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YAZARLARA B‹LG‹

1. Selçuk Üniversitesi T›p Dergisi (Medical Journal of Selçuk Univer-
sity), Selçuk Üniversitesi’nin süreli yay›n organ›d›r ve y›lda 4 say›
yay›nlan›r. Derginin yay›n dili Türkçe’dir. Derginin amac›, t›p ala-
n›ndaki araflt›rmalar›, ilginç olgu sunumlar›n› ve derlemeleri ya-
y›nlamakt›r.

2. Dergi yay›n kurulu, yay›n kurallar›na uymayan yaz›lar› yay›nla-
mamak, düzeltmek üzere yazar(lar)a geri vermek ve biçim olarak
yeniden düzenlemek yetkisine sahiptir. Gönderilen yaz›lar, ko-
nular›nda uzman en az 2 hakem taraf›ndan de¤erlendirildikten
sonra, Editörler Kurulu taraf›ndan bas›mlar›na karar verilir. Gön-
derilen yaz›lar, yay›nlans›n veya yay›nlanmas›n geri verilmez (is-
tendi¤inde foto¤raf ve flekiller geri verilebilir).

3. Yay›nlanmak üzere gönderilen yaz›lar, tam olarak veya bir bölü-
mü baflka yerde yay›nlanm›fl ve yay›nlanmak üzere gönderilme-
mifl olmal›d›r (kongre bildirileri hariç). Dergiye gönderilen yaz›la-
ra telif hakk› ödenmez. Yay›nlanan yaz›lar›n bilimsel ve hukuksal
sorumlulu¤u yazarlara aittir. Yazarlar araflt›rma ve yay›n eti¤i ku-
rallar›na uyduklar›n› ön yaz›da aç›k olarak belirtmelidirler. Etik
kurul karar› al›nm›flsa karar› alan etik kurulun ad›, karar tarihi ve
say›s› yaz›lmal›d›r.

4. Yaz›lar, afla¤›daki ifadenin bulundu¤u ve yazar(lar)›n yaz›daki
isim s›ralamas›na uygun biçimde imzalad›¤› bir üst yaz› eflli¤inde
4 kopya halinde (bir kopyada yazar adlar› belirtilip, di¤er 3 kop-
yada belirtilmeden) haz›rlanmal›d›r. “.......... bafll›kl› yaz›n›n der-
ginizde yay›nlanmak üzere gönderilmesi bilgim dahilindedir.
Gönderilen bu yaz›n›n ilmi içeri¤ine ve hukuki sorumlulu¤una
kat›l›yorum. Bu yaz› daha önceden herhangi bir yerde bu flekil-
de veya bir k›sm› yay›nlanmam›fl ve yay›nlanmak üzere gönderil-
memifltir. Bu yaz›n›n tüm yay›n haklar›n› Selçuk Üniversitesi T›p
Dergisi’ne devrediyorum.”

5. Yaz›lar, bir örne¤i diskete veya CD’ye kaydedilmifl olarak afla¤›-
daki haberleflme adresine gönderilmelidir.

Selçuk Üniversitesi T›p Dergisi Editörlü¤ü
Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi
42080, Meram-Konya

6. Yaz›lar A4 ka¤›d›n›n tek yüzüne, iki sat›r aral›kl› ve 12 punto ala-
rak Times New Roman karakteri ile yaz›lmal›d›r. Her sayfan›n iki
yan›nda, alt ve üst k›sm›nda 2,5 cm boflluk b›rak›lmal›d›r. Sayfa
numaralar› her sayfan›n sa¤ alt köflesinde yer almal›d›r.

7. Araflt›rma ve derleme yaz›lar› afla¤›da belirtilen düzene uygun
flekilde haz›rlanmal›d›r.

a) Bafll›k sayfas›: Yaz›n›n Türkçe ve ‹ngilizce bafll›¤› (büyük harf-
lerle yaz›lmal›), yaz›n›n k›sa bafll›¤› (45 karakteri geçmemeli),
yazar(lar)›n ad ve soyadlar›, yazar(lar)›n çal›flt›¤› kurumlar (ya-
zar soyadlar› üzerine rakamlar konularak belirtilir) ve haber-
leflme adresi, telefon ve faks numaras›, e-posta adresi bulun-
mal›d›r. Çal›flma bir tezden veya bilimsel toplant›da sunul-
duysa makalede belirtilmedir.

b) Türkçe ve ‹ngilizce özet sayfas›: Araflt›rma makaleleri için
amaç, gereç ve yöntem, bulgular, sonuç alt bafll›klar›n›; olgu
sunumu için amaç, olgu sunumu, sonuç alt bafll›klar›n›; der-
lemeler için amaç, ana bulgular, sonuç alt bafll›klar›n› içerme-
lidir. Özetler 250 kelimeyi geçmemelidir. Özetlerin alt›na “In-
dex Medicus: Medical Subject Headings” standartlar›na uy-
gun Türkçe ve ‹ngilizce 3-5 adet anahtar kelime yaz›lmal›d›r.

c) Ana metin sayfalar›: Araflt›rma yaz›lar›nda girifl, gereç ve yön-
tem, bulgular, tart›flma bölümleri yer almal›d›r. Olgu sunum-
lar› girifl, olgu, tart›flma bölümlerini içermelidir. Derleme yaz›-
lar›nda konunun daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤layacak flekilde alt
bafll›klar kullan›lmal›d›r. Farmasötik ürünlerde jenerik isimle-
rin kullan›lmas› tercih edilmelidir. K›saltmalar, özet ve ana
metinde ilk kullan›ld›klar› yerde parantez içinde yaz›lmal› ve
tüm metinde bu k›saltma kullan›lmal›d›r. Teflekkür bölümü

metnin sonuna eklenmeli ve bir paragraf› geçmemelidir.

d) Kaynaklar: Metin içerisinde geçifl s›ras›na göre s›ralanmal› ve
bilginin geçti¤i yerde parantez içinde verilmelidir. Dergi isim-
leri Index Medicus’a uygun k›salt›lmal›d›r. Pefl pefle ikiden faz-
la kaynak kullan›m›nda sadece ilk ve son kaynak numaralar›
araya (-) iflareti konarak belirtilmelidir. Kaynaklardaki yazar sa-
y›s› 6 veya daha az ise hepsinin ad› yaz›lmal›d›r. 7 veya daha
çok ise ilk 6 yazar›n ad› yaz›lmal› ve sonras›nda “ve ark.” ya
da “et al.” eki getirilmelidir. Kaynak örnekleri afla¤›da göste-
rilmifltir.

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.

fientürk E, Mevlito¤lu ‹. Çocukluk ça¤› atopik dermatitinde
total IgE, eosinofil, prick ve yama test sonuçlar›n›n de¤erlen-
dirilmesi. Selçuk Üniversitesi T›p Derg 2004;20;14-8.

Kitap (yazarl›);

Krogman WM, ‹flcan MY. The human skeleton in forencis me-
dicine. 2nd ed. Springfield, Illinois: Charles Thomas Publister;
1986.

Kitap (editörlü);

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

Kitaptan bölüm;

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.

Bas›lm›fl kongre özet kitab›;

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;

Dölek Kavun Ç. K›sa süreli egzersizde laktik asit metabolizma-
s› ve testosteron seviyeleri ile iliflkisi (Doktora Tezi). Konya:
Selçuk Üniversitesi Sa¤l›k Bilimleri Enstitüsü; 1994.

e) Tablolar: Her tablo ayr› bir sayfada çift aral›kl› yaz›lmal› ve ya-
z› içerisinde geçifl s›ras›na göre numaraland›r›lmal›d›r. Tab-
lonun üstünde aç›klay›c› bafll›k yaz›s› olmal›d›r.

f) fiekil ve foto¤raflar: Metinde geçtikleri s›raya göre
numaralanmal›d›r. Foto¤raflar parlak ka¤›da bas›lmal› ve
bas›m için uygun kontrastta olmal›d›r. Mikroskopik foto¤raf-
larda kullan›lan boya ve büyütme oran› belirtilmelidir. fiekil
ve foto¤raflar›n eni 8 cm’yi aflmamal›d›r. fiekil ve foto¤raf-
lar›n arkalar›na yap›flt›r›lan etiket üzerine veya kurflun kalem-
le flekil numaras›, yaz›n›n bafll›¤› yaz›lmal› ve üste gelecek
olan k›s›m okla gösterilmelidir. fiekillerin ve foto¤raflar›n alt
yaz›lar› ayr› bir sayfaya çift aral›kl› olarak yaz›lmal›d›r. Tüm
flekil ve foto¤raflar 4 nüsha olarak ayr› bir zarfa konmal›, rep-
rodüksiyon olanlar için izin mektubu içermelidir. fiekil ve
foto¤raflar›n ayr›ca disket veya CD kay›tlar›n›n da gönderil-
mesi önerilir.

8. Burada aç›klanmayan konular için ‘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’ adl› yaz›dan yararlan›lmal›d›r.
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d›¤› tespit edildi (Tablo 6, fiekil 4).

‹skelet kas›: 4 ºC’de 12 ve 24. saatlerde; 0. sa-
ate göre, 48 ve 72. saatlerde; 0 ve 6. saatle-
re göre, 96. saatte; 0, 6, 12 ve 24 saatlere
göre azald›¤›, 18±2 ºC’de 12. saatte; 0. saate
göre, 24. saatte; 0 ve 12. saate göre, 48. sa-
atte; 0. saate göre, 72. saatte; 6. saate göre,
96. saatte; 0 ve  6. saatlere göre azald›¤› tes-
pit edildi (Tablo 2, fiekil 4).

Kalsiyum

Miyokard: 4 ºC’de 6 ve 12. saatlerde; 0. sa-
ate göre azald›¤›, 24, 48, 72 ve 96. saatler-
de; 6 ve 12. saatlere göre artt›¤›, 18±2 ºC’de
6. saatte; 0. saate göre azald›¤›, 96. saatte;
0, 24 ve 48. saatlere göre, 24, 48, 72 ve 96.
saatlerde; 6 ve 12. saate göre artt›¤› tespit
edildi (Tablo 3, fiekil 5).

