmedigi fakat
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
tespit edildi (p: 0,2).

Annelerin gelir duzeylerine gore ishalden ko-
runma yontemleri kiyas edildiginde annele-
rin gelir duzeyleri azaldik¢a dogru korunma
yontemlerini bilmeme oranlari yukseliyordu
(p<0,05). Benzer sekilde annelerin gelir sevi-
yeleri artikca ORS'i bilme oranlart yukseliyor-
du, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p:0,25).
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Ishal, cevre kosullarinin saghgr olumsuz etki-
ledigi, besin sanitasyonunun yapiimadigr ve
bireylerin temel hijyen bilgisinin yetersiz ol-
dugu gelismekte olan Ulkelerde 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Ge-
lismekte olan ulkelerde ise saglik maliyetleri
ve isgucu kayiplari nedeni ile dnemini koru-
maktadir. Enfeksiydz ishallerle ile ilgili olarak
1982 yilindan itibaren global epidemiyoloji
ile ilgili, genis vaka sayilarina sahip derleme-
ler periyodik olarak yapilmaktadir. Bu calis-
malarda, 4 yasindan kucuk cocuklarin yilda
ortalama 3,2 ishal atagr gecirdigini ve bu yas
grubunda ishalle iliskili lGm hizinin 1000 ¢o-
cukta 3,8 oldugu tespit edilmistir (1, 7). En-
feksiydz ishalin sikiginda degisme olmamasi-
na ragmen, ishal ile iliskili 6lum hizlannda
dusme saptanmaktadir. Olim hizlarindaki bu
dusus ozellikle 1 yasin altindaki cocuklarda
daha belirgindir ve bu durum ORS kullani-
minda artma, anne sdtune devam ettiriimesi
ve sanitasyonun iyilestiriilmesi ile iliskilendiril-
mektedir (1). ishalde agizdan sivi tedavisi, et-
yolojisi ne olursa olsun vakalarin %90-95inin
tedavisinde etkin bir sekilde kullanilirken, da-
mar ici tedavi ancak %5-10'unda gerekmek-
tedir (6).

Ishal tedavisinde ilk basamak evde tedavi
yontemidir. Boylece saglk kuruluslarina ge-
reksiz basvurular azalacak, kisiye ve devlete
tedavi maliyetleri en aza inecektir. Dehidra-
tasyonu olmayan ishalli olgularin saglk mer-
kezine basvurmadan, evde erken tedavi yapi-
larak sivi ve elektrolit kayiplarinin yerine ko-
nulmasinda annelerin tutumlari dGnemlidir. Is-
hal konusunda yeterli bilgiye sahip anneler
kolaylikla evde ishal tedavisini yapabilirler.
Annenin davranisi ishalli hastaligin seyrini
onemli olcude etkileyebilir. Yanlis gelenek ve
gorenekler nedeni ile anne sutlindn ve sivi
desteginin ishale neden oldugu dusuncesi
ile verilmemektedir(8, 9). Halk arasinda ishal-
li cocuklara, ishali artiracagi endisesi ile su ve
sulu gidalar verilmemesi, hekimler tarafindan
agizdan sivi tedavisi Uzerinde yeterince du-
rulmamasi, ishalin uzamasina, agirlasmasina
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ve buna bagl komplikasyonlarin artmasina
neden olabilmektedir (10- 12). Bizim calisma-
mizda katihmci annelerin %4,5°i cocuklar is-
hal oldugunda geleneksel yanlis uygulama-
lar yapmakta idi. ishal olunca hic mudahale
pbilmeyen hastalarla birlikte bu oran %8’ e ka-
dar yukselmekte idi.

Ulkemizde gordlen ishallerin cogu enfeksi-
yon nedenler ile olusmaktadir. Evlerin akar-
su, uygun tuvalet drenajl gibi saglik kosulla-
rndan yoksun olmasi, yemeklerin hazirlan-
masinda temizlik kurallarina dnem veriime-
mesi, cocuga bakan kisilerin kisisel saglk bil-
gisinden yoksun olusu enfeksiyoz ishallerin
olusmasini kolaylastiran etmenlerdendir (10).
Ulkemizde, ishalden korunma ve tedavi ilke-
lerinin herkes tarafindan bilinmemesi ishal
mortalitesinin  yaksek olmasinin nedenlerin-
dendir (9).

Calismamiza katilan yedi annenin (%2,8) is-
halden cocugunu kaybettigi ogrenildi. Boz-
kurt ve arkadaslarinin (13) calismasi ile kiyas
edildiginde bu oran daha dusuk olarak bu-
lunmustur. Bu durumun katiimcr annelerin
sosyoekonomik, egitim duzeyleri ile iliskili ola-
bilecegi dusunuldu.

Ulkemizde 1993 yillarinda yapilan Tarkiye
Nudfus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) (14) verile-
rine gore; egitimi olmayan annelerin %8’inin
ORS kullandigl, %2,9'unun evde ishal sivisi
kullandigi, %48" inin ganluk sivi miktarini ar-
tirdigi, ortaokul ve UstU egitime sahip anne-
lerin %1 3,8inin ORS kullandigi, %71,9'unun
gunlak  sivi miktarini artirchigr bildirilmistir.
TNSA 1998 e (15) gore ise bu oranlarin ben-
zer oldugu (sirasiyla %12,3, %10,9 ve
%54,6), ortaokul ve Ustu egitime sahip anne-
lerin %12,4'0nun ORS kullandigi, %61,7'si-
nin gunluk sivi miktarini arttirdigi ve ozellikle
de egitimsiz kadinlarin sivi vermeme oranlari-
nin yuksek oldugu (%35,9) saptanmustir.

Sanlier ve Aytekin'in (8), 0-3 yas arasl cocu-
gu olan 679 kadin tzerinde yaptgr anket ¢a-
lismasinda ise annelerin %39, 1°i cocuklari is-
hal olunca ishali arttiracagr icin ¢ocuklarina
su vermedigi, %2,2'sinin anne sutinu kestigi
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ve 9%59,8inin ORS vermedikleri saptanmisti.
Annelerin egitim ddzeyleri ile cocuklara ishal
diyeti uygulama, ORS, kaynatilmis su verme
durumlart arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustu.

Tokalak ve arkadaslarinin (9) calismasina ge-
leneksel veya hic mudahale etmeyen annele-
rin orant ise % 9,7 olarak bildirilmisti. Bizim
calismamiz Tokalak ve arkadaslarinin calisma-
siyla kiyaslandiginda daha dustk olarak bu-
lundu.

Taskin ve arkadaslarinin (10) Elazig’'da, Boz-
kurt ve arkadaslarinin (13) Gaziantep'te yap-
tig1 ‘ishalli cocuga verilecek sivi ve/veya anne
sutu miktar artinimalidir’ diyenlerin oranlari
sirasiyla %59,2 ve %79,5 olarak bulunmus-
tur. Calismamizda ishalli cocuga verilecek sivi
miktari artinlmasi gerekliliginin bilen annele-
rin orani %93, 6 iken emzirilen bebeklerin an-
ne sutunu hakkinda %88,4 katiimcr anne su-
tune devam edilmesi gerektigini ifade etmis-
tir.

Calismamizda, Ulkemizde yapilan diger calis-
malara (8-10, 13) gbre annelerin ishal hak-
kindaki bilgi ve davranislarinin daha dogru
oldugu saptanmustir. Bunda katilimcilarin sos-
yoekonomik, egitim duzeyleri ve sozlu ve ya-
zil basin gibi ulasabildikleri bilgilendirme hiz-
metlerinin etkili oldugu ddsuncesindeyiz.
Egitim seviyesi ydksek olan annelerin agiz-
dan sivi tedavisini daha cok bildigi ve uygu-
ladigi, anne sutu ile beslenme konusunda ise
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uygun davranislara sahip oldugu ve egitim
seviyesinin etkili bir gosterge oldugu saptan-
di. Otuz yasindan geng annelerin ishalli ¢o-
cuklara verilecek anne sutd ve ORS hakkinda
30 yasindan buyuk annelere gore daha do-
suk bilgiye sahip olduklart ve deneyim azli-
gindan dolayr anne sutu ile beslenmeye ge-
rekli dGnemi vermedikleri goézlendi.

Yirmibirinci ylzyilda, dlkemizde énemli saglik
sorunlarindan biri olan ishalin 6nlenmesinde
ve ilk girisimin dogru olarak yapilmasinda an-
nelerin bilinclendirilmesi dnemlidir. Ishal basit
kisisel hijyen, temiz gida hazirlanmasi ile ko-
laylikla onlenebilir. Sabun ile el yikamak, 6zel-
likle ishalli olan ¢ocuklara bakmak ile yakam-
IO kisiler basta olmak Gzere, hastaligin yayil-
masinin engellenmesinde uygulanmasi gere-
ken ilk adimlardan biridir. Gidalarin temiz ha-
zirlanmasi hakkinda ozellikle cocuklarin baki-
mini ve genellikle evde yemek hazirlamasin-
dan sorumlu olan anneler gibi secilmis kisile-
re egitim vermekte saglik personeline 6nem-
li roller dusmektedir.

Sonug olarak; basin-yayin kuruluslari ve egi-
tim kurumlarina ilave olarak basta birinci ba-
samak saglk kuruluslarn olmak Uzere tum
saglk calisanlan, gerek ev ziyaretleri gerekir-
se poliklinik hizmetleri sirasinda, gelir seviyesi
ve egitim seviyesi dusuk olan anneler basta
olmak Uzere tim anneleri ishalden koruma
ve tedavisi konusunda bilgilendirmeli, ORS
temini ve kullaniimasini artirmaya ve anne
sutinu o6zendirmeye calismahdir.
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BAKTERIYOLOJi VE INFEKSIYON HASTALIKLARI
KLINIGI'NDE 1990-2004 YILLARI ARASINDA YATIRILARAK
IZLENEN AKUT VIRAL HEPATIT OLGULARININ
DEGERLENDIRILMESI
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OZET

Amac: 1990-2004 yillarn arasinda klinigimizde akut viral hepatit tanisi ile yatan 561 olgu etyolojik,
epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar oOzelliklerinin belirlenmesi amaci ile geriye dondk olarak
degerlendirildi. Gerec ve Yontem: Akut hepatit semptom ve bulgular olan hastalarda viral hepatit
belirleyicilerinin saptanmasinda ELISA ve PCR yontemleri kullanildi. Bulgular: Olgular 7-77 yas
arasinda olup yas ortalamasi 26.76x14.51 idi. Olgularin 297'si erkek, 264°G kadin olup 270'i (%48.2)
HAV, 2330 (%41.5) HBV, 181 (%3.2) HCV, 3’4 (%0.5) HDV, 111 (%0.2) HEV, 4'U (%0.7) HAV+HBV
koinfeksiyonu, 3'G (%0.5) diger ve 29 tanesi (%5.2) etiyolojisi saptanamayan grupta yer aldi. Hepatit
A olgularinin en sik sonbahar ve kis aylarinda ve daha cok ogrencilerde goruldugu saptandi.
Olgularin 377 tanesinde (%67.2) bulasma yolu saptanamadi. En sik gorulen yakinmalar halsizlik
(%73.8), sarilik (%67), bulanti (%66.1) ve idrar renginde koyulasma (%56.9) idi. En sik gordlen bul-
gular ise ikter (%85), hepatomegali (%44) ve splenomegali (%8.2) idi. Ortalama AST degeri 1433.38
(106-7963), ortalama ALT degeri 1951.96 (218-15596), total bilirubin ortalama degeri ise 9.13
(1.3-35) idi. Sonuc: Olgularin baydk bir kisminda bulas icin herhangi bir risk faktorandn buluna-
mamasi, asilanma ile énlenebilir olmasi hepatit A ve B'ye karsi asilamanin énemini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: Akut hepatit, etiyoloji, epidemiyoloji
Selcuk Tip Derg 2007, 23: 77-83

SUMMARY

Evaluation of cases with acute viral hepatitis hospitalized between 1990-2004 in the clin-
ic of infectious diseases, Meram Faculty of Medicine, Selcuk University

Aim: Patients who diagnosed acute viral hepatitis between 1990-2004 were avaluated for etiolog-
ical, epidemiological, clinical and laboratory characteristics, retrospectively. Material and method:
Patients who had acute symptoms and physical examination findings suggesting acute viral hepati-
tis were evaluated by ELISA and PCR methods. Results: Mean age of the patient group was
26.76x14.51 years (7-77). 297 of the patient groups were male, 270 of them were female. Acute
viral hepatitis A, B, C, D, E were diagnosed in 270 (48.2%), 233 (41.5%), 18 (3.2%), 3 (0.5%), 1
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(0.2%) patients respectively. Hepatitis A + B coinfection were diagnosed in 4 (0.7%) patients where-
as; in 29 patients (5.2%) diagnosis remained obscured. Acute viral hepatitis A was tend to occur in
students during autumn and winter. Route of infection could not be identified in 377 (67.2%)
patients. Weakness (73.8%), jaundice (67%), nausea (66.1%) and dark urine (56.9%) are the most
frequent complaints whereas; jaundice (85%), hepatomegaly (44%) and splenomegaly (8.2%) were
the most common signs noted during physical examination. Mean AST, ALT, total bilurubin values
were 1433.38 (106-7963), 1951.96 (218-15596), 9.13 (1.3-35) respectively. Conclusion: Value of
anti-hepatitis A and B virus vaccination is underlined because of lackness of any transmission-associ-
ated risk factors in majority of acute viral hepatitis patients.