Karaci¤er: 4 ºC’de 72 ve 96. saatlerde; 0 ve
6. saatlere göre,  24, 48, 72 ve 96. saatler-
de; 12. saate göre artt›¤›, 18±2 ºC’de 96. sa-
atte; 0, 6, 12 ve 24. saatlere göre, 72. saat-
te; 0 ve 6. saatlere göre, 24 ve 48. saatlerde;
6. saate göre artt›¤› dokular›nda artt›¤› tespit
edildi (Tablo 4, fiekil 5).

Bak›r

Miyokard: 4 ºC’de 48. ve 72. saatlerde; 12 ve
24. saatlere göre, 96. saatte; 0, 12 ve 24. sa-
atlere göre azald›¤›, 18±2 ºC’de 48 ve 72. sa-
atlerde; 6 ve 12. saatlere göre,  24. saatte;
12. saate göre azald›¤› tespit edildi (Tablo 3,
fiekil 6).

Böbrek: 4 ºC’de 72. saatte; 12. saate göre,
96. saatte; 0 ve 12. saate göre azald›¤›, 18±2
ºC’de 24, 48, 72 ve 96. saatlerde; 0, 6 ve 12.
saatlere göre azald›¤› tespit edildi (Tablo 5,
fiekil 6).

TARTIfiMA

Ölümden sonra geçen zaman›n saptanmas›
için bugüne kadar gelifltirilmifl olan yöntem-
lerden hiçbirisi, kesin sonuç vermemektedir.
Bu yüzden, ölüm zaman› saptanmas›nda bir-
kaç yöntem birarada kullan›larak, güvenilirli-
¤in artt›r›lmas›na çal›fl›lmaktad›r.

Ölüm zaman› saptanmas›nda, teknolojinin
ilerlemesine ba¤l› olarak geliflen farkl› analiz
yöntemlerinin kullan›ld›¤› çal›flmalar yap›l-
maktad›r. Bunlar›n bafl›nda; vitröz s›v› (15-
17), beyin omurilik s›v›s› (18,19), kan (17,20),
perikardiyal s›v› (21), sinovyal s›v› (22)  ve
gözyafl› s›v›s› (23) gibi vücut s›v›lar›ndaki kim-
yasal analizler gelmektedir.

Vücut s›v›lar› d›fl›nda, doku ve organlarda ise,
karaci¤erde; laktat ve malat dehidrogenaz
enzim düzeyleri (24), beyin, akci¤er, kalp, ka-
raci¤er ve böbrek örneklerinde; vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü düzeyleri (25), kalp-
te; Troponin I düzeyleri (26), kasta; kreatinin
konsantrasyonu (27,28), akci¤er ve kas do-
kusunda; kalmodulin ba¤lay›c› protein de¤i-
flimleri (29) postmortem interval saptanmas›
amac›yla incelenmifltir.

Yukar›da bahsedilen yöntemlerden; vitröz s›-
v›, beyin omurilik s›v›s›, kan, perikardiyal s›v›

fiekil 5. Miyokard, böbrek ve iskelet kas›nda 4 ºC ve
18±2 ºC’lerde ortalama Na de¤iflimleri

fiekil 6. Beyin, karaci¤er ve iskelet kas›nda 4 ºC ve
18±2 ºC’lerde ortalama K de¤iflimleri
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ve sinovyal s›v› gibi vücut s›v›lar›n›n kullan›ld›-
¤› çal›flmalarda, element seviyelerindeki de¤i-
flimler genifl yer tutmaktad›r. Ancak yap›lan li-
teratür taramas›nda; PM‹ saptanmas›na yö-
nelik, doku element seviyelerinin ölçülmesine
dayal›, deneysel ya da otopsi vakalar› üzerin-
de yap›lm›fl bir çal›flmaya rastlan›lmad›. Bu
durum, çal›flmam›zdan elde etti¤imiz bulgu-
lar› de¤erlendirmemizi güçlefltirdi. 

Sadece Iyengar (30), doku element seviyele-
rindeki biyolojik varyasyonlar›n araflt›r›lmas›
amac›yla otopsiden al›nan örneklerde, post-
mortem element de¤iflimlerini araflt›rmak için
bir çal›flma yapm›flt›r. Yapt›¤› çal›flmada, fark-
l› ›s›larda 1-3 gün bekletti¤i s›çanlardan ald›¤›
karaci¤er örneklerinde, postmortem element
seviyelerindeki de¤iflimleri karfl›laflt›rm›flt›r.
Çal›flmas›nda, 1. günden sonra baz› ele-
mentlerin konsantrasyonlar›nda de¤iflim ol-
du¤unu, ancak bu durumun cesedin so¤uk-
ta saklanmas›yla azalabilece¤ini, so¤ukta sak-
laman›n postmortem olaylar› durdurmad›¤›-
n›, sadece yavafllatt›¤›n› belirtmifltir. Yapt›¤›-
m›z çal›flmada, 4 ºC’de bekletilen s›çanlar›n
doku element seviyelerinde, postmortem in-
tervalin artmas› ile anlaml› de¤iflimler görül-
mesi, Iyengar’›n bulgular›yla uyumludur.

Yine ayn› çal›flmada (30), 25-28 C°’de bekle-
tilen s›çanlar›n karaci¤erlerinde, Ca’un 1.
günde artma, 2. günde hafif azalma, 3. gün-
de art›fl gösterdi¤i, total potasyumun 1 ve 2.
günlerde azalma, 3. günde art›fl gösterdi¤i
belirtilmifltir. Çal›flmam›zda, 18±2 ºC’de bek-
letilen s›çanlar›n karaci¤erlerinde Ca seviyele-
rindeki de¤iflim (fiekil 5) ile 4 ºC ve 18±2
ºC’lerde bekletilen s›çan karaci¤erlerinde el-
de etti¤imiz ortalama potasyum de¤erlerin-
deki de¤iflimler Iyengar’›n çal›flmas› ile uyum-
ludur (fiekil 4). 

Ca, Mg, Cu, Fe, Zn, Mn ve Al’un beyinde da-
¤›l›mlar›n›n homojen olmad›¤› belirtilmifltir
(6). Cockell ve ark. (31) ise, s›çan karaci¤erle-
rinde yapt›klar› analizlerde, karaci¤erin farkl›
bölgelerinden al›nan örneklerdeki element
seviyelerinin birbirleriyle uyumlu oldu¤unu,
karaci¤erin herhangi bir bölgesinden al›na-
cak örne¤in, tüm karaci¤er dokusunun ele-

ment konsantrasyonunu yans›taca¤›n› bildir-
mifllerdir. Dolay›s›yla, postmortem interval
saptanmas› amaçl› bir çal›flmada örnek al›na-
ca¤› zaman, organ ya da dokunun farkl› böl-
gelerde, farkl› özellikler gösterip göstermedi-
¤inin bilinmesi ve bu durumun göz önüne
al›nmas› gereklidir. Çal›flmam›zda, tüm s›çan-
lardan al›nan dokular›n ayn› bölgelerden ol-
mas›na dikkat edildi¤inden, analiz sonuçlar›-
m›zda, doku içi farkl›l›klar olmad›¤› söylenebi-
lir.

Yafl›n artmas›yla birlikte, doku element sevi-
yelerinde de¤iflimler meydana gelebilir. Taka-
hashi ve ark. (8), s›çanlar üzerinde yapt›klar›
bir çal›flmada, farkl› yafl gruplar› incelendi¤in-
de, karaci¤erde baz› element düzeylerinin sa-
bit kald›¤›; baz›lar›n›n yaflla birlikte artt›¤›n›
belirtmifllerdir. Çal›flmam›zda, tüm s›çanlar›n
üç ayl›k olmas› nedeniyle, yafla ba¤l› farkl›l›k
olmas›ndan söz edilemez. Benes ve ark. (32),
54 erkek, 16 kad›n otopsi vakas›ndan elde et-
tikleri karaci¤er, böbrek ve kemik örneklerin-
de yapt›klar› analizlerde, her iki cinsiyetten el-
de edilen doku örneklerinde esansiyel ya da
toksik eser element seviyeleri aç›s›ndan an-
laml› farklar bulundu¤unu bildirmifllerdir. Ça-
l›flmam›zda kullan›lan tüm s›çanlar erkek ol-
du¤u için, cinsiyete ba¤l› fark ortaya ç›kmas›
söz konusu de¤ildir. PM‹ saptanmas›nda do-
ku element seviyelerinin kullan›labilmesi için,
belirli populasyonlarda, yafl ve cinsiyetlere
göre referans de¤erlerin tespit edilmesi gere-
kir. Bu amaçla yap›lm›fl çal›flmalardaki prob-
lem, farkl› teknik ve istatistiksel yöntemlerin
kullan›lmas› nedeniyle, çok farkl› de¤erlerin
elde edilmesidir (33). Avrupa Birli¤i’ne üye ül-
kelerde yaflayan kiflilerde doku element sevi-
yeleri referans de¤erlerinin BioReVa isimli bir
bilgisayar program› gelifltirilerek ortaya konu-
labilece¤i belirtilmektedir (34).

Çal›flmam›zda, tüm örnekler dokuz elemen-
tin miktarlar› yönünden incelenmesine kar-
fl›n, ölçümler sonucunda sadece baz› ele-
mentler için PM‹ ile anlaml› de¤iflimler görül-
mektedir. Ölüm sonras›nda, genel olarak
Fe’in miktar›; beyin, karaci¤er, böbrek ve is-
kelet kas›nda artma göstermektedir. Sodyum;
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böbrekte azalma, miyokard ve kasta artma
gösterirken, potasyum; beyin, karaci¤er ve is-
kelet kas› dokusunda azalma, kalsiyum; miyo-
kard ve karaci¤erde artma, bak›r; miyokard
ve böbrekte azalma göstermektedir.

‹nceledi¤imiz befl dokudan, iskelet kas›n›n
vücut boflluklar›ndaki organlara nazaran,
komflu dokular›n element içeri¤inden daha
az etkilenmesi nedeniyle, bu dokuda görülen
anlaml› Fe, K ve Na de¤iflimleri, PM‹ saptan-
mas› amac›yla yap›lacak araflt›rmalar için öne
ç›kabilir.

Özellikle çal›flmam›zda PM‹ ile anlaml› de¤i-
flimler gösteren elementler üzerinde yo¤un-
lafl›larak, daha genifl serilerde yap›lacak de-
neysel çal›flmalar ve otopsi materyalinde ya-

p›lacak analizler, doku element seviyelerinin,
ölüm zaman› saptanmas›nda kullan›m›n›n
güvenilir bir yöntem olarak uygulamaya ko-
nulup konulamayaca¤›n› ortaya ç›karabile-
cektir.
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ÖZET

Amaç: ‹shal, özellikle geliflmekte olan ülkelerde çocuk hastal›klar›n›n ve ölümlerinin önde gelen ne-
denlerindendir. ‹shal sonucu olan dehidratasyon önlenmez ise ölüm ile sonuçlanabilir. Çocuklar›n is-
halden korunmas›nda ve dehidratasyon bafllamadan yeterli s›v› ve elektrolitin yerine konmas›nda an-
nelere önemli görevler düflmektedir. Gereç ve yöntem: Annelerinin ishal ve oral rehidratasyon s›v›-
s› hakk›ndaki bilgi düzeylerinin araflt›r›lmas› amac›yla hastanemize baflvuran hastalar›n annelerine is-
hal ve oral rehidratasyon s›v›s› hakk›nda sorular içeren anket uyguland›. Anket sonuçlar› annelerin
sosyoekonomik düzeylerine ve e¤itim durumuna göre de¤erlendirildi. Bulgular: Çal›flmaya yafllar›
17 ile 50 yafl (ortanca, 32 y›l) aras›nda de¤iflen 250 anne kat›ld›. Annelerden 77’si (%30,8) gelir dü-
zeyi yüksek iken, 98’i (%39,2) orta gelir düzeyine ve 75’i (%30) düflük gelir düzeyine sahipti. Annele-
rin yaklafl›k yar›s› ilkokul mezunu idi. Araflt›rma kapsam›ndaki 190 anne (%76) ishali çocuklar için öl-
dürücü bir hastal›k olarak görürken, en s›k tercih edilen korunma yöntemi hijyene dikkat etmek ol-
du¤unu, annelerin %26,8’i korunma hakk›nda bilgisi olmad›¤›n› belirtti. Annelerin çocuklar› ishal ol-
du¤unda en s›k tercihleri; sulu g›dalar vermek (%55,6) ve doktora götürmekti (%24,4). Ankete kat›-
lan annelerin %93,6’ s› çocuklar› ishal oldu¤unda s›v› g›dalar› artt›raca¤›n›, %88,4’ü ise anne sütünü
kesmeyeceklerini belirtti. Oral rehidratasyon s›v›s›n› annelerin  %76,4’ü biliyordu ve bu bilgiyi s›kl›kla
sa¤l›k kurumu (%42) ve yay›n organlar›ndan (%18,8) ö¤rendi¤i saptand›. Yedi annenin (%2,8) ishal-
den çocu¤unu kaybetti¤i ö¤renildi.  Sonuç: Yirmi birinci yüzy›lda halen ishalden çocuk ölümlerinin
olmas› nedeni ile gerek birinci basamak sa¤l›k hizmetlerinde ve gerekse medyada e¤itime zaman ay-
r›lmal› ve anneler ishal konusunda bilinçlendirilmelidir. Ailelerin oral rehidratasyon s›v›s›na kolay ulafl-
mas› sa¤lanmal›d›r.  

Anahtar kelimeler: ‹shal, anne, bilgi, sosyoekonomik düzey, e¤itim düzeyi

Selçuk T›p 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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‹shal, özellikle geliflmekte olan ülkelerde ço-
cuk hastal›klar›n›n ve ölümlerinin önde gelen
nedenlerindendir. Geliflmekte olan ülkeler-
de, çocuklarda en s›k ikinci ölüm nedeni is-
haldir (1, 2).  Dünyada her y›l befl yafl›ndan
küçük çocuklarda yaklafl›k bir milyar ishal va-
kas› görülmektedir (3).  Her y›l dünya gene-
linde, %80’ni süt çocu¤u olmak üzere befl
milyondan fazla kifli akut gastroenterit nede-
niyle hayat›n› kaybetmektedir ve akut dehid-
ratasyon en s›k ölüm nedenidir. Geliflmekte
olan ülkelerde yaflayan çocuklarda y›lda 3,3
kez ishal olmakta ve baz› yörelerde bu rakam
9’un üzerine ç›kmaktad›r. ‹shalin s›k oldu¤u
bu yörelerde çocukluk ça¤›n›n %15’i ishalli
olarak geçmekte, hastane baflvurular›n›n
%30’u ishal nedeniyle olmaktad›r (3, 4). Ülke-
mizde de ishal befl yafl alt› çocuklarda ölüm
nedenleri aras›nda üçüncü s›rada yer almak-
tad›r (5). ‹shalli hastal›klar geliflmifl ülkeler için
de bir sorun olmaya devam etmektedir.
ABD’de hastaneye yat›fllar›n yaklafl›k %10’u
ishalli hastal›klar neden ile olmaktad›r ve has-
tal›kla iliflkili y›ll›k 23 milyar dolar maliyet ve ifl-
gücü kay›b›na neden olmaktad›r (6). 

‹shal sonucu olan dehidratasyon önlenmez
ise ölüm ile sonuçlanabilir. Çocuklar›n ishal-

den korunmas›nda ve dehidratasyon baflla-
madan oral rehidratasyon s›v›s› (ORS) ile ye-
terli s›v› ve elektrolitin yerine konmas›nda an-
nelere önemli görevler düflmektedir (7). 

Sa¤l›k bilgisi ve hastal›k zaman›nda yap›lan
uygulamalar toplumlar›n ortak geçmiflleri ve
kültürleri, gelenek ve görenekleri ile yak›n-
dan iliflkilidir. Bu nedenle bu çal›flmada üni-
versite hastanesine baflvuran de¤iflik sosyo-
ekonomik ve e¤itim düzeylerine sahip anne-
lerin ishal ve oral rehidratasyon s›v›s› hakk›n-
daki bilgi düzeyleri ve davran›fllar›na etkili ola-
bilecek baz› faktörlerin tespit edilmesini
amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma, May›s - Temmuz 2006 tarihleri ara-
s›nda Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi
Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Poliklini¤ine ço-
cuklar›n› getiren anneler üzerinde, baflvuru
nedeni ayr›lmadan doldurulan anket formla-
r› fleklinde uyguland›.

Anneler çocuklar›n› muayene ettirdikten son-
ra bir görüflme odas›na al›nd›. Araflt›rman›n
amac› ve yöntemi hakk›nda kat›l›mc›lara bilgi
verildi ve gerekli izin al›nd›ktan sonra anket

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
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formlar›n›n sorular› birebir sorularak anket
formlar› üzerinde yan›tlar iflaretlendi. Anket 8’i
seçenekli, üçü birden fazla yan›t verilebildi¤i
aç›k uçlu soru olmak üzere toplam 11 soru
içerecek flekilde düzenlendi. Seçenekli sorular-
da seçenekler sunuldu. Aç›k uçlu sorularda
ise yönlendirme yap›lmad›. ‹lk üç soru de-
mografik verileri, di¤er sorular annelerin ishal
hakk›ndaki yaklafl›mlar›n› ortaya koyacak flekil-
de belirlendi. Görüflme s›ras›nda anket form-
lar› kat›l›mc›lara gösterilmeden dolduruldu. 

Anket verileri say›lar ve yüzde ile gösterildi. Ki-
kare ve Fisher kikare testleri kullan›ld›. 

BULGULAR

Çal›flmaya 17 ile 50 yafl aras›nda olan (ortan-
ca, 32 y›l) 250 anne kat›ld›. Annelerden 77’si
(%30,8) gelir düzeyi yüksek iken (ayl›k geliri
1000 YTL ve üzeri), 98’i (%39,2) orta gelir dü-
zeyi (ayl›k geliri; asgari ücret ile 1000 YTL ara-
s›nda) ve 75’i (%30) düflük gelir (ayl›k geliri
asgari ücret alt›nda) düzeyine sahipti. 

E¤itim durumuna göre annelerin 19’u (%
7,6) okuryazar de¤il,  13’ü (%5,2) okuryazar,
136’s› (%54,4) ilkokul, 12’si (%4,8) ortaokul,
33’ü (%13,2) lise ve 37’si (%14,8) üniversite
mezunu idi. Araflt›rma kapsam›ndaki 190 an-
ne (%76) ishali çocuklar için öldürücü bir
hastal›k olarak görürken, 30 anne (%12) öl-
dürücü bir hastal›k olarak de¤erlendirmedi.
Otuz anne (%12) ise bu soruya karfl› bilmiyo-
rum diye yan›t vermiflti. Yedi annenin (%2,8)
ishalden çocu¤unu kaybetti¤i ö¤renildi. ‹shal

nedeniyle çocu¤unun kaybeden annelerin
befli okuryazar iken, ikisi ilkokul mezunu idi. 

Annelerin ishale karfl› en s›k tercih edilen ko-
runma yöntemi hijyene dikkat etmek oldu¤u-
nu (%54,8), annelerin %26,8’i ise korunma
hakk›nda bilgisi olmad›¤›n› belirtti. Annelerin
çocuklar› ishal oldu¤unda ise en s›k tercihleri
sulu g›dalar vermek (%55,6), sa¤l›k kuruluflu-
na götürmek (%24,4) ve ORS içirmekti
(%12). Kat›l›mc› anneleri %4,5’i çocuklar› is-
hal olunca yanl›fl uygulamalar yapt›¤› tespit
edildi (Tablo 1).