Key words: Acute hepatitis, etiology, epidemiology

Akut viral hepatit (AVH) karacigerin nekroinf- GEREC VE YONTEM
lamatuar yaniti ile karakterize bir hastaligidir
(1). GUnumuzde viral hepatit etkeni olan ve
karacigeri primer olarak hastalandiran baslica
bes tip hepatit virusu A,B,C,D, E saptanmis ol-
makla birlikte son yillarda ozellikle hepatit G
virusu (HGV), Transfusion Transmitted Virus
(TTV) ve SEN-V viruslar ile olusan akut hepa-
titler konusunda arastirmalar surmektedir (2,
3). Klasik hepatit viruslart yaninda Epstein
Barr Virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV),
Herpes Simplex Virus (HSV) gibi bircok virus
da hepatit etkeni olabilmektedir (4). Akut vi-

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakuiltesi Klinik
Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Klini-
gi'nde 1990-2004 yillan arasinda yatirilarak
izlenen toplam 561 AVH olgusu geriye do-
nuk olarak etyolojik, epidemiyolojik, klinik ve
laboratuvar ozellikleri acisindan degerlendiril-
di. Akut hepatit tanisi; akut hepatitle uyumlu
semptom ve bulgularin varligi ile birlikte se-
rum transaminaz seviyelerinde normale gore
en az sekiz kat artis ve uygun viral belirleyici-
lerin bulunmasi ile kondu. Akut hepatit
semptom ve bulgulart olan hastalarda viral

ral hepatitlerde klinik tablo birbirine benzer; hepatit belirleyicisi olarak anti-HAV-IgM,
asemptomatik formdan, fulminan infeksiyo- HBsAg, anti-HCV, anti-HDV ve anti-HEV-IgM
na kadar degisir (3). A ve E hepatit etkenleri Sandwich ELISA (Davinci) yontemi ile, anti-
fekal-oral yol ile bulasan viruslardir. Ozellikle HBc-IgM ELISA (Biochem) ve HCV-RNA Real
A tipi hepatit tum dunyada yaygin epidemi- Time PCR (lontek) yontemi ile degerlendirildi.
lere neden olabilir ve fulminan hepatit gibi Bu testlerin negatif oldugu olgularda CMV,
agir tablolar ile karsimiza cikabilir (1,2). HSV ve EBV antikorlari ELISA yontemi ile aras-
HEV'ne bagl fulminan karaciger yetmezIigi tinldi. Biyokimyasal testler (AST, ALT, Bilirubin)
sikhgl gebe kadinlarda ozellikle Ggtncu tri- kolorimetrik yontemle degerlendirildi. Akut
mestrde artmaktadir (5). B, C ve D viruslari ile hepatit klinik ve laboratuar bulgulari olan ol-
olusan hepatitler ise parenteral yol ile bulasir- gulardan Anti-HAV-IgM pozitif olgular akut
lar ve bu viruslarin meydana getirdikleri he- hepatit A, anti-HBc-IgM pozitif olgular akut
patitler akut tablolarin yani sira kronik karaci- Hepatit B, anti-HCV ve/veya HCV-RNA pozitif
ger hastaligi, siroz ve hatta hepatoselltler olgular akut Hepatit C, anti-HAV-IgM ve anti-
karsjnomaya yo[ acabilmeleri acisindan HBC-IQM pOZitiﬂigi bulunan olgular akut he-
onem tasimaktadir (3). patit A ve akut hepatit B koinfeksiyonu, anti-

i HBc-IgM ve anti-delta antikor pozitifligi bulu-
Bu calismada Selcuk Universitesi Meram Tip nan olgular delta koinfeksiyonu, HBsAg, an-
Fakdltesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon ti-HBc-IgG ve anti-delta antikor poxzitifligi bu-
Hastaliklan Klinigi'nde 1990-2004 yillar ara- lunan olgular delta superinfeksiyonu, anti-
sinda akut viral hepatit tanisi ile yatirilarak iz- HEV-IgM pozitifligi bulunan olgular akut he-
lenen hastalarin etyolojik, epidemiyolojik, kli- patit E, HSV tip 2 IgM ve HSV-DNA porzitifligi
nik ve laboratuvar ozelliklerinin - degerlendi- bulunan olgular HSV tip 2 hepatiti ve EBV
rilmesi amaclanmustir. VCA IgM pozitif olgular da EBV hepatiti ola-
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rak degerlendirildi. Bu testlerle pozitif bulgu
elde edilemeyen olgular da etyolojisi sapta-
namayan grupta yer aldi.

Veriler SPSS for Windows (Real State Corpora-
tion, Ingiltere) programina girildi. Ayni prog-
ramda istatistiksel analizler yapildi. Analizde x?
testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 561 olgunun 297°si
(%52.9) erkek, 264°U (%47.1) kadin olup or-
tanca yas degeri 21 (yas dagihmi, 7-77) idi.
Ortanca yas degeri Hepatit A olgulannda 17
(7-72), Hepatit B olgularinda 28 (13-77) idi.
Hepatit A'll ve Hepatit B'li olgularin yasa gore
dagihminda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0.000). Serolojik bulgulara gore
561 olgunun 270'i (%48.2) HAV infeksiyonu,
233G (%41.5) HBV infeksiyonu, 187 (%3.2)
HCV infeksiyonu, 3G (%0.5) HDV infeksiyo-
nu, 117 (%0.2) HEV infeksiyonu, 4’0 (%0.7)
HAV+HBV koinfeksiyonu, 3°0 (%0.5) diger (2
tanesi HSV Tip 2 ve 1 tanesi EBV hepatiti) ve
29'U (%5.2) etiyolojisi saptanamayan grupta
yer aldi (Tablo 1). Hepatit D’li olgularin 1 ta-
nesi HDV koinfeksiyonu, 2 tanesi de HDV su-
perinfeksiyonu idi.

Akut viral hepatit olgularinin mevsimlere go-
re dagiim oranlarina bakildigr zaman sonba-
har 198 (%35.3) ve kis 142 (%25.3) aylarin-
da daha fazla goéruldugu saptanmustir. HAV
infeksiyonlarinin en sik (%41.9) sonbahar ve
(%28.9) kis aylarinda goruldugu (p<0,001),
hepatit B olgularinda ise mevsimlere gore
cok fazla bir farkiik goérdlmedigi (p>0,05)
saptanmustir (Tablo 2).

Akut viral hepatit olgularinin mesleklere gore
dagiimmna bakildigr zaman hepatit A olgula-
rinda ilk sirayr 6grencilerin (%61.9) aldigi go-
ralmastar.

Olgularin bulas yollanna bakildigr zaman 377
olguda (%67.2) bulas icin risk faktoru buluna-
mamistir. Hepatit Al olgulann %74.8'inde in-
feksiyonun bilinen bir infeksiyon kaynagr olma-
dan gelistigi gorultyordu. Tespit edilen sebep-
ler arasinda yakin cevrede infeksiyon (%20.4) ilk
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Tablo 1. Etkenlere gore AVH olgularinin dagilimi

Etken Sayi Yuzde (%)
HAV 270 48.2
HBV 233 41.5
HCV 18 3.2
HDV 3 0.5
HEV 1 0.2
HAV+HBV 4 0.7
Diger 3 0.5
Saptanamayan 29 52

sirayr aliyordu. Hepatit B'li olgulann %57.1'in-
de, Hepatit C'li olgularin %27 .8'inde infeksiyon
kaynagi bilinmiyordu. Operasyon, kan transfuz-
yonu, dis cekim ve tedavisi ilk G¢ sirayr alan bu-
lasma yollari idi. Oranlar B hepatitli olgular icin
sirast ile %16.3, %6.9, %6.9 C hepatitli olgular
icin %50, %11.1, %5.6 olarak saptandi. Tablo-
da diger olarak gosterilen olgulann iki tanesi
HSV Tip 2 infeksiyonu idi ve eslerden birisinin
HSV hepatiti gecirmesini takiben diger este de
3 ay sonra HSV hepatiti olusmustu.

AVH olgularin hastaneye yattiklart donemde-
ki yakinmalart siklik sirasina gore halsizlik
(%73.8), sarlik (%67), bulanti (%66.1), idrar
renginde koyulasma (%56.9), istahsizlik
(%54.9), kusma (%45.3), karn agrisi
(%31.4), ates yuoksekligi (%15.3), kasmnti
(%11.2), eklem, kas agrisi (%10.7) ve daha
az siklikta da gaita renginde acilma, ishal ve
kabizliktr (Tablo 3) En sik saptanan bulgular
ise ikter (%85), hepatomegali (%44), spleno-
megali (%8.2), ates yuksekligi (%3.9) ve len-
fadenopati (%2.1) idi (Tablo 4).

Akut viral hepatitli olgularin hastaneye yatis
ortalama AST degeri 1433.38+1181.77 (106-
7963), ortalama ALT degeri
1951.96+1435.91 (218-1559¢6), T. bil ortala-
ma degeri 9.13+5.42 (1.3-35) olarak saptan-
di. Hepatit A ve Hepatit B'li olgularda AST ve
ALT degerlerinde istatistiksel olarak anlamili
fark saptanamazken p>0.05, T. Bil degerleri
arasindaki fark anlaml idi (MWU=2805,
(p=0.034)). Hepatit B'li olgularda T. bil degeri
daha yUksekti. Hepatit tiplerine goére ALT, AST
ve T. bil degerleri tablo 5'de verilmistir.
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Tablo 2. AVHA ve AVHB olgularinin mevsimlere gore

dagiimi
Hepatit A Hepatit B
Olgu Yuzde (%) Olgu Yuzde (%)

ilkbahar 33 12.2 45 19.3
Yaz 46 17.0 67 28.8
Sonbahar 113 41.9 68 29.2
Kis 78 28.9 53 22.7
Toplam 270 100 233 100

Tablo 3. AVH olgularinin hastaneye basvurma sebepleri

Yakinmalar Sayi Yuzde (%)
Halsizlik 414 73.8
Sarilk 376 67.0
Bulanti 371 66.1
idrar renginde koyulasma 319 56.9
istahsizlik 308 54.9
Kusma 254 45.3
Karin agrisi 176 31.4
Ates yuksekligi 86 15.3
Kasinti 63 11.2
Eklem-kas agrisi 60 10.7
Gaita renginde aciima 46 8.2
Ishal 26 4.6
Kabizlk 16 2.9

Tablo 4. Hastalarda saptanan bulgularin dagilimi

Bulgular Sayi Yazde (%)
ikter 477 85
Hepatomegali 247 44
Splenomegali 46 8.2
Ates yuksekligi 22 3.9
Lenfadenopati 12 2.1

Tablo 5. Hepatit tiplerine gore ALT, AST ve T Bil degerleri

Hepatit A Hepatit B p
AST (Ortss) 1556.2+1336.96 1397.04+1053.07 >0.05
ALT (Orttss)  2082.62+1408.0 1977.83+1547.97 >0.05
T. bil (Ortss) 8.55+4.69 9.87+6.01 0.034
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TARTISMA

Akut viral hepatitler tim dunyada yaygin ola-
rak goérdlen, karacigerin en sik rastlanilan
hastaliklarindan birisidir.

Akut viral hepatitlerde cinsiyet farki pek bek-
lenmemekle birlikte erkek oraninin fazla oldu-
gu bazi calismalar mevcuttur (6-9). Bu calis-
mada da olgularin 297'si (%52.9) erkek,
264'0 (%47.1) kadindi. Akut hepatit A infek-
siyonu gelismekte olan Ulkelerde siklikla co-
cukluk caginda gortlmekte iken, gelismis
olan ulkelerde daha ileri yaslarda gecirilmek-
te ve bu yas grubunda atipik seyir daha faz-
la gordlmektedir (10). HAV infeksiyonunun
en sik 15 yas altinda goruldugu, bu yas gru-
bunun bayuk bir kisminda da hastahgin anik-
terik,  subklinik  seyrettigi  soylenebilir
(10,11,12). Geng eriskinlerde ise hepatit A in-
feksiyonunun % 70-80°i siddetli ikterik hasta-
lik seklinde ortaya cikmaktadir (3,11,12). Bu
calismadaki akut hepatit A'li olgularda yas or-
talamasi 18.66+6.0 yil olarak bulundu. Olgu-
lann yaslara gore dagilimi incelendigi zaman
Hepatit A olgularinin %83°4nu 15-29 yas ara-
st olgularin, %12.6'sini ise 14 yas ve alti ol-
gularin olusturdugu goérulmuastar. Yukarida
literaturlerde bildirilenlerin (10,12) aksine bi-
zim olgularimizin ¢cogunlugunu eriskin yas
grubundaki hastalar olusturmustur. Bunu fa-
kultemizde 14 yas ve altindaki olgularn in-
feksiyon Hastaliklarr Klinigi'nden cok Cocuk
Saghigr ve Hastaliklar Klinigi'nde takip edilme-
leri ile aciklayabiliriz. Akut hepatit B ve C in-
feksiyonlari eriskin doneminde daha fazla go-
rulmektedir (13,14). Bu calismada degerlen-
dirmeye alinan akut hepatit B olgularin co-
gunlugunu (%50.6) 15-29 yas grubundaki
genc eriskinler, akut hepatit C'li olgularin ¢o-
gunlugunu ise (%44.4) 30—44 yas arasi eris-
kinler olusturmakta idi.

Gerek dunyada, gerekse Turkiye'de yapilmis
olan calismalarda eriskinlerde gorulen akut
viral hepatitler icinde B tipi hepatitler ilk sirayi
almaktadir (15,16). Bu calismalarin aksine
Oncu ve arkadaslar (17) tarafindan 1996-
2001 yillarr arasinda yapilan ve 103 AVH (16-
63 yaslan arasinda) vakasini iceren bir calis-
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mada A tipi hepatit %57, B tipi hepatit %40,
C tipi hepatit %2 oranlarinda rapor edilmistir
ve A tipi hepatit en sik rastlanan hepatit tipi
olmustur.