‹shal bafllad›¤›nda ilk müdahale olarak ne ya-
pars›n›z sorusuna ankete kat›lan annelerin
234’ü (%93,6) s›v› g›dalar› art›rd›¤›n›, 4’ü
(%1,6) s›v› g›dalar› azaltt›¤›n›, 2’si (%0,8) s›v›
g›da al›m›n› de¤ifltirmedi¤ini, 10 (%4) anne
ise bu konu hakk›nda bilgisinin olmad›¤›n›
bildirdi. Annelerin 13’ü (%5,2) ishalli çocu-
¤un emzirilmesini azaltt›¤›n› ifade ederken
16’s› (%6,4) ise bu konuda bilgisinin olmad›-
¤›n› ifade etti. 221 (%88,4) annenin ise em-
zirmeyi art›rma yan›t›n› seçti¤i görüldü. ‹lko-
kul mezunu annelerin %15,4’ü çocuklar› is-
hal oldu¤unda anne sütünü kesece¤inin be-
lirtirken üniversite mezunun annelerin hiçbiri
anne sütünün kesmeyece¤ini belirtti. 

Oral rehidratasyon s›v›s›n› annelerin  %76,4’ü
biliyordu ve bu bilgiyi sa¤l›k kuruluflundan
(%42), yay›n organlar›ndan (%18,8), akraba-
lar›ndan (%12), okul e¤itimlerinden (%4) ö¤-
rendi¤i saptand›. 

‘Çocu¤unuz ishal olunca ne yapars›n›z?’ sorusuna verilen yan›tlar

Kat›l›mc› annelerin yan›tlar› Say› (n) Yüzdesi (%)

Doktora götürürüm 61 24,4
S›v› g›dalar› art›r›r›m 139 55,6
ORS veririm 30 12,0
Bilmiyorum 9 3,5
Yanl›fl uygulamalar  (toplam) 11 4,5

A.Kolaya aspirin atar içiririm 6 2,4
B. Suya kahve ve limon ilave edip içiririm 3 1,2
C. Suya hamur mayas› ilave edip içiririm 1 0,4
D. Suya niflasta kat›p içiririm 1 0,4

Tablo.1 Kat›l›mc› annelerin çocuklar› ishal olduklar›nda yapt›klar› uygulamalar
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Annelerin e¤itim düzeyi azald›kça ishalden
korunma yöntemlerini bilmedi¤i tespit edildi
(p<0.05) (Tablo 2). Benzer flekilde annelerin
e¤itim düzeyi art›kça ORS bilme oranlar› yük-
seliyordu (p<0.05) (Tablo 3).  ORS ö¤renme
kaynaklar› e¤itim düzeyi düflük annelerde da-
ha çok sa¤l›k merkezi ve akraba kaynakl› iken
e¤itim düzeyi yüksek annelerde sa¤l›k merke-
zi, akraba kaynaklar›na ilave olarak medya ve
okul e¤itimi de di¤er kaynaklar olarak görül-
mekteydi (Tablo 4). Bu durumun e¤itim sevi-
yesi art›kça sözlü ve yaz›l› medyaya ulafl›m ve
kullanma oranlar›ndaki art›fl ile iliflkili ola-
bilece¤i düflünüldü.

Kat›l›mc› annelerin yafl› (≤30, >31 yafl) ile is-
halden korunma aras›nda fark olup olmad›¤›
araflt›r›ld›¤›nda; annelerin yafl› küçüldükçe is-
halden korunma yöntemlerini bilmedi¤i fakat
bu fark›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤›
tespit edildi (p: 0,2).

Annelerin gelir düzeylerine göre ishalden ko-
runma yöntemleri k›yas edildi¤inde annele-
rin gelir düzeyleri azald›kça do¤ru korunma
yöntemlerini bilmeme oranlar› yükseliyordu
(p<0,05).  Benzer flekilde annelerin gelir sevi-
yeleri art›kça ORS’i bilme oranlar› yükseliyor-
du, fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildi (p:0,25).  

S›v› g›da Temizlik S›v› g›da + Temizlik Bilmeyenler
E¤itim düzeyleri n (%) n (%) n (%) n (%)

Okuryazar de¤il (n:19) 3 (15) 3 (15) 2 (10) 11 (60)*
Okuryazar (n:13) 4  (31) 4 (31) 1 (7) 4 (31) 
‹lkokul 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)
Üniversite mezunu (n:37) 7  (19) 13 (35) 15 (41) 2 (5)

(* Ki-kare: 42.49, p= 0,000 SD: 15)

Tablo.2 Kat›l›mc› annelerin e¤itim düzeyine göre ishalden korunma için uygulamalar›

E¤itim düzeyleri Bilenler n (%) Bilmeyenler n (%)

Okuryazar de¤il (n:19) 8 (42) 11 (58)*
Okuryazar (n:13) 13 (100) 0
‹lkokul mezunu (n:136) 98 (72) 38 (28)
Ortaokul mezunu (n:12) 11 (91) 1 (9)
Lise mezunu (n:33) 28 (85) 5 (15)
Üniversite mezunu (n:37) 33 (89) 4 (11)

(* Ki-kare: 24.04, p=0,000, SD:5)

Tablo.3 Kat›l›mc› annelerin e¤itim düzeyine oral rehidratasyon s›v›s›n› bilme oranlar› 

E¤itim düzeyleri Sa¤l›k kuruluflu Medya Akraba Okul
n (%) n (%) n (%) n (%)

Okuryazar de¤il (n:19) 4 (50) 0 4  (50) 0
Okuryazar (n:13) 10 (77) 0 3 (23) 0
‹lkokul 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)
Üniversite mezunu (n:37) 11 (34) 10 (30) 6 (18) 6 (18)

Tablo.4 Kat›l›mc› annelerin e¤itim düzeyine göre oral rehidratasyon s›v›s›n› ö¤renme kaynaklar›
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TARTIfiMA

‹shal, çevre koflullar›n›n sa¤l›¤› olumsuz etki-
ledi¤i, besin sanitasyonunun yap›lmad›¤› ve
bireylerin temel hijyen bilgisinin yetersiz ol-
du¤u geliflmekte olan ülkelerde önemli bir
sa¤l›k sorunu olmaya devam etmektedir. Ge-
liflmekte olan ülkelerde ise sa¤l›k maliyetleri
ve iflgücü kay›plar› nedeni ile önemini koru-
maktad›r. Enfeksiyöz ishallerle ile ilgili olarak
1982 y›l›ndan itibaren global epidemiyoloji
ile ilgili, genifl vaka say›lar›na sahip derleme-
ler periyodik olarak yap›lmaktad›r. Bu çal›fl-
malarda, 4 yafl›ndan küçük çocuklar›n y›lda
ortalama 3,2 ishal ata¤› geçirdi¤ini ve bu yafl
grubunda ishalle iliflkili ölüm h›z›n›n 1000 ço-
cukta 3,8 oldu¤u tespit edilmifltir (1, 7). En-
feksiyöz ishalin s›kl›¤›nda de¤iflme olmamas›-
na ra¤men, ishal ile iliflkili ölüm h›zlar›nda
düflme saptanmaktad›r. Ölüm h›zlar›ndaki bu
düflüfl özellikle 1 yafl›n alt›ndaki çocuklarda
daha belirgindir ve bu durum ORS kullan›-
m›nda artma, anne sütüne devam ettirilmesi
ve sanitasyonun iyilefltirilmesi ile iliflkilendiril-
mektedir (1). ‹shalde a¤›zdan s›v› tedavisi, et-
yolojisi ne olursa olsun vakalar›n %90-95’inin
tedavisinde etkin bir flekilde kullan›l›rken, da-
mar içi tedavi ancak %5-10’unda gerekmek-
tedir (6). 

‹shal tedavisinde ilk basamak evde tedavi
yöntemidir. Böylece sa¤l›k kurulufllar›na ge-
reksiz baflvurular azalacak, kifliye ve devlete
tedavi maliyetleri en aza inecektir. Dehidra-
tasyonu olmayan ishalli olgular›n sa¤l›k mer-
kezine baflvurmadan, evde erken tedavi yap›-
larak s›v› ve elektrolit kay›plar›n›n yerine ko-
nulmas›nda annelerin tutumlar› önemlidir. ‹s-
hal konusunda yeterli bilgiye sahip anneler
kolayl›kla evde ishal tedavisini yapabilirler.
Annenin davran›fl› ishalli hastal›¤›n seyrini
önemli ölçüde etkileyebilir. Yanl›fl gelenek ve
görenekler nedeni ile anne sütünün ve s›v›
deste¤inin ishale neden oldu¤u düflüncesi
ile verilmemektedir(8, 9). Halk aras›nda ishal-
li çocuklara, ishali art›raca¤› endiflesi ile su ve
sulu g›dalar verilmemesi, hekimler taraf›ndan
a¤›zdan s›v› tedavisi üzerinde yeterince du-
rulmamas›, ishalin uzamas›na, a¤›rlaflmas›na

ve buna ba¤l› komplikasyonlar›n artmas›na
neden olabilmektedir (10- 12). Bizim çal›flma-
m›zda kat›l›mc› annelerin %4,5’i çocuklar› is-
hal oldu¤unda geleneksel yanl›fl uygulama-
lar yapmakta idi. ‹shal olunca hiç müdahale
bilmeyen hastalarla birlikte bu oran %8’ e ka-
dar yükselmekte idi. 

Ülkemizde görülen ishallerin ço¤u enfeksi-
yon nedenler ile oluflmaktad›r. Evlerin akar-
su, uygun tuvalet drenaj› gibi sa¤l›k koflulla-
r›ndan yoksun olmas›, yemeklerin haz›rlan-
mas›nda temizlik kurallar›na önem verilme-
mesi, çocu¤a bakan kiflilerin kiflisel sa¤l›k bil-
gisinden yoksun oluflu enfeksiyöz ishallerin
oluflmas›n› kolaylaflt›ran etmenlerdendir (10).
Ülkemizde, ishalden korunma ve tedavi ilke-
lerinin herkes taraf›ndan bilinmemesi ishal
mortalitesinin yüksek olmas›n›n nedenlerin-
dendir (9). 