14 yillik bir zaman dilimi icerisinde anabilim
dalimizda AVH tanusi ile 561 olgu yatirilarak
izlenmis ve A tipi hepatit 270 (%48.2) olgu ile
en sik rastlanan hepatit tipi olmustur. Bu ca-
lismada A tipi hepatit olgularinin daha fazla
gorulmesinin sebebi hijyen ve sanitasyon
sartlannin gittikce duzelmesi nedeni ile infek-
siyonun gordlme sikhiginin daha ileri yaslara
kaymasi olabilir. Ayrica hepatit A ileri yasta
gecirildigi zaman semptomatik formun daha
sik goérulmesi ve hastaligin ilk iki haftasinda
bulastiriciigin fazla olmasindan dolayr A tipi
hepatit olgularini izolasyon amaci ile daha
fazla hastaneye yatirdigimizdan bu infeksiyo-
nu eriskinlerde birinci sirada gormuas olabili-
riz. A tipi hepatiti 233 (%41.5) olgu ile B tipi
hepatit izlemistir. B tipi hepatitin bulasma sek-
li daha cok parenteral yolla oldugundan, pa-
renteral karsilasmalarnn ileri yaslarda artmasi
sebebiile 15 yas tzerinde B tipi hepatitin yo-
gunlasmasi beklenen bir sonuctur. Calisma-
da en sik gorulen A ve B hepatiti disinda 3.
sirada 18 (%3.2) olguda HCV infeksiyonu
gorulmustur. Hepatit C infeksiyonunun akut
donemde teshis edilmesi oldukca guc olup
genellikle tani kronik donemde konmaktadir.
Bunun sebebi olgularin baydk bir kisminin
anikterik veya subklinik seyretmesidir. Ayrica
HCV-RNA tetkikine sik basvurulmamasi ve an-
ti-HCV pozitifliginin - genellikle 8 haftadan
sonra ortaya cikmasi da teshisin konmasini
guiclestirir. Ikterli seyreden akut hepatit C ora-
ni %25'in altindadir (10). Bu calismada da
AHC orani %3.2 olarak bulunmustur. Ulke-
mizde 1991-1998 yillan arasinda yapiimis
olan calismalarda %1.9-%7.5 arasinda oran-
lar bildirilmistir (6, 18-20). Ayrica ¢alismada 3
(%0.5) olguda HDV infeksiyonu, T (%0.2) ol-
guda HEV infeksiyonu, 4 (%0.7) olguda
HAV+HBV koinfeksiyonu, 2 (%0.3) olguda
HSV tip 2, 1 (%0.2) olguda EBV hepatiti go-
rulmustar. 29 (%5.2) olguda akut hepatit eti-
yolojisi saptanamamistir. HDV infeksiyonu 3
olguda (%0.5) saptanmis olup bir tanesi ko-
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infeksiyon, 2 tanesi de superinfeksiyon olarak
tanimlanmustir. Yapiimis olan diger AVH olgu
calismalarinda da oranlar %0.4-19.4 olarak
bildirilmistir (6,15,19,20). Calismada elde
edilen sonuclar ulkemizde HDV infeksiyonu
icin verilen oranlarla benzerlik gostermekte-
dir. GUnUmuzde tanidaki gelismelere rag-
men akut ve kronik hepatitlerin %10-15inde
etken belirlenememektedir. Bu calismada vi-
ral etkenler (hepatit viruslari, EBV, CMV, HSV
tip 1-2) ilac kullanimi, operasyon &oykusu,
otoimmun ve hematolojik hastaliklar acisin-
dan arastinlmis olmalarina ragmen 29 (%5.2)
olguda akut hepatit etiyolojisi belirleneme-
mistir. Etiyolojisi saptanamayan akut hepatitli
olgularin bir kisminda tanimlanmas! yapiima-
yan diger etkenlerin sorumlu olabilecekleri
dusunulebilir.

Akut hepatit olgularinin mevsimlere goére da-
gihm oranlarina baktigimiz zaman sonbahar
198 (%35.3) ve kis 142 (%25.3) aylarinda da-
ha fazla goruldugu saptanmistir. HAV infeksi-
yonlarinin en sik (%41.9) sonbahar ve
(%28.9) kis aylaninda géruldugu, hepatit B
olgularinda ise mevsimlere gore cok fazla bir
farkllik gordlmedigi saptanmistir. HBV infek-
siyonlarinda mevsimsel farklik gordlmezken,
HAV infeksiyonlari daha ¢ok sonbahar ve kis
aylarinda gortlmektedir (10). Calismada elde
edilen sonuclar literatGrle uyumlu idi.

Akut viral hepatit olgularinin mesleklere gore
dagilimina bakildigr zaman Hepatit A olgula-
rinda ilk sirayr 6grencilerin aldigr goérulmekte-
dir. HAV infeksiyonlari saglk kosullarinin ye-
tersiz oldugu okul, askeri birlik, kres gibi top-
lu yasanilan yerlerde daha yuksek oranlarda
gorulmektedir (10). Calismadaki sonuclar 6g-
rencilerin HAV infeksiyonu acgisindan risk gru-
bu oldugunu gostermekte idi.

Olgular bulas yollarina goére incelendigi za-
man 377 olguda (%67.2) bulas icin herhan-
gi bir risk faktord bulunamamistir. Hepatit A'l
olgularin %74.8'inde infeksiyonun herhangi
pir infeksiyon kaynagi tespit edilmeden orta-
ya cikugr saptandi. Tespit edilen sebepler
icinde yakin cevrede infeksiyon ilk sirayr al-
makta idi. HAV kontamine su ve yiyeceklerle
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veya kisisel yakin temasla bulasabilir (21,22).
Hepatit A'da parenteral yolla gecis nadiren
gorulmektedir. Bu durum viremi doneminde
nadiren ortaya cikabilmektedir (23). Yapilan
calismada olgularda dis cekim ve tedavisinin
%4.4 oraninda bulasma yolu olarak saptan-
masi tesaddfi bir birlikteligi dusundUrmekte-
dir. Hepatit B, C ve D infeksiyonlarinin basli-
ca bulas yolu parenteraldir. Parenteral yol ile
bulasan viruslarda 3 temel bulasma kalibi
vardir. Perkutan temas, cinsel temas ve peri-
natal gecis. Hepatit D'de dis tedavisi ve cer-
rahi girisime ait bulas bildirilmemis olup, kan
transfUzyonuna ait rakamlarin ise oran verile-
meyecek kadar duasuk oldugu bildirilmistir
(24). Ulkemizde yapilan calismalarda bu Ug
bulas yolu siklikla saptanmustir (6, 19). Ozkurt
ve arkadaslarinin (24) yapmis olduklarr calis-
mada kan transfUzyonu %10, dis tedavisi
%5.8, operasyon ise %5.5 oranlarinda bulas
icin risk faktort olarak bulunmustur. Bu calis-
mada Hepatit B'li olgularin %57.1'inde ve
hepatit Cli olgularin %27.8'inde infeksiyon
kaynagi bilinmiyordu. Operasyon, kan trans-
fUzyonu, dis cekim ve tedavisi ilk G¢ sirayi
alan bulasma yollari idi. Olgularin baydk bir
kisminda bulas oykusinun olmamasi, infeksi-
yonun hala bilinmeyen gecis yollarinin olabi-
lecegini dusundurmektedir.

Akut viral hepatitli olgularin hastaneye bas-
vurduklarr donemdeki yakinmalari incelendi-
gi zaman sirasi ile halsizlik, sanlik, bulanti, id-
rar renginde koyulasma, istahsizlik ve kusma-
nin en sik gordlen yakinmalar olusturdugu,
bu yakinmalar karin agrisi, ates yuksekligi,
kasinti, eklem-kas agrisi, gaita renginde acil-
ma, ishal ve kabizlik gibi yakinmalarin izledigi
gorulmektedir. Yamazhan ve arkadaslar (25)
da hastalarin hastaneye basvurduklar do-
nemdeki yakinmalari sirasi ile halsizlik, sarilik,
bulanti-kusma, idrar renginde koyulasmanin
olusturdugunu, bunlan diski renginde acil-
ma, karin agrisi, ates yuksekligi, eklem-kas
agnisi gibi yakinmalarin izledigini bildirmisler-
dir.

Bu calismada akut viral hepatitli hastalarda
en sik saptanan bulgular ise ikter (%85), he-
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patomegali (%44), splenomegali (%8.2), ates
yuksekligi (%3.9) ve lenfadenopati (%2.1) idi.
Ozkurt ve arkadaslari (24) yaptiklari calisma-
da en sik bulgulart hepatomegali (%84.2), ik-
ter (%48.5), splenomegali (%34), ates yUk-
sekligi (%7.4) ve lenfadenopati (%4.1) ola-
rak, Colpan ve arkadaslari (26) ise en sik rast-
lanan bulgular ikter (%97.4), hepatomegali
(%38.3), ates yuksekligi (%30.1), splenome-
gali (%13.7) ve lenfadenopati (%12.3) olarak
saptamislardir.

Akut viral hepatitin semptom ve bulgular
nonspesifik olmasina ragmen laboratuvar
bulgulan karakteristiktir. Viral hepatitlerdeki
en onemli Ozellik transaminaz degerlerinde
meydana gelen dramatik yuksekliklerdir. Viral
hepatitlerde inflamatuar yanit plazma memb-
ranina yonelik oldugundan ALT duzeyi AST
duzeyinden daha yuksek seyreder (3). Olgu-
larimizin hastaneye basvuru esnasindaki orta-
lama ALT degeri 1951.96+1435.91, ortala-
ma AST degeri ise 1433.38+1181.77 olarak
bulunmus olup ALT degerleri daha yUksek
seyrediyordu. Hepatit A'll ve hepatit B'li olgu-
larin AST ve ALT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanamadi (p> 0.05).
Akut viral hepatitlerde bilirubin seviyeleri de
degisiklik gostermektedir. T. bil siklikla 10-
20mg/dl'ye kadar ulasabilir. Genel olarak
meydana gelen hepatoselluler hasara bagli
olarak direkt ve indirekt bilirabin siklikla birlik-
te yukselir (2). Olgularin ortalama T. bil dege-
ri 9.13+£5.42 olarak bulundu, hepatit A'll ve
hepatit B'li olgularin T. bil degerleri arasinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Hepatit
B'li olgularda bilirubin degerleri daha yuksek
olarak bulunmustu (p<0.05).

Sonug olarak olgularin buydk bir kisminda
bulas icin herhangi bir risk faktérandn bulun-
mamasi, asilama ile dnlenebilir olmasi hepatit
A ve B'ye karsi asllamanin dnemini ortaya
koymustur. Zorunlu olmadikca kan transfuz-
yonundan kacinilmasi, cerrahi ve dis
tedavisinde kullanilan aletlerin dezenfekte
edilmesi ve bunlarn denetiminin yapilmasi
gerexklidir.
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PROPOFOL ENJEKSIYON AGRISININ ONLENMESINDE
SUFENTANILIN ETKINLIGININ SAPTANMASI

Tuba Berra ERDEM, Hale BORAZAN, Sema TUNCER, Seref OTELCIOGLU

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakdiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, KONYA

OZET

Amac: Propofol gunubirlik anestezide indUksiyon ve sedasyon amacli oldukca sik kullanilan bir anes-
teziktir, enjeksiyon agrisi problemiyle sik¢a karsilasiimaktadir. Propofol enjeksiyon agrisini dnlemede
opioidler etkili bulunmustur. Bu calismada selektif bir p reseptor agonisti olan ve analjezik etkinligi
fentanilin 5-10 kati kadar olan sufentanilin, propofol agrisina etkisini gosteren bir ¢calismaya literatdr-
de rastlanamadigindan bunun belirlenmesi amaclanmistir. Gere¢ ve yéntem: Genel anestezi altin-
da elektif cerrahi gecirecek olan 60 hasta etik kurul onayini takiben rastgele iki gruba ayrilip, propo-
fol enjeksiyonundan once ilk gruba 2ml serum fizyolojik , ikinci gruba 5ug (2ml) sufentanil verildi.
Bu ajanlar, her hastaya el sirtindan acilan 20 G kanulden intravendz yolla 10-20 saniyede yapildi. Da-
ha sonra oda sisindaki propofolden 5 ml verildi. Agri s6zlt olarak dort puanli skala ile, agr yok (0),
hafif (1), orta (2), siddetli (3), degerlendirildi. Bulgular: Demografik verilerde iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamii farkhlik yoktu. Serum fizyolojik grubunda agri insidansi (%80), sufentanil
(%46,7) grubundan yuksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0,05). Sonug: Propofol enjeksiyonu
Oncesinde yapilan 5pg sufentanilin enjeksiyon agrisini azaltmaktadir. Bu nedenle sufentanilin propo-
fol enjeksiyonu éncesi kullaniminin faydall olacagini dasunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Propofol, opioid, sufentanil, agri.
Selcuk Tip Derg 2007, 23: 85-89

SUMMARY
Determining the effect of sufentanil on propofol injection pain

Aim: Propofol is a frequently used anesthetic in outpatient anesthesia and pain is often experienced
when propofol is injected. Opioids are effective in preventing the propofol pain injection. In this
study it's aimed to evaluate effectivity of sufentanil, a selective p receptor agonist 5-10 times more
effective analgesic than fentanyl, in propofol injection pain. Material and method: Sixty patients
scheduled for elective surgery under general anesthesia were randomly allocated to one of two gro-
ups to receive either saline 2 ml or 5ug sufentanil before propofol was injected. Each patient was
given one of these agents intavenous via 20 G cannula on the dorsum of the hand in 10-20 second.
Then 5 ml propofol at room temperature was injected. Pain was assesed verbally and scored none
(0), mild (1), moderate (2), severe (3). Results: There was no statistically difference in demographic
datas between two groups. In saline group, the incidence of pain (% 80) was higher than in the
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sufentanil group (%46,7) the result was statistically significant (p< 0,05). Conclusion: Pretreatment
with 5ug sufentanil was effective in reducing the propofol injection pain. So, we thought that sufen-
tanil can be useful for preventing propofol injection pain.

Key words: Propofol, opiod, sufentanil, pain.

Propofol gunubirlik cerrahide inddksiyon ve
sedasyon amacl oldukca sik kullanilan bir
anesteziktir (1,2). Enjeksiyonu sirasinda yol
actgi agn ve rahatsizlik oldukca siktir; %28-90
oraninda goérular (3). Bu agnyr azaltmak icin
pek cok metod denenmistir. Cesitli lokal anes-
tezikler, metoklopramid, tramadol, ketamin,
ondansetron, granisetron, efedrin bu amacla
kullaniimistir. (1-9). Propofol solusyonunun di-
lue edilmesi, sogutulmasi ve daha genis olan
venoz yollardan enjekte edilmesi de kullani-
lan diger yontemlerdir (9).

Opioidler santral sinir sistemi ve diger doku-
larda bulunan spesifik reseptorlere baglana-
rak etki eden, primer olarak analjezi amach
kullanilan ajanlardir. Opioidler anestezi uygu-
lamasinda preoperatif medikasyon, analjezi,
anestezi induksiyonu ve idamesinde kullanilir-
lar. Yapisal olarak dogal (morfin) ve sentetik
(meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil, re-
mifentanil) olmak Gzere iki gruba ayrilirlar. Su-
fentanil, fentanilin bir tienil derivesi olup, ol
dukca selektif bir p reseptor agonistidir. Anal-
jezik etkinligi fentanilin 5-10 kati kadardir (10).
Sufentanil, dengeli anestezinin bir kompo-
nenti olarak gunlUk anestezi pratiginde ve
postoperatif agriyi dnlemek icin kullanilir. Yag-
da ¢ozunurlugu oldukca yuksek olup etkisil O-
25 dakika surer.

Bu calismadaki amacimiz gunluk anestezi uy-
gulamalarimizda oldukca sik olarak kullandi-
gimiz propofoltn enjeksiyon agrisini dnleme-
de sufentanilin etkin olup olmadigini belirle-
mektir.

GEREC VE YONTEM

Elektif cerrahi gecirecek olan, ASA HI grubun-
da, 18-65 yas arasi, 45 kg'in Gzerinde olan 60
olgu Selcuk Universitesi Etik komite izni alin-
diktan sonra calismaya dahil edildi. Calisma
ilaclarina karsi allerjisi olanlar, kalp yetmezligi,

86

karaciger yetmezligi, bdbrek disfonksiyonu,
kardiyak aritmi ve bloklar ya da agir bronsiyal
astimi olanlar ve iletisim kurmada gucluk ya-
sanan hastalar calisma disi birakildi. Hastalara
calisma anlatilip hasta onam formu alindiktan
sonra calismaya dahil edildiler.

Calismaya dahil edilen hastalar; Grup S: Su-
fentanil, Grup SF: Serum Fizyolojik olmak tze-
re randomize olarak 2 Gruba ayrildi. Toplam
volim 2 ml olacak sekilde, Grup S'e 5pg su-
fentanil, Grup SF'e ise serum fizyolojik uygu-
landi. Randomizasyon kura yontemiyle belir-
lendi. Hastalar herhangi bir premedikasyon
uygulanmadan operasyon odasina alindiktan
sonra noninvaziv kan basinci (NIKB), elektro-
kardiyogram (EKG) ve puls oksimetre ile mo-
nitorize edildi. Monitorizasyonu takiben kalp
atim hizi, sistolik, diastolik ve ortalama arter
basinci (KAH, SAB, DAB, OAB) bazal degerleri
kaydedildi. Dominant olmayan el sirtindan
20 G kalinliginda damar yolu acildi. Diger elin
dorsumundan da sivi infUzyonu icin baska bir
damar yolu acildr.

Calisma ilaci uygulandiktan 30 saniye sonra,
5 ml %1'lik propofol (Fresenius Kabi, Ham-
burg, Germany) 10-20 saniye sUresince yavas
intravendz (IV) enjeksiyon seklinde uygulan-
di. Propofol miktarl hastanin bilincinin acik ol-
masi ve agrinin derecesini kesin olarak belirle-
yebilmesi icin 5 ml ile sinirlandinldi. Tam ilag-
lar oda sicakliginda hazirlandr ve hazirlandik-
tan sonra 30 dakika icinde kullanildi. Anestezi
inddksiyonuna toplam doz 2mg/kg olacak
sekilde propofolle devam edildi. Trakeal entU-
basyon 0,1 mg/kg vekuronyum ile saglandi.
Anestezi idamesinde %50 oksijen %50 nit-
roz oksit kansimi icerisinde %2-2,5 sevofluran
kullanildi. Analjezi indUksiyonu ve idamesi icin
sufentanil 0,5 pg/kg'a tamamlandi, gerekti-
ginde 10-25 pg ek doz yapildi.

Propofol enjeksiyonu saresince hastalar sid-
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detli agriyr gosteren sesli cevap, kol cekme,
yUz burusturma ve gozyasi gibi davranissal
bulgular acisindan goézlendi. Agrt 4 puanlik
bir skala ile degerlendirildi: O= agrn yok, 1=
hafif agn (agryr gosteren herhangi bir davra-
nissal bulgu olmaksizin agr sorgulamasina
muspet cevap), 2= orta derece agr(agriy
gosteren herhangi bir davranissal bulguyla
beraber agrn sorgulamasina muspet cevap),
3= siddetli agr (yuksek sesli cevap, kol cekme,
yUz burusturma veya gozyasi gibi agriyl gos-
teren davranissal bulgular)(11).

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 10.0 prog-
rami kullanildi. Yas, cinsiyet, kilo ve olgularin
ASA siniflari ve VAS'lan arasindaki iliski ki- kare
testi ile degerlendirildi ve gerektiginde Fisc-
her exact testi uygulandi. Tum istatistiksel de-
gerlendiriimelerde p < 0.05 degerleri anlam-
Il kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin demografik verileri benzer bulundu
(p>0.05) (Tablo 1). Propofol enjeksiyon agri
insidansi her iki grup karsilastinldiginda serum
fizyolojik grubunda %80 (24), sufentanil gru-
bunda %46,7 (14) bulundu. Serum fizyolojik
grubunda %30 (6) hastada hafif, %20 (6)
hastada orta, %30 (9) hastada siddetli dere-
cede agrn gozlendi. Sufentanil grubunda
%30 (9) hastada hafif, %10 (3) hastada orta,
%6,7 (2) hastada siddetli derecede agrn goz-
lendi(Tablo 2). Buna gore sufentanil grubun-
da agn olmayanlarin sayisi istatistiksel anlam-
Il olarak daha yuksekti (p< 0,05) (Tablo 2). iki
grup arasinda agrinin siddete gore dagilimin-
da fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3).

Operasyon sonrasi ilk 24 saat icerisinde her iki
grupta da agr, édem, kizariklik ve yanma gi-
bi bir komplikasyon gozlenmedi.

TARTISMA

Bir tienil fentanil derivesi olup, oldukc¢a selek-
tif bir p reseptor agonisti olan ve analjezik et-
kinligi fentanilin 5-10 kati kadar olan sufenta-
nilin, propofol agrisina etkisini gosteren bir
calismaya literatarde rastlayamadik. Bu calis-
mada bunu belirlemeyi amacladik ve propo-
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Tablo 1: Olgularin demografik verileri

GRUP SF (n=30) GRUP S (n=30)
YAS 50,8+16,7 50,1%18,1
CINSIYET (E/K) 13/17 12/18
AGIRLIK(kg) 72,8+12,5 72,4+14,3
ASA (I/1l) 12/18 13/17

Veriler hasta sayisi (n) ve ortalamaya (+ SD) gore belir-
tilmistir.

Tablo 2: Propofol enjeksiyonu sirasindaki agri insidansi

AGRI YOK(%) AGRI VAR(%)
GRUP SF 6 (%20,0) 24 (%80,0)
GRUP S 16 (%53,3)* 14 (%46,7)

*p< 0,05: Grup S'de agrn olmayan hasta sayisi anlamli
olarak yUksektir.

Tablo 3: Propofol enjeksiyonu sirasindaki agr insidansi-
niN grup ici dagilimi

HAFIF ORTA  SIDDETLI

(1) 2) B3)
GRUP SF 9 (%30) 6 (%20) 9 (%30)
GRUP S 9 (%30) 3 (%10) 2 (%6,7)

Gruplar arasi verilerin istatistiksel karsilastinimasi. iki grup
arasinda agrnnin siddete gore dagiiminda fark yoktur.

fol enjeksiyonu dncesi yapilan 5ug IV sufenta-
nilin agr insidansini azaltugini gosterdik (p<
0,05).

Propofol enjeksiyonu sirasinda meydana ge-
len agrinin mekanizmasi ve nasil onlenecegi
halen tartismaldir (12,13,14). Kullanima gir-
diginden bu yana enjeksiyon agnisi klinikte
problem olarak karsimiza cikmaktadir (15).
Propofol deriyi, mukoz membranlari ve vendz
intimay irrite eden, fenol grubu ideal bir IV
anestezik ajandir (6). Propofol endotele indi-
rekt olarak etki ederek kinin kallikrein sistemini
aktive eder ve bradikinin salinimina yol acar;
venoz dilatasyon ve hiperpermeabilite artisina
yol acarak serbest sinir uclari ve propofolun
akoz fazi arasindaki iliskiyi arttirarak agriya yol
acar (12,13). Propofol enjeksiyonu sirasinda
meydana gelen agrinin mekanizmasi tam ola-
rak aciklanamamakla birlikte etkileyen bircok
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faktoran varligr bilinmektedir. Bunlar; enjeksi-
yonun el dorsalindeki venlerden yapilmasi,
propofolun isisi, ilacin verilis hizi, akdz faz pro-
pofol konsantrasyonu, kanin tamponlama et-
kisi, opioid ve lokal anestezik gibi ajanlarla bir-
likte verilmesidir (16). Eriskinlerde propofol
enjeksiyonunda agri insidansi % 28-90 arasin-
dadir (3). Bu agriyr azaltmak icin bircok yon-
tem uygulanmissa da klinikte en sik kullanila-
ni propofol enjeksiyonu éncesinde IV lidoka-
in yapiimasidir. Amid yapisinda bir lokal anes-
tezik olan lidokain, kinin kaskadini stabilize
ederek bu indirekt etki ile agrn insidansini
azaltmaktadir (14).

Karakaya ve ark’lar (17) propofolle %64 olan
agrnin oncdl olarak ketamin yapildiginda
%18’e indigini gostermisler. Ugur ve ark’lar
(18) da subanestezik dozdaki ketaminin agriyi
azaltugini gostererek Karakayanin bulgularini
desteklemislerdir.

Laringeal maske ile havayolu uygulamasi icin
kullanilan propofolin MgSO4 ve fentanille
kombinasyonunun karsilastinldigr bir calisma-
da; Yondem ve arklarn (19) 1,24 mmol
MgSO,'in kontrol grubuna gore, 2,48 mmol
MgSO,in ise fentanil ve kontrol grubuna go-
re anlamli olarak propofol enjeksiyon agrisini
azaltugini gostermislerdir.

Enjeksiyonun yavas yapiimasi da endotel ile
propofolun aktif komponentinin etkilesimini
uzatarak daha fazla agr olusturmaktadir.
Scott ve arkadaslan (12) yaptiklart calismada
enjeksiyonun yavas yapildiginda agrinin artti-
gini gostermislerdir. Niazi ve arkadaslari (14)
ise verilen toplam enjeksiyon hizinin 10-20
sn. oldugunda agrinin azalacag ya da geci-
kecegini bildirmislerdir. Enjeksiyon hizi 10-20
sn arasinda oldugunda agri insidansinin azal-
digi yapilan calismalarda gosterilmistir (20).
Ayrica propofol emulsiyonuna lidokainin ekle-
nerek enjekte edilmesinin de emdulsiyonu
destabilize ederek agr insidansini azaltugi Li-
ley ve arkadaslarnnin yaptigr calismada goste-
rilmistir (21).

Huang ve arkadaslar (22) ise calismalarinda
kanulasyondan IV sivi verilmesinin de agriyi
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etkiledigini, hizli giden sivinin propofolt daha
dilbe ederek damar ceperiyle temasini azaltti-
gini ve daha az agn oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda enjeksiyon hizi 10-20 saniye su-
resince yavas iv injeksiyon seklinde ayarlan-
mis, agri insidans sorgulamasi ise enjeksiyon
sonrasi 20-30 saniyeye kadar yapilmustir ki bu
da literaturde belirtilen enjeksiyon hizina uy-
maktadir. Hizin bu sekilde ayarlanmasindaki
amac propofolun geciken agn etkisinin de
degerlendirilebilmesidir. Canku temas ile olu-
san kininler, enjeksiyon agrisindaki bu indi-
rekt etkiden sorumlu tutulmustur (22).