Çal›flmam›za kat›lan yedi annenin (%2,8) is-
halden çocu¤unu kaybetti¤i ö¤renildi. Boz-
kurt ve arkadafllar›n›n (13) çal›flmas› ile k›yas
edildi¤inde bu oran daha düflük olarak bu-
lunmufltur. Bu durumun kat›l›mc› annelerin
sosyoekonomik, e¤itim düzeyleri ile iliflkili ola-
bilece¤i düflünüldü.

Ülkemizde 1993 y›llar›nda yap›lan Türkiye
Nüfus ve Sa¤l›k Araflt›rmas› (TNSA) (14) verile-
rine göre; e¤itimi olmayan annelerin %8’inin
ORS kulland›¤›, %2,9’unun evde ishal s›v›s›
kulland›¤›, %48’ inin günlük s›v› miktar›n› ar-
t›rd›¤›, ortaokul ve üstü e¤itime sahip anne-
lerin %13,8’inin ORS kulland›¤›, %71,9’unun
günlük s›v› miktar›n› art›rd›¤› bildirilmifltir.
TNSA 1998’ e (15) göre ise bu oranlar›n ben-
zer oldu¤u (s›ras›yla %12,3, %10,9 ve
%54,6), ortaokul ve üstü e¤itime sahip anne-
lerin %12,4’ünün ORS kulland›¤›, %61,7’si-
nin günlük s›v› miktar›n› artt›rd›¤› ve özellikle
de e¤itimsiz kad›nlar›n s›v› vermeme oranlar›-
n›n yüksek oldu¤u (%35,9) saptanm›flt›r. 

fianl›er ve Aytekin’in (8), 0–3 yafl aras› çocu-
¤u olan 679 kad›n üzerinde yapt›¤› anket ça-
l›flmas›nda ise annelerin %39,1’i çocuklar› is-
hal olunca ishali artt›raca¤› için çocuklar›na
su vermedi¤i, %2,2’sinin anne sütünü kesti¤i
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ve %59,8’inin ORS vermedikleri saptanm›flt›.
Annelerin e¤itim düzeyleri ile çocuklara ishal
diyeti uygulama, ORS, kaynat›lm›fl su verme
durumlar› aras›ndaki fark istatistiksel olarak
anlaml› bulunmufltu.

Tokalak ve arkadafllar›n›n (9) çal›flmas›na ge-
leneksel veya hiç müdahale etmeyen annele-
rin oran› ise % 9,7 olarak bildirilmiflti. Bizim
çal›flmam›z Tokalak ve arkadafllar›n›n çal›flma-
s›yla k›yasland›¤›nda daha düflük olarak bu-
lundu. 

Taflk›n ve arkadafllar›n›n (10) Elaz›¤’da, Boz-
kurt ve arkadafllar›n›n (13) Gaziantep’te yap-
t›¤› ‘ishalli çocu¤a verilecek s›v› ve/veya anne
sütü miktar› art›r›lmal›d›r’ diyenlerin oranlar›
s›ras›yla %59,2 ve %79,5 olarak bulunmufl-
tur. Çal›flmam›zda ishalli çocu¤a verilecek s›v›
miktar› art›r›lmas› gereklili¤inin bilen annele-
rin oran› %93,6 iken emzirilen bebeklerin an-
ne sütünü hakk›nda %88,4 kat›l›mc› anne sü-
tüne devam edilmesi gerekti¤ini ifade etmifl-
tir. 

Çal›flmam›zda, ülkemizde yap›lan di¤er çal›fl-
malara (8–10, 13) göre annelerin ishal hak-
k›ndaki bilgi ve davran›fllar›n›n daha do¤ru
oldu¤u saptanm›flt›r. Bunda kat›l›mc›lar›n sos-
yoekonomik, e¤itim düzeyleri ve sözlü ve ya-
z›l› bas›n gibi ulaflabildikleri bilgilendirme hiz-
metlerinin etkili oldu¤u düflüncesindeyiz.
E¤itim seviyesi yüksek olan annelerin a¤›z-
dan s›v› tedavisini daha çok bildi¤i ve uygu-
lad›¤›, anne sütü ile beslenme konusunda ise

uygun davran›fllara sahip oldu¤u ve e¤itim
seviyesinin etkili bir gösterge oldu¤u saptan-
d›. Otuz yafl›ndan genç annelerin ishalli ço-
cuklara verilecek anne sütü ve ORS hakk›nda
30 yafl›ndan büyük annelere göre daha dü-
flük bilgiye sahip olduklar› ve deneyim azl›-
¤›ndan dolay› anne sütü ile beslenmeye ge-
rekli önemi vermedikleri gözlendi.

Yirmibirinci yüzy›lda, ülkemizde önemli sa¤l›k
sorunlar›ndan biri olan ishalin önlenmesinde
ve ilk giriflimin do¤ru olarak yap›lmas›nda an-
nelerin bilinçlendirilmesi önemlidir. ‹shal basit
kiflisel hijyen, temiz g›da haz›rlanmas› ile ko-
layl›kla önlenebilir. Sabun ile el y›kamak, özel-
likle ishalli olan çocuklara bakmak ile yüküm-
lü kifliler baflta olmak üzere, hastal›¤›n yay›l-
mas›n›n engellenmesinde uygulanmas› gere-
ken ilk ad›mlardan biridir. G›dalar›n temiz ha-
z›rlanmas› hakk›nda özellikle çocuklar›n bak›-
m›n› ve genellikle evde yemek haz›rlamas›n-
dan sorumlu olan anneler gibi seçilmifl kiflile-
re e¤itim vermekte sa¤l›k personeline önem-
li roller düflmektedir. 

Sonuç olarak; bas›n-yay›n kurulufllar› ve e¤i-
tim kurumlar›na ilave olarak baflta birinci ba-
samak sa¤l›k kurulufllar› olmak üzere tüm
sa¤l›k çal›flanlar›, gerek ev ziyaretleri gerekir-
se poliklinik hizmetleri s›ras›nda, gelir seviyesi
ve e¤itim seviyesi düflük olan anneler baflta
olmak üzere tüm anneleri ishalden koruma
ve tedavisi konusunda bilgilendirmeli, ORS
temini ve kullan›lmas›n› art›rmaya ve anne
sütünü özendirmeye çal›flmal›d›r. 
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ÖZET

Amaç: 1990–2004 y›llar› aras›nda klini¤imizde akut viral hepatit tan›s› ile yatan 561 olgu etyolojik,
epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar özelliklerinin belirlenmesi amac› ile geriye dönük olarak
de¤erlendirildi. Gereç ve Yöntem: Akut hepatit semptom ve bulgular› olan hastalarda viral hepatit
belirleyicilerinin saptanmas›nda ELISA ve PCR yöntemleri kullan›ld›. Bulgular: Olgular 7–77 yafl
aras›nda olup yafl ortalamas› 26.76±14.51 idi. Olgular›n 297’si erkek, 264’ü kad›n olup 270’i (%48.2)
HAV, 233’ü (%41.5) HBV, 18’i (%3.2) HCV, 3’ü (%0.5) HDV, 1’i (%0.2) HEV, 4’ü (%0.7) HAV+HBV
koinfeksiyonu, 3’ü (%0.5) di¤er ve 29 tanesi (%5.2) etiyolojisi saptanamayan grupta yer ald›. Hepatit
A olgular›n›n en s›k sonbahar ve k›fl aylar›nda ve daha çok ö¤rencilerde görüldü¤ü saptand›.
Olgular›n 377 tanesinde (%67.2) bulaflma yolu saptanamad›. En s›k görülen yak›nmalar halsizlik
(%73.8), sar›l›k (%67),  bulant› (%66.1) ve idrar renginde koyulaflma (%56.9) idi. En s›k görülen bul-
gular ise ikter (%85), hepatomegali (%44) ve splenomegali (%8.2) idi. Ortalama AST de¤eri 1433.38
(106–7963), ortalama ALT de¤eri 1951.96 (218–15596), total bilirübin ortalama de¤eri ise 9.13
(1.3–35) idi. Sonuç: Olgular›n büyük bir k›sm›nda bulafl için herhangi bir risk faktörünün buluna-
mamas›, afl›lanma ile önlenebilir olmas› hepatit A ve B’ye karfl› afl›laman›n önemini ortaya koymufltur.

Anahtar kelimeler: Akut hepatit, etiyoloji, epidemiyoloji 

Selçuk T›p 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
26.76±14.51 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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Akut viral hepatit (AVH) karaci¤erin nekroinf-
lamatuar yan›t› ile karakterize bir hastal›¤›d›r
(1). Günümüzde viral hepatit etkeni olan ve
karaci¤eri primer olarak hastaland›ran bafll›ca
befl tip hepatit virusu A,B,C,D,E saptanm›fl ol-
makla birlikte son y›llarda özellikle hepatit G
virusu (HGV), Transfusion Transmitted Virus
(TTV) ve SEN–V viruslar› ile oluflan akut hepa-
titler konusunda araflt›rmalar sürmektedir (2,
3). Klasik hepatit viruslar› yan›nda Epstein
Barr Virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV),
Herpes Simplex Virus (HSV) gibi birçok virus
da hepatit etkeni olabilmektedir (4). Akut vi-
ral hepatitlerde klinik tablo birbirine benzer;
asemptomatik formdan, fulminan infeksiyo-
na kadar de¤iflir (3). A ve E hepatit etkenleri
fekal-oral yol ile bulaflan viruslard›r. Özellikle
A tipi hepatit tüm dünyada yayg›n epidemi-
lere neden olabilir ve fulminan hepatit gibi
a¤›r tablolar ile karfl›m›za ç›kabilir (1,2).
HEV’ne ba¤l› fulminan karaci¤er yetmezli¤i
s›kl›¤› gebe kad›nlarda özellikle üçüncü tri-
mestrde artmaktad›r (5). B, C ve D viruslar› ile
oluflan hepatitler ise parenteral yol ile bulafl›r-
lar ve bu viruslar›n meydana getirdikleri he-
patitler akut tablolar›n yan› s›ra kronik karaci-
¤er hastal›¤›, siroz ve hatta hepatosellüler
karsinomaya yol açabilmeleri aç›s›ndan
önem tafl›maktad›r (3). 