Alfentanil,fentanil gibi opioidlerin propofol
enjeksiyon agnisini azaltugr gosterilmistir(2,3).
Remifentanil, fenilpiperidin grubu ultra kisa
etkili bir opioiddir; alfentanilden 20-30 kat da-
ha ekili olup ayni etkilere sahiptir (23-24). Ba-
saranoglu ve arkadaslan (25)1ug/kg remifen-
tanil ve fentanilin propofol enjeksiyon agrisini
Onlemedeki etkinligini karsilastirmislar ve fark
bulamamislar. Roehm ve arkadaslar (26) ise
25 pg/kg remifentanil infuzyonuyla 40 mqg li-
dokaini karsilastirmislar ve remifentanilin lido-
kain kadar etkili oldugunu gostermisler. lyilik-
¢i ve ark’lan (27) da remifentanil ve alfentani-
li karsilastirmuslar; alfentanilin remifentanilden
daha etkili oldugunu ve remifentanilin en az
0,02 mg'nin etkin oldugunu gostermislerdir.
Opioidler etkilerini santral ya da periferik ola-
rak gosterirler (2). Opioid reseptorleri dorsal
kok gangliyonunda, primer afferent sinirlerin
merkez terminallerinde, periferal p reseptor
ve terminallerinde yer alirlar. Enjeksiyon agri-
sinin opiodlerle azalmasinda periferal p re-
septorleriyle etkilesimin rolu olabilir (24). Biz
de calismamizda bir opioid olan sufentanilin
5pglik dozunun serum fizyolojik grubunda
%80 olan agriyr %46,7" ye dusurdugunu ve
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bulduk (p< 0,05).

Sonug olarak, 5ug sufentanil propofol agrisi-
ni dnlemede etkin bulunmustur. Ancak, su-
fentanilin propofol agrisina etkisini arastiran
daha genis hasta populasyonu ile daha farkli
dozlarda calismalar yapiimasina intiyac vardir.
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PULMONER HYALINiIZE GRANULOMA
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OZET

Amac: Bir pulmoner hyalinize granuloma (PHG) olgusunu sunmak. Olgu Sunumu: 48 yasinda
kadin hastanin tesadufen cekilen direkt akciger grafisinde bilateral kitle goélgeleri izlendi. Hastada
klinik bulgu yoktu. Acik akciger biyopsisi ile ¢ikarilan iki nodulin kesit ylzeyleri homojendi. Hyalinize
kollajen demetler ve kronik inflamatuar hucre infiltrasyonunun varligi ile olguya histopatolojik olarak
pulmoner hyalinize grantloma tanisi kondu. Sonuc: Nadir gordlen bu benign hastaligin multipl
pulmoner nodullerin ayirici tanisinda hatirlanmasina dikkat cekmek amaciyla olgu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Pulmoner hyalinize grantloma, pulmoner nodul, multipl pulmoner noduller.
Selcuk Tip Derg 2007; 23: 91-94

SUMMARY
Pulmonary hyalinizing granuloma

Objective: To present a case of pulmonary hyalinizing granuloma (PHG). Case Report: The patient
was a 48-year-old female who had abnormal chest X ray showing bilateral mass shadows inciden-
tally. She was asymptomatic. Subpleural two nodules removed by open lung biopsy revealed a
homogenous cut surface. Histological diagnosis was PHG consisting hyalinized collagen fibers and
bundles infiltrated with chronic inflamatory cells. Conclusion: The case was presented to attract
attention to take this rarely benign disease in to account in the differantial diagnose of multiple pul-
monary nodules.

Key words: Pulmonary hyalinizing granuloma, pulmonary nodule, multiple pulmonary nodules.

Pulmoner hyalinize grandloma (PHG) nadir Olgularin cogunda semptom olarak oksuruk,
gorulen, akcigerin noninfeksiyoz lezyonlarin- dispne, gogus agrisi, hemoptizi, ates ve hal-
dandir. Kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, sizlik izlenmekle beraber, asemptomatik de
etken olarak otoimmun fenomen Uzerinde olabilir (2, 6).

durulmaktadir (1-3). Olgularin yaklasik yari-

sinda daha énce mikobakteriyel ve fungal PHG'lar siklikla orta yas grubunda goérulurler
antijenlerle karsilasma oykuasu vardir (4, 5). (4). Radyolojik goérunumu ile diger multipl
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pulmoner “coin” lezyonlar ile karisabilirler.
Ayiricl tanida metastatik lezyonlar yaninda td-
berkuloz, sarkoidoz, amiloid tumorler, roma-
toid noduller ve plazma hucreli granulomlar
dustunulmelidir (4, 7, 8). Noduller lokal rezek-
siyon ile tedavi edilirler. Bu hastalik dldurdcu
olmamakla birlikte, mevcut nodullerde buyu-
me ya da Ozellikle bilateral vakalarda yeni no-
dul gelismesi seklinde ilerleme gosterebilir
(2).

OoLGU

48 yasinda bayan hastanin safra kesesi ame-
liyati dncesi cekilen rutin akciger grafisinde,
her iki akcigerde supheli noduler lezyonlar iz-
lendi. Laboratuar incelemelerinde Hb:
16.6g/ dI, Hct: % 47.1, I6kosit: 7200/ mm3,
sedimantasyon: 13 mm/ saat, AKS: 115 mg/
dl, Ure: 18 mg/ dI, Kreatinin: 0.7 mg/ d,
SGOT: 15 U/ L, SGPT: 18 U/ L, Na: 142
mmol/ L, K: 4.6 mmol/ L, Cl: 113 mmol/ L
idi. Direkt grafide akcigerlerde supheli nodul-
lerin gordlmesi Gzerine cekilen bilgisayarl to-
mografisinde (BT) dzellikle Ust loblarda olmak
Uzere en bayugu 0.8 cm capinda, multipl
noduller tespit edildi (Sekil T). Metastaz on ta-
nist ile alinan  akciger biyopsi érneklerinde,
subplevral yerlesimli, 0.8x 0.8x 0.7 cm ve
0.6x 0.6x 0.6 cm boyutlarinda, gri beyaz
renkte, sertce kivamli iki adet nodul izlendi.
Histopatolojik incelemede, c¢evresinde non-
spesifik iltihabi hucre infiltrasyonu izlenen iyi
sinirll noddller Masson trikrom (MTK) ile bo-
yanma gosteren hyalinize kollajen lameller-
den olusmakta idi (Sekil 2, 3). Noduller duz
kas aktini (SMA) ile immunonegatif reaksiyon
verirken, Kongo kirmizist ile boyamada amilo-
id negatif olarak degerlendirildi. Histokimya-
sal ve immunhistokimyasal bulgular ile olgu-
ya "Pulmoner Hyalinize Grantloma” tanisi
konuldu. Klinik olarak takip edilmekte olan ol-
guda 24. ay sonunda mevcut nodullerde
buydme, ya da yeni nodul gelisimi izlenme-
di.

TARTISMA

ilk olarak 1977 yiinda Engleman tarafindan
tarif edilen PHG oldukc¢a seyrek olarak goru-
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Sekil 2: Hyalinize kollagen nodul ve cevre akciger doku-
su (HE x 100)

Sekil 3: Masson Trikrom ile boyanma (MTK x 100)

len, etiyolojisi ve patogenezi tam olarak acik-
lanamamis lezyonlardir. Gortlme yaslar 24-
77 yaslan arasi olup, cinsiyet farki gostermez
(1, 2, 5). Olgular asemptomatik olabilecegi
gibi, semptomatik hastalarin cogunda klinik
olarak oksurtk, nefes darhgr ve plevral agr
gibi sikayetler mevcuttur. Asemptomatik ol-
gular cogu zaman rutin taramalar esnasinda
tesadufen tespit edilirler (9). Literatdre uyum-
lu olarak olgumuz 48 yasinda, rutin incele-
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mede tesadufen lezyonu tespit edilen semp-
tomsuz bayan hastadir.

Radyolojik olarak kesin tanisi verilememekle
birlikte, gogus grafilerinde caplarn 0.2- 15
cm (ortalama 2 c¢cm) arasinda degisebilen so-
liter ya da multipl noduller ile karakterizedir.
Lezyonlar akcigerde tek ya da iki tarafl izle-
nebilmektedir. Radyolojik olarak ayirici teshi-
sinde akcigerin primer ya da metastatik tu-
morleri, sarkoidozis, romatoid noduller, ami-
loidozis, Wegener granulomatozisi yaninda
tuberkuloz ya da fungal ajanlara bagl nodul-
ler goz 6bnunde bulundurulmahdir (2, 4, 7, 8,
9). Olgumuzda radyolojik olarak, her iki akci-
ger ust loblarda yerlesmis en buyagu 0.8 cm
capinda multipl noduller saptandi.

Yapilan endobronsial inceleme ve biyopsiler
ile bronsioloalveoler fircalama ve lavajlarda
genellikle tant icin yeterli bulgular elde edile-
memektedir (9). Lezyonlar karakteristik olarak
periferinde plazma hdcreleri ve lenfositik in-
filtrasyondan olusan bir rim bulunan, santral-
de kontsantrik ya da gelisiglzel dizilim goste-
ren hyalen lamellerden olusur. Erken do-
nemdeki aktif lezyonlarda hucresel kompo-
nentler belirgin iken, lezyon kroniklestikce
kollagen lameller bantlar daha belirginlesir.
Bazi olgularda yaygin lenfositik infiltrasyon
bronsioller ve kuicuk damarlari da infiltre ede-
rek lenfoma ya da psodolenfoma ile karisabi-
lir (1-4). Olgumuzun histopatolojik inceleme-
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sinde benzer olarak c¢evresinde orta derece-
de nonspesifik iltihabi hacre infiltrasyonu izle-
nen iyi sinirlt noduller, hyalinize kollajen la-
mellerden olusmakta idi.

Abdominal ya da pulmoner lenfoma, multip-
le myeloma, memenin paget hastaligi ve ast-
rositoma gibi neoplastik hastaliklar ile PHG
arasinda nadiren iliski olabilecegini bildiren
yayinlar mevcuttur. PHG bazen bobrek, ton-
sil, tiroid ve nadiren de laringeal ya da sub-
kutan yerlesimli extrapulmoner fibrotik lez-
yonlar ile birlikte gorulebilmektedir (10, 11).

Tek nodulden olusan PHG olgularinda prog-
noz cok iyi olup, total rezeksiyonu takiben
tedavi tamamlanmis olur. Multipl lezyonlar
progressiv seyredebilmektedirler. Tedavide
glukokortikoidlerin etkisi tam olarak netlik
kazanmamis olmakla birlikte, pulmoner ya da
extrapulmoner tutulum gosteren tum hyalin-
ize grantloma olgularinda glukortikoidlerin
tedaviye eklenmesini tavsiye eden yaymnlar
mevcuttur (2, 11). Olgumuzda tedavi olarak
sadece cerrahi eksizyon uygulanmis olup
postoperatif 24. ayda nuks ya da mevcut
nodullerde buyume tespit edilmedi.
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MULTIPL SKLEROZLU OLGUDA
ANESTEZI UYGULAMASI

Hale BORAZAN, Elmas KARTAL, Seref OTELCIOGLU
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OZET

Amac: Multiple skleroz (MS), beyin ve spinal kordon farkli bolumlerinin demyelinizasyonu ve epizodik
noérolojik semptomlarla karakterize bir hastaliktir. Bu olguda, literaturler yardimiyla anestezik yon-
temimizi anlatmayr amacladik. Olgu Sunumu: Norojenik mesanesi olan ve mesane tasl icin opere
edilen primer progresif multiple sklerozlu 42 yasindaki erkek hasta tartisildi. Sonuc: Cerrahi ya da
genel anestezi gibi stres durumlar hastaligr aleviendirebilmektedir. Bu olgunun anestezisinde uygu-
ladigimiz desfluran ve remifentanil kombinasyonunu MS'da gavenle kullanilabilecegini dustinmek-
teyiz.

Anahtar kelimeler: Multip! skleroz, genel anestezi.

Selcuk Tip Derg 2007, 23: 9598

SUMMARY
Anesthetic management of a patient with multiple sclerosis

Aim: Multiple sclerosis (MS), is characterized by demyelination of different parts of brain and spinal
cord and episodic neurologic symptoms. In this case report we aimed to present a patient, and high-
lighting anesthetic management for these patients. Case Report: A 42 year old man who had neu-
rogenic bladder with primer progressive multiple sclerosis undergoing bladder stone operation is
discussed. Conclusion: Stress such as surgery or general anesthesia may be associated with an
exacerbation of the disease. We thought that to carry out desflurane and remifentanil combination
used safely in anesthetic management for MS.

Key words: Multiple sclerosis, general anesthesia.

Multipl skleroz (MS), Merkezi Sinir Sistemini fo- (1-3). Hastalik genellikle gorme ve diger du-
kal ve daginik olarak tutan multipl demyelini- yularla ilgili ani ortaya cikan semptomlarla kis-
zasyon plaklannin gelistigi, otoimmun pato- mi veya tam paralizilerle kendini gostermek-
genezi oldugu ve etiyolojisinde genetik, viral, tedir. Stres, Ozellikle de cerrahi stres siklikla MS
immunolojik faktorlerin rol oynadigr dastinu- semptomlarinda artmaya yol acar. Bu neden-
len kronik ve ataklarla seyreden bir hastaliktir le derin bir anestezi uygulamak ve postopera-

Haberlesme Adresi : Dr. Hale BORAZAN
S.U. Meram Tip Fakultesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD., 42080, Meram-KONYA
e-posta: hborazan@hotmail.com

Gelis Tarihi: 17.11.2006 Yayina Kabul Tarihi: 29.12.2006

95



Selcuk Tip Dergisi
2007

tif hasta konforunu saglamak bu hastalarda
cok 6nemlidir (4). MS 4 tipte siniflandiriimak-
tadir. Hastalarin % 85'i relaps ve remisyonlar-
la giden tiptedir. Digerleri primer progresif,
sekonder progresif ve primer relapsing tipler-
dir. Ik ataktan yaklasik 25 yil sonra olgularin
% 90Inda primer progresif faz gorallr ki
bunda norolojik semptomlar iyice kotulesmis
ve artik akut relapslar gorulmemektedir (5).
Multipl sklerozda Urogenital sistem tutulumu
olgularin yaklasik % 52- 97'sinde goérulmekte
ve bu olgular spinal kord tutulumunun oldu-
gu, alt ekstremite disfonksiyonu olan olgular-
dir (6,7,8). MS siklikla kadinlar etkilemekle bir-
likte, miksiyon sikayetleri ve alt Uriner sistem
semptomlari (idrar akisinda azalma, inkomp-
let idrar bosalmasi, idrar kacirma) daha cok
erkeklerde gorulmektedir (9,10). En sik gora-
len bulgu ise % 62 oraninda ortaya ¢ikan no-
rojenik mesanedir (11,12). Bu tip sikayetleri
olan MS olgularinin manyetik rezonans go-
runtdlerinde (MRI) spinal kord atrofisi bulun-
makta ve spinal kord hasarinin ilerlemis oldu-
gu bu olgularda Urolojik sikayetlerin tedavisi
de zorlasmaktadir. Bu olgularda siklikla mesa-
nede tas ve tekrarlayan enfeksiyonlar da iz-
lenmektedir (13,14).

OLGU SUNUMU

Norojenik mesane gelismis olan ve mesane ta-
sI nedeniyle operasyonu planlanan 42 yasin-
daki erkek hasta preoperatif degerlendirildi.
1981 yilinda siddetli bas donmesi, bas agrisi,
cift gorme ve denge kaybi sikayetleriyle basvu-
ran hastaya MS tanisi konularak hastanede ya-
tirlip tedavi baslanmis. Tedavisi suresince bir-

Tablo 1: intraoperatif hemodinamik parametreler.

H. Borazan, E. Kartal, S. Otelcioglu

cok farklr ajanlar kullanmus. Yuksek doz steroid
ve 4 kez plazmaferez uygulanan hasta 9 yildir
yataga bagimir olarak ve 4 yildir da internal
sonda ile hayatini idame ettiriyormus.

Yapilan norolojik muayenede; diplopi, bilate-
ral rotator nistagmus, bilateral dizlerde kont-
raksiyon, sag ve sol alt ekstremitelerde pleji
oldugu goéruldu. Sol ust ekstremitede 2/5,
sag ust ekstremitede 4/5 kas gucu vardi. Has-
ta su an sadece agrilari icin gunde 3 kez 300
mg oral Gabapentin (Neurontin® 300 mg,
Pfizer llac Ltd. Muallim Naci Cad. Ortakdy / Is-
tanbul) kapsul kullaniyormus.

Fizik muayenesinde; tansiyon arteriyel (TA)
110/70 mmHg, kalp atm hizi (KAH) 89/dk,
periferik oksijen saturasyonu (SpO,) 95 ve vu-
cut sicakhgi 36,0 0C olculdu. Tam kan sayimi,
elektrolitler, kanama-pihtilasma zamani, bob-
rek ve karaciger fonksiyon testleri, elektrokar-
diyogram ve akciger grafisi normal olarak de-
gerlendirildi.

Operasyon odasina alinan hasta monitorize
edildi ve vacut isisi takibi icin periferal isi pro-
bu takildi. ik degerleri TA 124/93 mmHg,
KAH 98/dk, SpO, 95 ve vucut isist 36.2 °C
olarak olculdd. 1 mg intravenoz (IV) midazo-
lamdan sonra 1mg/kg %2 lidokain, 2 mg/kg
propofol, 1ug/kg remifentanil ve 0.5 mg/kg
atrakuryum yapilarak 90 saniye sonra 8.5 nu-
mara endotrakeal tup ile enttbe edilip venti-
latére baglandi. Remifentanil 0.1 pg/kg/dk
infuzyonu ve % 4-5 konsantrasyonda Desflu-
ran ile idame saglandi. Entdbasyon sonrasi
TA 141/98 mmHg, KAH 103/dk, SpO, 97 ve

KAH (dk) TA (mm/Hg) SpO2 ISI (°C)
Giris 98 124/93 95 36.2
Entdbasyon sonrasi 103 141/98 97 36.1
5. dk 90 133/87 97 36.1
15. dk 86 129/80 98 36.3
30. dk 75 117/71 97 36.3
45.dk 77 122/69 97 36.5
60. dk 81 130/73 96 36.5
75. dk 84 128/77 97 36.7
Ekstubasyon oncesi 88 127/75 96 36.8
Ekstubasyon sonrasi 91 140/83 95 37.0
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vacut isisi 36.1 °C olarak olculdu. Hastanin
vital bulgular ve vucut isisi operasyon sure-
since takip edildi (Tablo 1). Operasyon bo-
yunca hastaya periferik soguk uygulama ya-
pildi ve vucut isist 36.7 °C'nin Uzerine ¢lkma-
di. Cilt kapanmadan 15 dakika 6nce remifen-
tanil inflzyonu durduruldu ve 50 mg trama-
dol ve 4 mg ondansetron IV yapildi. Cilt ka-
pama yarillandiginda desfluran kapatilip has-
ta % 100 O, ile solutuldu. Desfluran kapatil-
diktan 89 saniye sonra hasta gozlerini acip,
s6zIU komutla agzini acti. Operasyon suresi
82 dakika olarak kaydedildi. Ekstubasyon
sonrasi vucut isisi 37.0 °C olarak olcaldu.
Hasta postoperatif 2 gun takip edildi ve MS
ile ilgili yeni bulgu ya da mevcut bulgularda
degisim izlenmedi.

TARTISMA

MS’da tum anestezik teknikler semptomlarda
alevlenmeye neden olabilir. Stres, cerrahi,
anestezi, emosyonel sikinti, vacut isisindaki
degisiklikler semptomlarda artmaya ve ya re-
misyondaki hastada yeni ataklara yol acabilir.
Bu nedenle anestezi oncesi iyi bir premedi-
kasyon, derin bir anestezi uygulamasi ve pos-
toperatif agrn kontrolu olduk¢ca onemlidir
(15). MS'lu bircok hastada inhalasyon aneste-
zikleri basaryla kullanilmistir. - Sevofluranin
postoperatif noérolojik semptomlar Uzerine
daha az etkili oldugu ve alevlenme donemin-
de bile kullanilabilecegi bilinmekteyse de
(2,16), desfluran kullanimiyla ilgili bir yayin
hendiz yoktur. intravendz anesteziklerden ise,
tiyopental kullaniminin semptomlar kotdles-
tirdigi bildiriimistir (16). Propofol anestezisi
sonrasl interferon-gamma (IFN-8) ve interlo-
kin-4 (IL-4) konsantrasyonlari etkilenmezken,
tiyopental ile IFN-3 ve IL-4 konsantrasyonla-
nnda azalma oldugu bildirilmistir (17). inter-
feronlar ve glutarimer asetat MS’lu hastalarda
semptomlarin rekdrrensini dnlemede kullani-
lan ajanlardir (18).

Multiple sklerozda anestezi yontemi dnemili-
dir. Kyatta ve arkadaslart (19) 10 yillik bir pe-
riyotta opere edilmis 56 MS hastasinin pre-
operatif ve postoperatif gelisen bulgularinin
anestezi yontemi ile iliskisini incelemisler; ge-
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nel anestezi uygulanan 28 hastada ve infilt-
rasyon anestezisi uygulanan 24 hastada do-
lasim ve solunum problemi ile karsilasmadik-
larini, ancak santral blok yapilan 4 hastada (2
spinal, 2 epidural) intravenz vazopressor te-
daviye direncli hipotansiyon ile karsilastiklarini
bildirmislerdir. MS'da néromuskuler blokerler
dikkatli kullaniimali, intraselUler K+ salinimina
neden oldugu icin suksinil kolin kullanimin-
dan kaciniimahdir. Stksinil kolin duyarhiginin
nedeni olarak, semptomlarin baslangicindan
sonraki 4. gunde olusan asetil kolin reseptor-
lerindeki duzensizlik gosteriimektedir (15). Bu
nedenle hastamizda nondepolarizan bir ajan
olan atrakuryum kullanmayi tercih ettik.

MS hastalarinda dikkat edilmesi gereken diger
bir durum da vucut isisinin stabil sekilde mu-
hafaza edilmesidir. Bu hastalarda, isidaki yok-
selmenin fonksiyon goren demyelinize akson-
lann iletimini bloke edebildigi ve vucut Isisin-
da bu yukselmeyle birlikte semptomlarin geci-
ci olarak alevlendigi gosterilmistir. Ancak pos-
toperatif ates disinda perioperatif donemin,
alevienmenin insidansini arttirdigr gosterile-
memistir (20,21). Hastamizda vucut isisinin
surekli monitorizasyonu yapilarak, vacut isisini
stabil tutmak icin gerekli tedbirler (operasyon
odasi sicakhgr, uygun ortim, intravenoz sivila-
rin sicakhlginin ayarlanmasi) alinmistir.

MS’da remifentanil kullanimi ile ilgili yayin ol-
mamakla birlikte, periferde plazma esterazla-
ryla cabuk yikilmasi, ortalama eliminasyon
dmranun (t;,, B 9.5 dk.) kisa olmasi, etki bas-
lama suresinin 1-1.5 dakika gibi kisa bir sure
olmasi, hizli etki etmesi ve cabuk eliminasyo-
nu nedeniyle kullanimi tercih edilmistir (22).
Ayrica 0.1 pg/kg/dk inflzyon dozu dustk an-
cak secilen desfluran kombinasyonu icin ye-
terli etkiyi saglayacak bir dozdur (23). Desflu-
ranin tercih edilme sebebi de, anestezi bas-
langici ve anesteziden derlenmenin hizli ol-
masidir.

Sonug olarak, muiltipl sklerozlu olgularin ope-
rasyonlarinda desfluran ve remifentanil kom-
pinasyonunun kullanilabilecegini ancak daha
fazla sayida vakada kullaniimasiyla daha net
sonuclar c¢ikabilecegini dustndyoruz.
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MULTIPL SKLEROZUN IMMUNOPATOLOJiSI

Zehra AKPINAR, Aysun Hatice AKCA
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OZET

Amac: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) immuan aracili hastaligidir. Biz bu makalede
MS’nin immunopatolojisinde ¢ok farkl mekanizmalar ve kompleks etkilesimlerin dnemili role sahip ol-
dugunu vurgulayacagiz. Ana Bulgular: MS'nin patogenezi ¢evresel uyaran ve genetik olarak yat-
kinlk arasinda kompleks etkilesimin en iyi goranumuduar. MS inflamasyon, demiyelinizasyon, oligo-
dendrosit apopitozu, remiyelinizasyon ve akson kaybiyla karekterizedir. SSS'nin farkl komponentleri-
ne (miyelin striktGrleri) karst immuan reaksiyon destruktif progesin baslamasinda énemili role sahiptir.
MS’de inflamasyon proinflamatuvar TH1 profilinde T hucrelerinin sayesindedir. Demiyelinzasyon, inf-
lamasyonla olusan cevrenin indirekt etkisi veya inflamatuvar hucrelerce miyelinin direkt hasari netice-
sinde gelisebilir. Akson kaybi, hastalikta MS lezyonlarinin erken baslangicinda goéruldr. Sonuc¢: MS
farkll immmunopatolojik mekanizmalarla gelisir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, immunopatoloji, inflamasyon, demiyelinizayon, akson kaybi
Selcuk Tip Derg 2007, 24: 99-

SUMMARY
Immunopathology of multiple sclerosis

Aim: Multiple sclerosis (MS) is an immune- mediated disease of the central nervous system. We will
emphasize in this article; very different mechanisms, and complex interactions have important role
in immunopathology of multiple sclerosis. Main Findings: The pathogenesis of MS is best viewed
as a complex interaction between genetically predetermined susceptibility markers and environmen-
tal stimuli. MS is charecterized by inflammation, demyelination, apoptosis in oligodendrocytes, rem-
yelination, and axon loss. Immune reaction against different components of the central nervous sys-
tem (particularly myelin structures) are thought to play an important role in the initiation of the dest-
ructive process. The inflammation in MS appears to be caused by an overactive pro-inflammatory
THT profile in T cells. Demyelination can result as a consequence of direct damage to myelin by inf-
lammatory cells or indirectly because of the enviroment produced by inflammation. Axon loss occurs
in MS lesions starting early in the disease. Conclusion: MS occurs with different immunopat-
hological mechanisms.

Key words: Multiple sclerosis, immunopathology, inflammation, demyelination, axon loss
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MULTIPL SKLEROZUN
iIMMUNOPATOLOLJISI

Multip! skleroz (MS) genc eriskinlerde gord-
len, genellikle relaps ve remisyonlarla seyre-
den, santral sinir sisteminin (SSS) beyaz ve gri
cevherini etkileyen, etyolojisinde genetik ve
cevresel faktorlerin rol aldigg, otoimmun (Ol),
inflamatuvar, kronik bir hastalktir (1).

YUzyili askin bir sGredir nedeni ve klinik tanimi
hakkinda yogun arastirmalara ragmen kesin
patogenezi halen bilinmeyen MS'de en fazla
kabul géren patogenetik teori, genetik olarak
yatkin bireylerin cocukluk cagindan itibaren
enfektif bir ajan, go¢ veya asilama gibi cevre-
sel bir etmenle karsilasmasi sonucu basta mi-
yelin proteinleri olmak Uzere tum SSS eleman-
larna karsi gelisen otoimmun olaylarin ortaya
cikmasidir (2). Bir baska goruas ise, SSS'de za-
man zaman alevlenmelerle yeni demiyelini-
zasyonlara yol acan persistan viral infeksiyon
varligr ya da T hucre aktivitesinin oldugudur
(3). MS, predominant olarak T hucre aracili
inflamatuvar bir hastaliktr. imman olaylar self
ya da nonself antijenin taninmasi ve T hucre
aktivasyonu ile baslar (4). MS lezyonlarnin
histopatolojsinde fokal inflamasyon, demiyeli-
nizasyon, oligodendrosit (OG) kaybi, remiyeli-
nizasyon, reaktif astrositoz ve akson kaybi var-
dir (Sekil 1) (5-7).