Bu çal›flmada Selçuk Üniversitesi Meram T›p
Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon
Hastal›klar› Klini¤i’nde 1990–2004 y›llar› ara-
s›nda akut viral hepatit tan›s› ile yat›r›larak iz-
lenen hastalar›n etyolojik, epidemiyolojik, kli-
nik ve laboratuvar özelliklerinin  de¤erlendi-
rilmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi Klinik
Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Klini-
¤i’nde 1990–2004 y›llar› aras›nda yat›r›larak
izlenen toplam 561 AVH olgusu geriye dö-
nük olarak etyolojik, epidemiyolojik, klinik ve
laboratuvar özellikleri aç›s›ndan de¤erlendiril-
di. Akut hepatit tan›s›; akut hepatitle uyumlu
semptom ve bulgular›n varl›¤› ile birlikte se-
rum transaminaz seviyelerinde normale göre
en az sekiz kat art›fl ve uygun viral belirleyici-
lerin bulunmas› ile kondu. Akut hepatit
semptom ve bulgular› olan hastalarda viral
hepatit belirleyicisi olarak anti-HAV-IgM,
HBsAg, anti-HCV, anti-HDV ve anti-HEV-IgM
Sandwich ELISA (Davinci) yöntemi ile, anti-
HBc-IgM ELISA (Biochem) ve HCV-RNA Real
Time PCR (Iontek) yöntemi ile de¤erlendirildi.
Bu testlerin negatif oldu¤u olgularda CMV,
HSV ve EBV antikorlar› ELISA yöntemi ile arafl-
t›r›ld›. Biyokimyasal testler (AST, ALT, Bilirubin)
kolorimetrik yöntemle de¤erlendirildi. Akut
hepatit klinik ve laboratuar bulgular› olan ol-
gulardan Anti-HAV-IgM pozitif olgular akut
hepatit A, anti-HBc-IgM pozitif olgular akut
Hepatit B, anti-HCV ve/veya HCV-RNA pozitif
olgular akut Hepatit C, anti-HAV-IgM ve anti-
HBc-IgM pozitifli¤i bulunan olgular akut he-
patit A ve akut hepatit B koinfeksiyonu, anti-
HBc-IgM ve anti-delta antikor pozitifli¤i bulu-
nan olgular delta koinfeksiyonu, HBsAg, an-
ti-HBc-IgG  ve anti-delta antikor pozitifli¤i bu-
lunan olgular delta superinfeksiyonu, anti-
HEV-IgM pozitifli¤i bulunan olgular akut he-
patit E, HSV tip 2 IgM ve HSV-DNA pozitifli¤i
bulunan olgular HSV tip 2 hepatiti ve EBV
VCA IgM pozitif olgular da EBV hepatiti ola-

(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
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rak de¤erlendirildi. Bu testlerle pozitif bulgu
elde edilemeyen olgular da etyolojisi sapta-
namayan grupta yer ald›.

Veriler SPSS for Windows  (Real State Corpora-
tion, ‹ngiltere) program›na girildi. Ayn› prog-
ramda istatistiksel analizler yap›ld›. Analizde x2

testi ve Mann-Whitney U  testi kullan›ld›.    

BULGULAR

De¤erlendirmeye al›nan 561 olgunun 297’si
(%52.9) erkek, 264’ü (%47.1) kad›n olup or-
tanca yafl de¤eri 21 (yafl da¤›l›m›, 7-77) idi.
Ortanca yafl de¤eri Hepatit A olgular›nda 17
(7-72), Hepatit B olgular›nda 28 (13-77) idi.
Hepatit A’l› ve Hepatit B’li olgular›n yafla göre
da¤›l›m›nda istatistiksel olarak anlaml› fark
saptand› (p=0.000). Serolojik bulgulara göre
561 olgunun 270’i (%48.2) HAV infeksiyonu,
233’ü (%41.5) HBV infeksiyonu, 18’i (%3.2)
HCV infeksiyonu, 3’ü (%0.5) HDV infeksiyo-
nu, 1’i (%0.2) HEV infeksiyonu, 4’ü (%0.7)
HAV+HBV koinfeksiyonu, 3’ü (%0.5) di¤er (2
tanesi HSV Tip 2 ve 1 tanesi EBV hepatiti) ve
29’u (%5.2) etiyolojisi saptanamayan grupta
yer ald› (Tablo 1). Hepatit D’li olgular›n 1 ta-
nesi HDV koinfeksiyonu, 2 tanesi de HDV sü-
perinfeksiyonu idi.

Akut viral hepatit olgular›n›n mevsimlere gö-
re da¤›l›m oranlar›na bak›ld›¤› zaman sonba-
har 198 (%35.3) ve k›fl 142 (%25.3) aylar›n-
da daha fazla görüldü¤ü saptanm›flt›r. HAV
infeksiyonlar›n›n en s›k (%41.9) sonbahar ve
(%28.9) k›fl aylar›nda görüldü¤ü (p<0,001),
hepatit B olgular›nda ise mevsimlere göre
çok fazla bir farkl›l›k görülmedi¤i (p>0,05)
saptanm›flt›r (Tablo 2).

Akut viral hepatit olgular›n›n mesleklere göre
da¤›l›m›na bak›ld›¤› zaman hepatit A olgula-
r›nda ilk s›ray› ö¤rencilerin (%61.9) ald›¤› gö-
rülmüfltür. 

Olgular›n bulafl yollar›na bak›ld›¤› zaman 377
olguda (%67.2) bulafl için risk faktörü buluna-
mam›flt›r. Hepatit A’l› olgular›n %74.8’inde in-
feksiyonun bilinen bir infeksiyon kayna¤› olma-
dan geliflti¤i görülüyordu. Tespit edilen sebep-
ler aras›nda yak›n çevrede infeksiyon (%20.4) ilk

s›ray› al›yordu. Hepatit B’li olgular›n %57.1’in-
de, Hepatit C’li olgular›n %27.8’inde infeksiyon
kayna¤› bilinmiyordu. Operasyon, kan transfüz-
yonu, difl çekim ve tedavisi ilk üç s›ray› alan bu-
laflma yollar› idi. Oranlar B  hepatitli olgular için
s›ras› ile %16.3, %6.9, %6.9 C hepatitli olgular
için %50, %11.1, %5.6 olarak saptand›. Tablo-
da di¤er olarak gösterilen olgular›n iki tanesi
HSV Tip 2 infeksiyonu idi ve efllerden birisinin
HSV hepatiti geçirmesini takiben di¤er eflte de
3 ay sonra HSV hepatiti oluflmufltu.

AVH olgular›n hastaneye yatt›klar› dönemde-
ki yak›nmalar› s›kl›k s›ras›na göre halsizlik
(%73.8), sar›l›k (%67), bulant› (%66.1), idrar
renginde koyulaflma (%56.9), ifltahs›zl›k
(%54.9), kusma (%45.3), kar›n a¤r›s›
(%31.4), atefl yüksekli¤i (%15.3), kafl›nt›
(%11.2), eklem, kas a¤r›s› (%10.7) ve daha
az s›kl›kta da gaita renginde aç›lma, ishal ve
kab›zl›kt› (Tablo 3) En s›k saptanan bulgular
ise ikter (%85), hepatomegali (%44), spleno-
megali (%8.2), atefl yüksekli¤i (%3.9) ve len-
fadenopati (%2.1) idi (Tablo 4).

Akut viral hepatitli olgular›n hastaneye yat›fl
ortalama AST de¤eri 1433.38±1181.77 (106-
7963), ortalama ALT de¤eri
1951.96±1435.91 (218-15596), T. bil ortala-
ma de¤eri 9.13±5.42 (1.3-35) olarak saptan-
d›. Hepatit A ve Hepatit B’li olgularda AST ve
ALT de¤erlerinde istatistiksel olarak anlaml›
fark saptanamazken p>0.05, T. Bil de¤erleri
aras›ndaki fark anlaml› idi (MWU=2805,
(p=0.034)). Hepatit B’li olgularda T. bil de¤eri
daha yüksekti. Hepatit tiplerine göre ALT, AST
ve T. bil de¤erleri tablo 5’de verilmifltir.

Etken Say› Yüzde (%)

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
Di¤er 3 0.5
Saptanamayan 29 5.2

Tablo 1. Etkenlere göre AVH olgular›n›n da¤›l›m›
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TARTIfiMA 

Akut viral hepatitler tüm dünyada yayg›n ola-
rak görülen, karaci¤erin en s›k rastlan›lan
hastal›klar›ndan birisidir. 