INFLAMASYON:inflamasyonda ilk adim, aner-
Jik T hacrelerinin aktivasyonudur. Bu aktivas-
yon i¢in one surdlen varsayimlar;, molekdler
benzerlik, sitokinler ve superantijenlerdir.

Molekuler benzerlik: Bunun icin bakteri ve vi-
rasdn proteinleri ile otoantijenler arasinda ki-
sa zincir tardesligi gerekir (8). insanda spesifik
T hacreler tarafindan taninan en dnemili zin-
cir miyelin temel proteininin (Miyelin Basic
Protein, MBP) 83-99 gen bolgesidir (9, 10).
Fakat iliskisiz aminoasit zincirleri bile Major
Histo Kompatibilite (MHC) molekuld ile sunul-
dugunda otoantijen spesifik T hucreleri cap-
raz olarak uyarabilmektedir (11).

Sitokinler: T hicrelerinin aktivasyon, diferansi-
asyon ve proliferasyonunu duzenlerler. Sito-
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kinlerin etkisi ile T Helper (TH) hucreleri; TH-
1ve TH-2 hucrelerine donusurler. TH-1 hdcre-
leri Interlokin (IL) -2, 1L-12, Tumor Nekroz Fak-
tor (TNF) Alfa, interferon (IFN) Gamma salgr-
larlar. Bu proinflamatuar sitokinler; makrofaj
aktivasyonundan, hucre aracill immuniteden,
TH-1 diferansiasyonunun stimulasyonundan,
TH-2 diferansiasyonunun inhibisyonundan,
gecikmis tip asin duyarlik reaksiyonundan so-
rumludurlar. TH-2 hucreleri ise IL-3, 1L-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 salgilarlar.

TH-1 sitokinlerinin esas uyaricisi olan IL-12'nin
aktif hastalikta periferal kandaki Antijen sunan
hucrelerde (ASH) artmasi (12), deneysel MS
modellerinin hastalik olusumunda TH-1 sito-
kinlere duyarl, TH-2 sitokinlerine direncli ol-
masi (13) ve IL-10 gibi sitokinlerle lezyonlarin
stabillesmesi MS'nin TH-1 aracili hastalk olabi-
lecegi fikrini desteklemektedir (4).

TH-1 ve TH-2 iliskili kemokin reseptor Uretimi-
nin arastirldigr bir calismada (14) TH-T kemo-
kin reseptorlerinin aktif fazda remisyon fazin-
dan yuksek oldugu gosterilmistir. Bu da TH-1
kemokin reseptor duzeyinin MS patogenezin-
de rolt oldugunu dusundurmektedir.

Superantijenler: Cok dusuk konsantrasyonda
bile CD4 T hucreleri uyaran bakteri, viras, mi-
koplazma gibi mikroorganizmalardan uretilen
molekullerdir. MHC Sinif-Il dis ydzande bulu-
nan antijen baglama olugu ile T HGcre Resep-
térunan (THR) degisken (v,variable) zinciri
arasinda baglanti olusturarak T hucrelerini
uyarirlar. Bu uyarimla CD4 T huacreleri hizla
prolifere olur ve cesitli sitokinler Uretirler.
THR'nin superantijen baglanma yeri ¢cok farkli
T hucre klonlarr ile paylasildigr icin sUperanti-
jen otoantijen dahil cok farkl antijen icin spe-
sifik T hucre klonlarini aktive edebilir. Superan-
tijenlerin MS gibi hayvan modellerinde kulla-
nildigi cesitli calismalarda hastaligin erken do-
neminden ziyade ge¢ doneminde relapslarin
olusmasina neden oldugu gosterilmistir (15).

Inflamasyondaki ikinci adim, aktif T hicreleri-
nin kan beyin bariyerini (KBB) gecip SSS'ye gir-
mesidir. Siraslyla selektinler, integrinler, kemo-
kinler rol alirlar. Selektin aracili adezyon zayif-
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tir ve lokositlerin endotel ylzeyinde yuvarlan-
masina izin verir. Baslangicta zayif olan integ-
rin etkilesiminin kuvvetlenmesi ile |okositler
yuvarlanmayi durdurur ve endotele sikica tu-
tunur. Son olarak kemokinler IOkositlerin do-
kuya gocunu saglar. inflamasyonun ilerleme-
siyle artan kemokin ve sitokin konsantrasyonu
KBB'de direkt veya sitokin- kemokin bagiml
|6kosit aracili hasar olusturabilir. IFN Gamma,
TNF Alfa, IL-1B gibi sitokinlere maruz kalma
sonucunda endotel hucreleri arasindaki siki
baglantilarda bozulmalar KBB'yi zayiflatir.
MS'de KBB'deki yetersizligin patogenezinde
serebral endotel hucreleri, adezyon molekdl-
leri, aktif I6kositler, sitokin ve kemokinler ara-
sindaki karmasik etkilesimin rolG vardir (16).
Endotelyal mikropartiktllerin  dokulmesi ile
MHC SinifHll aretimi, I0kosit adezyonu ve go-
cu artar (16).

interseltiler adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve
baglandigi lenfosit fonksiyonu ile ilgili antijen-
1 (LFA-T) hem akut hem de kronik hastalikta T
hucrelerinde yukselirken, vaskuler hucre
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adezyon molekuld- 1 (VCAM-1) ve baglandig
gec aktivasyon antijeni-4 (VLA-4) kronik hasta-
likta artar ve hastalik kalici hale gelir (17). Ba-
zI calismalarda MS alevlenme ddneminde se-
rumda Lsselektin ve beyin omuirilik sivisin-
da(BOS) ICAM-1"in arttigr gosterilmistir. Ayrica
astrositlerin TNF reseptor sinyaliyle T hucre
gocunde gorevli olan VCAM-1 Uretimini arttir-
digi da bilinmektedir (18).

KBB'yi gecen T hucrelerinin bundan sonraki
adimi ektraseltler matriks bariyerini asmaktir.
Cinko endopeptidaz grubundan olan Matriks
Metalo Proteinazlar (MMPs) miyelin kompo-
nentlerini ve ekstraseldler matriks elemanlari-
niyikarak T hucrelerinin bu hareketine katkida
bulunurlar. MMPs’ler; &zellikle TNF Alfa gibi
proinflamatuvar sitokinleri arttirir, hacre go-
cunu uyarr, ekstraselUler matriks harabiyeti
ile kan beyin bariyerinin asiimasini saglar ve
direkt olarak myelini harab ederler (19).
MMPs-9 ve 2, TH-1 gbécunde énemli bir role
sahiptir. MMPs-2'nin ozellikle hastaligin kronik
faziyla ilgili oldugu tespit edilmistir (20, 21).
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Serum MMPs-3 seviyesi 47 Relapsing Remit-
ting (RR) MS olgusunda 15 aylik strede 4 haf-
ta arayla olculmus (22) ve serum MMPs-3 se-
viyesi 48 klinik relaps esnasinda remisyondan
yuksek bulunmustur. Relapslarda KBB yikimi-
na da katkisinin oldugu bilinen MMPs-3'Un se-
viyesi relapsing remitting(RR) MS de hastalik
aktivitesi ile orantil bulunmustur (22).

Inflamasyondaki tcanct adim, SSS de T hiic-
relerinin reaktivasyonudur. Otoreaktif T huc-
releri SSS'de ASH'nin MHC Sinif-ll molekuldn-
de yerlesmis olan otoantijenlerini tanir ve re-
aktive olurlar. Hastaligin ilk donemlerinde pe-
rivaskuler yerlesimli makrofaj ve mikroglial
hucreler ASH olarak fonksiyon gorarken has-
talik kroniklestikce astrositler ve endotel huc-
releri bu fonksiyonu Ustlenir. Diger beyin htc-
relerinin MHC dretmesi icin proinflamatuvar
sitokinler ve kostimulatdr molekuller dahil
adezyon molekdlleri gerekmektedir. Tam
olaylarnn basinda immun ateslemeyi SSS ye gi-
ren otoreaktif T hdcreleri baslatirken zamanla
diger inflamatuvar hucreler ve aktif glia hdc-
releri de rol alir. Atesleme esnasinda lenfotok-
sin, IFN Gamma, TNF Alfaya buyuk rol dds-
mektedir. Ozetle, fizyolojik donstm esnasin-
da komsu OG ve miyelin kiliftan salinan yeter-
li miktarda miyelin bulundugu zaman otore-
aktif T hacreleri lokal olarak bulunan ASH'ler-
ce reaktive olabilirler. Reaktive olan T hacre-
lerden salinan proinflamatuvar sitokinlerle di-
ger lokal hucreler, MHC Sinif-ll ve kostimula-
tor molekulleri Uretebilecek bir farklilasmaya
girerler ve hiyerarsik bir ddzenle SSS de ASH
fonksiyon gosterimi tetiklenmis olur (11).

MS’deki bu immun mekanizmalarin analizi ve
immunolojik tedavi yontemlerinin  tasarlan-
masl icin deney hayvanlarinda 2 major hay-
van modeli gelistiriimistir. (23). Bunlar, The-
iler'in Murin Ensefalomiyelitisi (TME) ve De-
neysel Otoimmun Ensefalomiyelittir (DOE).

TME: Serebral hemisferdeki néron ve glia
hucrelerini enfekte eden Theiler Murin Ense-
falomiyelitisi Virast (TMEV) enjeksiyonu ile
olusturulur. Bazi deney hayvanlarinda olum
ve ensefalit gordlurken, bazilarinda demiyeli-
nizasyon goraluar. TME, T hucre aracili bir has-
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talik olmasina ragmen immunolojik mekaniz-
malar demiyelinizasyonu gostermede net de-
gildir. Hasarnn epitop yayihmi ile olabilecegi
dusunulmektedir (24).

DOE: Bu hastalik MBP, MOG(Myelin Oligo-
dendrosit Glikoprotein), PLP(Proteo Lipit Pro-
tein) gibi otoantijen ozelligi gosteren madde-
lerin saflastinimis preparatlarinin veya saglam
beyin homojenlerinin primatlara subkutan
olarak enjeksiyonu ile olusturulur. DOE, T
huicre aracili otoimmUn bir hastaliktir. Immu-
nizasyon protokoldnun ve hayvan cinsinin
degismesi ile hastaligin RR veya kronik form
olusturmasi MS’de inflamatuvar mekanizmayi
anlamada yardimc olmustur. DOE ile ayni
antijene farkh kisilerde farkll yanitin olmasi,
farkl dénemlerde farkli otoantijenlerin devre-
ye girdigi sonucuna goturmuastar. Bu da
MS’nin heterojenitesini aciklayabilir.

DOE’de MBP, MOG, PLP, S100 gibi proteinler
otoantijenik ozellik gostermistir (25). MBP ve
PLP kompakt miyelinde bulundugundan o6zel-
likle kalin miyelin kiliflt alanlardaki lezyonlarda
yogundur. Oysa MOG ince miyelin kilifli alan-
larda bile yogundur. MOG-spesifik T hucre
transferi ile periventrikuler ve serebellar beyaz
cevherde, S100-spesifik T hucre transferi ile
beyaz maddeye ek olarak serebral korteks, re-
tina ve uveada yogun inflamasyon goraldr.
DOE'de inflamatuvar hucre komponentleri
degisebilir. MBP ile tetiklenen DOE’de makro-
faj, S100 ile tetiklenen de T hucre hakimiyeti
vardir.

DOE'de hastaligin farkl donemlerinde farkli
otoantijenlerin rol oynadiginin gosterilmesi
hastalik gelisiminde cesitli mekanizmalarin
olabilecegini dusundurmustdr. Bunlardan bi-
ri epitop yaylimidir. Tuohy ve arkadaslar (24)
epitop yayilimini, hastaligin baslangic done-
minde immudn yanitin otoantijenin sadece
baskin epitopuna sinirliyken, ilerleyen donem-
lerde intramolekuler yayilimla ilave determi-
nantlarin olaya karisabilecegi seklinde tanim-
lamiglardir. Yani; immadn yanit bir SSS antije-
ninden digerine yayilma egilimindedir. Orne-
gin, PLP ile olusan kronik relapsing DOE'de
immun yanit 6nce PLP'nin diger determinant-
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larina, sonra diger otoantijenlere yayilir. Has-
talik donemine gore farkll antijenlerin 6n pla-
na cikmasiyla ilgili diger izahlar, inflamatuvar
yanitin erken doneminde olusan doku zede-
lenmesinin farkl determinantlarina karsi ikincil
T hacre uyanmina yol acabilecegi veya bas-
langicta aktif olan T hucrelerinin apopitozla
klonal yok olusu seklindedir. DOE'de stafilako-
kal enteretoksin A ile olusturulan baslangic
semptomlart MBP 100-120 bolgelerine karsi T
hucre yanitiyla gelisir. Zamanla MBP 81- 100
ve 120- 140 bolgelerine karsi intramolekdler
epitop yayihimi ile reaksiyon gelisir (26).

DEMIYELINIZASYON: Miyelin kilifina ait ha-
sarin antikor, makrofaj, mikroglia, TNF Alfa, si-
totoksik T hucre aracili ve direkt OG zedelen-
mesi sonucu olustugu bilinir.