Akut viral hepatitlerde cinsiyet fark› pek bek-
lenmemekle birlikte erkek oran›n›n fazla oldu-
¤u baz› çal›flmalar mevcuttur (6–9). Bu çal›fl-
mada da olgular›n 297’si (%52.9) erkek,
264’ü  (%47.1) kad›nd›. Akut hepatit A infek-
siyonu geliflmekte olan ülkelerde s›kl›kla ço-
cukluk ça¤›nda görülmekte iken, geliflmifl
olan ülkelerde daha ileri yafllarda geçirilmek-
te ve bu yafl grubunda atipik seyir daha faz-
la görülmektedir (10). HAV infeksiyonunun
en s›k 15 yafl alt›nda görüldü¤ü, bu yafl gru-
bunun büyük bir k›sm›nda da hastal›¤›n anik-
terik, subklinik seyretti¤i söylenebilir
(10,11,12). Genç eriflkinlerde ise hepatit A in-
feksiyonunun % 70-80’i fliddetli ikterik hasta-
l›k fleklinde ortaya ç›kmaktad›r (3,11,12). Bu
çal›flmadaki akut hepatit A’l› olgularda yafl or-
talamas› 18.66±6.0 y›l olarak bulundu. Olgu-
lar›n yafllara göre da¤›l›m› incelendi¤i zaman
Hepatit A olgular›n›n %83’ünü 15-29 yafl ara-
s› olgular›n,  %12.6’s›n› ise 14 yafl ve alt› ol-
gular›n oluflturdu¤u görülmüfltür. Yukar›da
literatürlerde bildirilenlerin (10,12) aksine bi-
zim olgular›m›z›n ço¤unlu¤unu eriflkin yafl
grubundaki hastalar oluflturmufltur. Bunu fa-
kültemizde 14 yafl ve alt›ndaki olgular›n ‹n-
feksiyon Hastal›klar› Klini¤i’nden çok Çocuk
Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Klini¤i’nde takip edilme-
leri ile aç›klayabiliriz. Akut hepatit B ve C in-
feksiyonlar› eriflkin döneminde daha fazla gö-
rülmektedir (13,14). Bu çal›flmada de¤erlen-
dirmeye al›nan akut hepatit B olgular›n ço-
¤unlu¤unu (%50.6) 15–29 yafl grubundaki
genç eriflkinler, akut hepatit C’li olgular›n ço-
¤unlu¤unu ise (%44.4) 30–44 yafl aras› erifl-
kinler oluflturmakta idi.   

Gerek dünyada, gerekse Türkiye’de yap›lm›fl
olan çal›flmalarda eriflkinlerde görülen akut
viral hepatitler içinde B tipi hepatitler ilk s›ray›
almaktad›r (15,16). Bu çal›flmalar›n aksine
Öncü ve arkadafllar› (17) taraf›ndan 1996-
2001 y›llar› aras›nda yap›lan ve 103 AVH (16-
63 yafllar› aras›nda) vakas›n› içeren bir çal›fl-

Hepatit A Hepatit B
Olgu Yüzde (%) Olgu Yüzde (%)

‹lkbahar 33 12.2 45 19.3
Yaz 46 17.0 67 28.8
Sonbahar 113 41.9 68 29.2
K›fl 78 28.9 53 22.7
Toplam 270 100 233 100

Tablo 2. AVHA ve AVHB olgular›n›n mevsimlere göre
da¤›l›m›

Bulgular Say› Yüzde (%)

‹kter 477 85
Hepatomegali 247 44
Splenomegali 46 8.2
Atefl yüksekli¤i 22 3.9
Lenfadenopati 12 2.1

Tablo 4. Hastalarda saptanan bulgular›n da¤›l›m›

Hepatit A Hepatit B p

AST (Ort±ss) 1556.2±1336.96 1397.04±1053.07 >0.05
ALT (Ort±ss) 2082.62±1408.0 1977.83±1547.97 >0.05
T. bil (Ort±ss) 8.55±4.69 9.87±6.01 0.034

Tablo 5. Hepatit tiplerine göre ALT, AST ve T Bil de¤erleri

Yak›nmalar Say› Yüzde (%)

Halsizlik 414 73.8
Sar›l›k 376 67.0
Bulant› 371 66.1
‹drar renginde koyulaflma 319 56.9
‹fltahs›zl›k 308 54.9
Kusma 254 45.3
Kar›n a¤r›s› 176 31.4
Atefl yüksekli¤i 86 15.3
Kafl›nt› 63 11.2
Eklem-kas a¤r›s› 60 10.7
Gaita renginde aç›lma 46 8.2
‹shal 26 4.6
Kab›zl›k 16 2.9

Tablo 3. AVH olgular›n›n hastaneye baflvurma sebepleri
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mada A tipi hepatit %57, B tipi hepatit %40,
C tipi hepatit %2 oranlar›nda rapor edilmifltir
ve A tipi hepatit en s›k rastlanan hepatit tipi
olmufltur.

14 y›ll›k bir zaman dilimi içerisinde anabilim
dal›m›zda AVH tan›s› ile 561 olgu yat›r›larak
izlenmifl ve A tipi hepatit 270 (%48.2) olgu ile
en s›k rastlanan hepatit tipi olmufltur. Bu ça-
l›flmada A tipi hepatit olgular›n›n daha fazla
görülmesinin sebebi hijyen ve sanitasyon
flartlar›n›n gittikçe düzelmesi nedeni ile infek-
siyonun görülme s›kl›¤›n›n daha ileri yafllara
kaymas› olabilir. Ayr›ca hepatit A ileri yaflta
geçirildi¤i zaman semptomatik formun daha
s›k görülmesi ve hastal›¤›n ilk iki haftas›nda
bulaflt›r›c›l›¤›n fazla olmas›ndan dolay› A tipi
hepatit olgular›n› izolasyon amac› ile daha
fazla hastaneye yat›rd›¤›m›zdan bu infeksiyo-
nu eriflkinlerde birinci s›rada görmüfl olabili-
riz. A tipi hepatiti 233 (%41.5) olgu ile B tipi
hepatit izlemifltir. B tipi hepatitin bulaflma flek-
li daha çok parenteral yolla oldu¤undan, pa-
renteral karfl›laflmalar›n ileri yafllarda artmas›
sebebi ile 15 yafl üzerinde B tipi hepatitin yo-
¤unlaflmas› beklenen bir sonuçtur. Çal›flma-
da en s›k görülen A ve B hepatiti d›fl›nda 3.
s›rada 18 (%3.2) olguda HCV infeksiyonu
görülmüfltür. Hepatit C infeksiyonunun akut
dönemde teflhis edilmesi oldukça güç olup
genellikle tan› kronik dönemde konmaktad›r.
Bunun sebebi olgular›n büyük bir k›sm›n›n
anikterik veya subklinik seyretmesidir. Ayr›ca
HCV-RNA tetkikine s›k baflvurulmamas› ve an-
ti-HCV pozitifli¤inin genellikle 8 haftadan
sonra ortaya ç›kmas› da teflhisin konmas›n›
güçlefltirir. ‹kterli seyreden akut hepatit C ora-
n› %25’in alt›ndad›r (10). Bu çal›flmada da
AHC oran› %3.2 olarak bulunmufltur. Ülke-
mizde 1991–1998 y›llar› aras›nda yap›lm›fl
olan çal›flmalarda %1.9-%7.5 aras›nda oran-
lar bildirilmifltir (6, 18–20). Ayr›ca çal›flmada 3
(%0.5) olguda HDV infeksiyonu, 1 (%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 gö-
rülmüfltür. 29 (%5.2) olguda akut hepatit eti-
yolojisi saptanamam›flt›r. HDV infeksiyonu 3
olguda (%0.5) saptanm›fl olup bir tanesi ko-

infeksiyon, 2 tanesi de superinfeksiyon olarak
tan›mlanm›flt›r. Yap›lm›fl olan di¤er AVH olgu
çal›flmalar›nda da oranlar %0.4–19.4 olarak
bildirilmifltir (6,15,19,20). Çal›flmada elde
edilen sonuçlar ülkemizde HDV infeksiyonu
için verilen oranlarla benzerlik göstermekte-
dir. Günümüzde tan›daki geliflmelere ra¤-
men akut ve kronik hepatitlerin %10-15’inde
etken belirlenememektedir. Bu çal›flmada vi-
ral etkenler (hepatit viruslar›, EBV, CMV, HSV
tip 1-2) ilaç kullan›m›, operasyon öyküsü,
otoimmün ve hematolojik hastal›klar aç›s›n-
dan araflt›r›lm›fl olmalar›na ra¤men 29 (%5.2)
olguda akut hepatit etiyolojisi belirleneme-
mifltir. Etiyolojisi saptanamayan akut hepatitli
olgular›n bir k›sm›nda tan›mlanmas› yap›lma-
yan di¤er etkenlerin sorumlu olabilecekleri
düflünülebilir. 

Akut hepatit olgular›n›n mevsimlere göre da-
¤›l›m oranlar›na bakt›¤›m›z zaman sonbahar
198 (%35.3) ve k›fl 142 (%25.3) aylar›nda da-
ha fazla görüldü¤ü saptanm›flt›r. HAV infeksi-
yonlar›n›n en s›k (%41.9) sonbahar ve
(%28.9) k›fl aylar›nda görüldü¤ü, hepatit B
olgular›nda ise mevsimlere göre çok fazla bir
farkl›l›k görülmedi¤i saptanm›flt›r. HBV infek-
siyonlar›nda mevsimsel farkl›l›k görülmezken,
HAV infeksiyonlar› daha çok sonbahar ve k›fl
aylar›nda görülmektedir (10). Çal›flmada elde
edilen sonuçlar literatürle uyumlu idi.

Akut viral hepatit olgular›n›n mesleklere göre
da¤›l›m›na bak›ld›¤› zaman Hepatit A olgula-
r›nda ilk s›ray› ö¤rencilerin ald›¤› görülmekte-
dir. HAV infeksiyonlar› sa¤l›k koflullar›n›n ye-
tersiz oldu¤u okul, askeri birlik, krefl gibi top-
lu yaflan›lan yerlerde daha yüksek oranlarda
görülmektedir (10). Çal›flmadaki sonuçlar ö¤-
rencilerin HAV infeksiyonu aç›s›ndan risk gru-
bu oldu¤unu göstermekte idi. 