Antikor aracili demiyelinizasyon: Bu mekaniz-
ma icin az ama guclu kanitlar vardir. Miyelin
yUzeyine baglanan antikorlar komplemani ak-
tive eder, makrofaj ve mikroglialari ortama ce-
kerler. Makrofajlar fiziksel olarak miyelini ha-
rap eder ve urettikleri reaktif O, radikalleri,
TNF Alfa gibi inflamatuvar medyatorler ve
komplemani uyararak demiyelinizasyona ne-
den olurlar. Iinflamatuvar sitokinlerle Cretimi
tetiklenen Nitrik Oksit (NO) de bu patogenez-
de rol alir. MOG ile olusturulan MS hayvan
modelleri, antikor aracili demiyelinizasyonda
onemli bir yere sahiptir. Bu otoantijen hem T
hucre, hem de demiyelinizan antikor yaniti-
nin tek ornegidir (27).

Makrofaj, mikroglia aracili demiyelinizasyon:
Makrofaj, mikroglia aracili demiyelinizasyon
miyelin spesifik antikor ve T huacreleri yoklu-
gunda bile olur. Makrofajlar Urettikleri prote-
olitik enzimler, sitokinler, kemokinler, aktif O,
molekdlleri, serbest radikaller, cok sayida sito-
toksik, proinflamatuvar maddelerle ve komp-
leman komponentlerini de uyararak demiyeli-
nizasyon patogenezinde rol alirlar. Ayrica ak-
tive makrofajlar KBB'yi bozarak ve Urettikleri si-
tokinler ile inflamatuvar hacreleri artirarak inf-
lamasyon aracili demiyelinizasyonun daha da
agirlasmasini saglarlar (28).

TNF Alfa aracil demiyelinizasyon: Akut ve kro-
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nik MS’de TNF Alfa ve onun mRNA'sinin yo-
gun olarak uretilmesi demiyelinizasyonu artti-
rr (29). TNF Alfanin OG apopitozunu induk-
leyerek (30) ve aktive ettigi makrofaj ve mik-
roglial hucreler araciigla demiyelinizasyon
yaptgr dusunulmektedir. Kirk RRMS, 20 pri-
mer progressif (PPJMS, 20 sekonder progres-
sif (SP)MS ve 20 saglikli kontrol grubunda pe-
riferal kanda monositlerde TNF Alfa ddnustu-
ract enzim(TACE) Uretimininin Olculdagu bir
calismada PPMS grubunda saglikh kontroller
ve klinik olarak remisyondaki RRMS, SPMS has-
talanna gore bu deger dusuk bulunmustur.
RRMS hastalarinda ise remisyonla kiyaslandi-
ginda relapslarda serum TNF Alfa duzeyi yuk-
sek bulunmustur (31).

Sitotoksik T huicre aracil demiyelinizasyon: Gli-
al hdcreler ozellikle de OG'ler demiyelinizan
plakta farkl heat shock proteinleri Gretirler. Bu
proteinler akut donemde OG icin protektif ol
sa da kronik dénemde sitotoksik T hucrelerin-
ce taninan otoantijenik Ozellik kazanir ve
OG'nin progresif destruksiyonuyla demiyelini-
zasyona neden olur (32).

Direkt OG zedelenmesi sonucu demiyelinizas-
yon: Bazi MS lezyonlarinda latent viras enfek-
siyonunun inflamatuvar demiyelinizasyona ve
OG destruksiyonuna yol acabilecegi dusunual-
mustur. Bazi MS paternlerinde ve Ozellikle
PPMS gibi bazi MS formlarnda OG zedelen-
mesi birincil olarak gorulGr ve buna ikincil de-
miyelinizasyon gelisir. Bu da direkt OG aracili
demiyelinizasyonun olabilecegini akla getirir
(29).

OLIGODENDROSIT KAYBI: MS'de OG kay-
b apopitotik bir strecte veya direkt immun
aracil olarak gelisebilir. Apopitotik OG'lerin T
hicre, néron ve miyelinin normal géruldagu
alanlarda lezyon olusumundan cok once ve
kronik MS’li hastalarda lezyonun bulunmadigi
alanlarda gosterilmesi apopitozun bagimsiz
gelisim mekanizmasini desteklemektedir (4).

REMIYELINIZASYON: Yaygin olan dustince
MS’de remiyelinizasyonun inibisyonu yonun-
dedir. Fakat zamanla demiyelinize plak alanla-
rinda remiyelinizasyon gordlebilir. Remiyelini-
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zasyon OG hasarlanmasinin sinirlandiriimasi
gibi endojen bir mekanizmayla ya da eksojen
olarak Schwann hdcresi, OG oncu hdcresi,
olfaktér hacre, ndronal kdk hucre gibi miyelin
olusturan hucrelerin transportuyla gercekle-
sebilir (4).

AKSON KAYBI: Son dénemlerde yapilan ¢a-
lismalar, birincil inflamatuvar demiyelinizas-
yon ile beraber SSS mikrocevresindeki degisik-
likler, immun molekuller ve inflamatuvar med-
yatorlerin akson zedelenmesine ve onun Kli-
nik yansimasi olan sakatliga neden oldugunu
ortaya koymustur (5, 6, 33)

inflamasyona bagli aksonal kayip: Akson spe-
sifik antikor, kompleman, miyelin spesifik anti-
kor, miyelin spesifik T hucresi, makrofaj ve
mikroglial hacreler, CD8 T hucresi, NO, cal-
pain, MMPs, glutamat araciigiyla olusan
kompleks bir inflamatuvar sure¢ neticesinde
akson kaybr gelisebilir. inflamasyonun alev-
lenmesi sirasinda aktif makrofajlar, proinfla-
matuvar sitokinler, serbest radikaller, gluta-
mat, metaloproteinazlar gibi medyatorler Gre-
terek akson hasarina neden olabilirler.

Demiyelinizasyona ardil akson hasari: Miyeli-
nize akson butunltgu icin PLP ve DM20 gibi
onemli miyelin proteinlerini Greten glial huc-
relerin akson ile etkilesimindeki bozulmalar,
OG'lerin aksona trofik destekleyici etkisinin
kaybolmasi demiyelinizasyon sonrasinda ak-
sonda direkt veya indirekt hasar olusturabilir
(34).

Wallerian Dejenerasyon: Akson transekte ve
distal kismi dejenere oldugu zaman Wallerian
dejenerasyon (WD) gelisir. Bjartmar ve arka-
daslan (35) hastalarinda normal miyelinize
ventral spinal kordda akson kaybinin oldugu-
nu gostermislerdir. Bu sonuclar, MS'de nor-
mal gorunen beyaz madde alanlarinda WD
olabilecegini dogrulamis ve miyelin kaybr ol-
madiginda bile akson hasari olabilecegini ka-
nitlamistir.

Akson kaybinda ortak son yol modeli: Ca* iyo-
nunun akimulasyonu ve enerji yetersizligi bu
mekanizmada rol oynar. Mitokondrial dis-
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fonksiyon ya da iskemik bir nedenle ortaya ci-
kan enerji yetersizligi ve demiyelinize akson
boyunca iyon gradientinin yikimasiyla cok
miktarda Cat+ aciga cikar. Enerji yetersizligi ne-
deniyle Na+K+ ATP'az pompasinda olusan
disfonksiyon sonucunda Na+ aksona girer,
inaktive olmayan Na* kanallarindan K+ cikisry-
la ¢cok miktarda Na+ aksonda toplanir. Akso-
lemmal voltaj duyarh Ca+ kanallart ve Na+-Ca*
degisiminin tersine stimule olmasiyla aksona
Ca* girisi olur. Na+ bagimli transportun ters
yonde calismasiyla serbestlenen glutamat gi-
bi nérotransmitterler selUler Cat’'nin asirt artisi
ile metabotropik ve iyonotropik reseptorlerini
aktive eder. Boylece akson ve OG'lerde nek-
rotik hasar gorulur. Asin miktardaki Ca+, kal-
pain, fosfolipaz gibi enzim sistemlerini uyara-
rak yapisal ve fonksiyonel akson hasarina yol
acabilir (4, 36) Kalsiyumla induklenen notral
proteinaz olan calpain, WD sirasinda intrase-
lUler Ca artisi ile aktive olarak akson ve miye-
lin proteinlerinde destruksiyona neden olur
(37).

Akson hasari ve transeksiyonu akut ve kronik
hastalikllarda goruldr. MS hastalarinda yapr-
lan bir calismada aktif ve kronik/ aktif lezyon-
larda akson kaybr gozlemlenmistir (35). MS
hastalarindaki ilk postmortem c¢alismada
progresif MS'de akson kaybinin olabilecegi
goérulmastar (38). Baska bir calismada (39),
MS'li hastalann lezyonlarinda atesin akut ola-
rak akson hasarn yapabilecegi, MS baslangr-
cindan itibaren ilk yillarda bile ¢cok genis ak-
son hasari olabilecegi rapor edilmistir. MS'de
aktif demiyelinizan plaklarda ydksek oranda
aksonal transeksiyon varken, inaktif plaklarda,
difftz aksonal ve ndronal kayip goézlenmistir.
Gri ve beyaz cevherdeki aksonal ve noronal
kayba bagl kumualatif doku kaybr geri donds-
stz norolojik sakatlik gelisimine ve progresif
tip hastaliga donustme neden olur (31, 40)

BEYIN VE SPINAL KORD ATROFiSi

Atrofi progresif formda asikardir ve SPMSye
doénen kisilerde yaygindir. MS hastalari  se-
konder progresif evreye girerse akson tran-
seksiyon esigi gecilir ve inflamatuvar veya de-
miyelinizan lezyonlar, progresif atrofi izler.



Cilt :23
Sayr : 2

Tablo 1: MS'de hastalk paternleri

Muiltipl sklerozun immunopatolojisi

Patern | Patern Il Patern Il Patern IV
Lezyonlarin Ven veya venul Ven veya venul Lezyon merkezinde Periven6z
karekteristigi cevresinde cevresinde damar yok, periplak dagiimh
keskin sinirl keskin sinirl ayrimi net degil lezyonlar
T hucre ve makrofaj Var Var Cok az T hucre ve var
aktivasyonu mikroglial aktivasyon var
OG yapisi Canli Muhtemel lizis ile Apopitotik olarak Periplak beyaz
OG kaybi OG oélumu, cevherde primer OG
birincil hedef OG dejenerasyonu,
lezyonda OG total kaybi
Miyelin kilif Harabiyeti var Harabiyeti var Miyelin kilif ve
OG distrofi
belirtileri mevcut
Ig/ kompleman Yok Var Var
depolanmasi
Diger hucre, Yok Lezyonda plazma MAG ve siklik
protein yapisindaki hucreleri bulunur. nukleotid
anormallikler PLP mRNA Ureten fosfodiesterazin
progenitor hucrelerde hizla kaybi, MBP,
hizla toplanma PLP normal
Remiyelinizasyon Hizli ve Shadow Shadow plak
hemen hemen plak var yok veya nadir
tam remiyelinizasyon
(shadow plak)
Akson kaybi Var

MS hastalarindaki MRI calismalarinda  klinik
hastalik formuna gére beyin atrofisinin farkli
lokalizasyonlarda oldugu gordlmuastar (41).
RRMS hastalarinda ventrikdler genisleme,
progresif formda ise yaygin kortikal atrofi be-
lirgindir (4).,MS hastalarinda atrofinin altinda
demiyelinizasyon, aksonal kayip, noronal ka-
yip, WD, demir depolanmasini iceren dina-
mik bir sure¢ vardir (42).

APOPITOZ

MS'de apopitoz noronlarda, oligodendrosit-
lerde ve I0kositlerde goruldr. Hastalk prog-
resyonunda apopitozun kesin rolu bilinme-
mekle birlikte bir calismada (43), bazi MS has-
talannin yeni lezyonlarinda genis apopitotik
OG alanlari gozlenmistir. Baska bir calismada
(44) RRMS'li 12 hastanin immun  etkilenimli
dokulari incelenmis ve daha dnce tanimlanan
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inflamasyon yerine selUler immunite cevabin-
da yetersizlik, OG'lerde yaygin apopitoz ve
nekrotik degisiklikler goralmustar.

MS'DE HASTALIK PATERNLERI:

Immunopatolojik incelemeler aktif MS lezyon-
larinda 4 patolojik patern (Tablo 1) varhgini
gostermistir (5- 7).

Patern | (Makrofaj aracili): Burada T hucre ara-
al inflamasyon, makrofaj, mikroglia aktivas-
yonu, makrofaj toksinlerine bagl demiyelini-
zasyon gorulur. Lezyonlar, merkezinde kucuk
ven veya venulin bulundugu perivendz da-
gimli, 1gG, kompleman depolanmasinin ol-
madigl, OG'lerin canli, T hucre ve maktofajla-
rin hakim oldugu iltihabi infiltrasyona sahiptir.
Keskin sinirlara sahip olan bu lezyonlarda hiz-
I ve hemen hemen tam remiyelinizasyon go-
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raldr. Bu patern akut, erken donem MS ve MS
stphesi olanlarin bir kisminda gorualar.

Patern Il ( Antikor aracil): Miyeline karsi toksik
etkiler ve kompleman aracil lizis ile demiyeli-
nizasyon meydana gelir. Patern I'e benzer,
ilave olarak miyelin yikim alanlaninda Ig ve
kompleman birikiminin oldugu lezyonlar go-
raldr.

Patern Il (Distal oligodendropati): T hucre
aracili kacuk damar vaskuliti ve buna ikincil
gelisen iskemik beyaz cevher hasar sonucun-
da olusur. Lezyon patolojisinde 1gG ve komp-
leman birikimi yokken, T hucre, makrofaj ara-
al inflamasyon, kaguk damar vaskdlitini dd-
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