Olgular bulafl yollar›na göre incelendi¤i za-
man 377 olguda  (%67.2) bulafl için herhan-
gi bir risk faktörü bulunamam›flt›r. Hepatit A’l›
olgular›n %74.8’inde infeksiyonun herhangi
bir infeksiyon kayna¤› tespit edilmeden orta-
ya ç›kt›¤› saptand›. Tespit edilen sebepler
içinde yak›n çevrede infeksiyon ilk s›ray› al-
makta idi. HAV kontamine su ve yiyeceklerle
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veya kiflisel yak›n temasla bulaflabilir (21,22).
Hepatit A’da parenteral yolla geçifl nadiren
görülmektedir. Bu durum viremi döneminde
nadiren ortaya ç›kabilmektedir (23). Yap›lan
çal›flmada olgularda difl çekim ve tedavisinin
%4.4 oran›nda bulaflma yolu olarak saptan-
mas› tesadüfi bir birlikteli¤i düflündürmekte-
dir. Hepatit B, C ve D infeksiyonlar›n›n bafll›-
ca bulafl yolu parenteraldir. Parenteral yol ile
bulaflan viruslarda 3 temel bulaflma kal›b›
vard›r. Perkütan temas, cinsel temas ve peri-
natal geçifl. Hepatit D’de difl tedavisi ve cer-
rahi giriflime ait bulafl bildirilmemifl olup, kan
transfüzyonuna ait rakamlar›n ise oran verile-
meyecek kadar düflük oldu¤u bildirilmifltir
(24). Ülkemizde yap›lan çal›flmalarda bu üç
bulafl yolu s›kl›kla saptanm›flt›r (6, 19). Özkurt
ve arkadafllar›n›n (24) yapm›fl olduklar› çal›fl-
mada kan transfüzyonu %10, difl tedavisi
%5.8, operasyon ise %5.5 oranlar›nda bulafl
için risk faktörü olarak bulunmufltur. Bu çal›fl-
mada Hepatit B’li olgular›n %57.1’inde ve
hepatit C’li olgular›n %27.8’inde infeksiyon
kayna¤› bilinmiyordu. Operasyon, kan trans-
füzyonu, difl çekim ve tedavisi ilk üç s›ray›
alan bulaflma yollar› idi. Olgular›n büyük bir
k›sm›nda bulafl öyküsünün olmamas›, infeksi-
yonun hala bilinmeyen geçifl yollar›n›n olabi-
lece¤ini düflündürmektedir.

Akut viral hepatitli olgular›n hastaneye bafl-
vurduklar› dönemdeki yak›nmalar› incelendi-
¤i zaman s›ras› ile halsizlik, sar›l›k, bulant›, id-
rar renginde koyulaflma, ifltahs›zl›k ve kusma-
n›n en s›k görülen yak›nmalar› oluflturdu¤u,
bu yak›nmalar› kar›n a¤r›s›, atefl yüksekli¤i,
kafl›nt›, eklem-kas a¤r›s›, gaita renginde aç›l-
ma, ishal ve kab›zl›k gibi yak›nmalar›n izledi¤i
görülmektedir. Yamazhan ve arkadafllar› (25)
da hastalar›n hastaneye baflvurduklar› dö-
nemdeki yak›nmalar› s›ras› ile halsizlik, sar›l›k,
bulant›-kusma, idrar renginde koyulaflman›n
oluflturdu¤unu, bunlar› d›flk› renginde aç›l-
ma, kar›n a¤r›s›, atefl yüksekli¤i, eklem-kas
a¤r›s› gibi yak›nmalar›n izledi¤ini bildirmifller-
dir.

Bu çal›flmada akut viral hepatitli hastalarda
en s›k saptanan bulgular ise ikter  (%85), he-

patomegali (%44), splenomegali (%8.2), atefl
yüksekli¤i (%3.9) ve lenfadenopati (%2.1) idi.
Özkurt ve arkadafllar› (24) yapt›klar› çal›flma-
da en s›k bulgular› hepatomegali (%84.2), ik-
ter (%48.5), splenomegali (%34), atefl yük-
sekli¤i (%7.4) ve lenfadenopati (%4.1) ola-
rak, Çolpan ve arkadafllar› (26) ise en s›k rast-
lanan bulgular› ikter (%97.4), hepatomegali
(%38.3), atefl yüksekli¤i (%30.1), splenome-
gali (%13.7) ve lenfadenopati (%12.3) olarak
saptam›fllard›r.

Akut viral hepatitin semptom ve bulgular›
nonspesifik olmas›na ra¤men laboratuvar
bulgular› karakteristiktir. Viral hepatitlerdeki
en önemli özellik transaminaz de¤erlerinde
meydana gelen dramatik yüksekliklerdir. Viral
hepatitlerde inflamatuar yan›t plazma memb-
ran›na yönelik oldu¤undan ALT düzeyi AST
düzeyinden daha yüksek seyreder (3). Olgu-
lar›m›z›n hastaneye baflvuru esnas›ndaki orta-
lama ALT de¤eri 1951.96±1435.91, ortala-
ma AST de¤eri ise 1433.38±1181.77 olarak
bulunmufl olup ALT de¤erleri daha yüksek
seyrediyordu. Hepatit A’l› ve hepatit B’li olgu-
lar›n AST ve ALT de¤erleri aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark saptanamad› (p> 0.05).
Akut viral hepatitlerde bilirubin seviyeleri de
de¤ifliklik göstermektedir. T. bil s›kl›kla 10-
20mg/dl’ye kadar ulaflabilir. Genel olarak
meydana gelen hepatosellüler hasara ba¤l›
olarak direkt ve indirekt bilirübin s›kl›kla birlik-
te yükselir (2). Olgular›n ortalama T. bil de¤e-
ri 9.13±5.42 olarak bulundu, hepatit A’l› ve
hepatit B’li olgular›n T. bil de¤erleri aras›nda-
ki fark istatistiksel olarak anlaml› idi. Hepatit
B’li olgularda bilirubin de¤erleri daha yüksek
olarak bulunmufltu (p<0.05). 

Sonuç olarak olgular›n büyük bir k›sm›nda
bulafl için herhangi bir risk faktörünün bulun-
mamas›, afl›lama ile önlenebilir olmas› hepatit
A ve B’ye karfl› afl›laman›n önemini ortaya
koymufltur. Zorunlu olmad›kça kan transfüz-
yonundan kaç›n›lmas›, cerrahi ve difl
tedavisinde kullan›lan aletlerin dezenfekte
edilmesi ve bunlar›n denetiminin yap›lmas›
gereklidir.
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ÖZET

Amaç: Propofol günübirlik anestezide indüksiyon ve sedasyon amaçl› oldukça s›k kullan›lan bir anes-
teziktir, enjeksiyon a¤r›s› problemiyle s›kça karfl›lafl›lmaktad›r. Propofol enjeksiyon a¤r›s›n› önlemede
opioidler etkili bulunmufltur. Bu çal›flmada  selektif bir µ reseptör agonisti olan ve analjezik etkinli¤i
fentanilin 5-10 kat› kadar olan sufentanilin, propofol a¤r›s›na etkisini gösteren bir çal›flmaya literatür-
de rastlanamad›¤›ndan bunun belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Gereç ve yöntem: Genel anestezi alt›n-
da elektif cerrahi geçirecek olan 60 hasta etik kurul onay›n› takiben rastgele iki gruba ayr›l›p, propo-
fol enjeksiyonundan önce  ilk gruba 2ml serum fizyolojik , ikinci gruba 5µg (2ml) sufentanil verildi.
Bu ajanlar, her hastaya el s›rt›ndan aç›lan 20 G kanülden intravenöz yolla 10-20 saniyede yap›ld›. Da-
ha sonra oda ›s›s›ndaki propofolden 5 ml verildi. A¤r› sözlü olarak dört puanl› skala ile, a¤r› yok (0),
hafif (1), orta (2), fliddetli (3), de¤erlendirildi. Bulgular: Demografik verilerde iki grup aras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› farkl›l›k yoktu. Serum fizyolojik grubunda a¤r› insidans› (%80), sufentanil
(%46,7) grubundan yüksekti ve istatistiksel olarak anlaml›yd› (p< 0,05). Sonuç: Propofol enjeksiyonu
öncesinde yap›lan 5µg sufentanilin enjeksiyon a¤r›s›n› azaltmaktad›r. Bu nedenle sufentanilin propo-
fol enjeksiyonu öncesi kullan›m›n›n faydal›  olaca¤›n› düflünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Propofol, opioid, sufentanil, a¤r›.

Selçuk T›p 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  µ 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 5µg 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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Propofol günübirlik cerrahide indüksiyon ve
sedasyon amaçl› oldukça s›k kullan›lan bir
anesteziktir (1,2). Enjeksiyonu s›ras›nda yol
açt›¤› a¤r› ve rahats›zl›k oldukça s›kt›r; %28-90
oran›nda görülür (3). Bu a¤r›y› azaltmak için
pek çok metod denenmifltir. Çeflitli lokal anes-
tezikler, metoklopramid, tramadol, ketamin,
ondansetron, granisetron, efedrin bu amaçla
kullan›lm›flt›r. (1-9). Propofol solüsyonunun di-
lue edilmesi, so¤utulmas› ve daha genifl olan
venöz yollardan enjekte edilmesi de kullan›-
lan di¤er yöntemlerdir (9).

Opioidler santral sinir sistemi ve di¤er doku-
larda bulunan spesifik reseptörlere ba¤lana-
rak etki eden, primer olarak analjezi amaçl›
kullan›lan ajanlard›r. Opioidler anestezi uygu-
lamas›nda preoperatif medikasyon, analjezi,
anestezi indüksiyonu ve idamesinde kullan›l›r-
lar. Yap›sal olarak do¤al (morfin) ve sentetik
(meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil, re-
mifentanil) olmak üzere iki gruba ayr›l›rlar. Su-
fentanil, fentanilin bir tienil derivesi olup, ol-
dukça selektif bir µ reseptör agonistidir. Anal-
jezik etkinli¤i fentanilin 5-10 kat› kadard›r (10).
Sufentanil, dengeli anestezinin bir kompo-
nenti olarak günlük anestezi prati¤inde ve
postoperatif a¤r›y› önlemek için kullan›l›r. Ya¤-
da çözünürlü¤ü oldukça yüksek olup etkisi10-
25 dakika sürer.   

Bu çal›flmadaki amac›m›z günlük anestezi uy-
gulamalar›m›zda oldukça s›k olarak  kulland›-
¤›m›z propofolün enjeksiyon a¤r›s›n› önleme-
de sufentanilin etkin olup olmad›¤›n› belirle-
mektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Elektif cerrahi geçirecek olan, ASA I-II grubun-
da, 18-65 yafl aras›, 45 kg’›n üzerinde olan 60
olgu Selçuk Üniversitesi Etik komite izni al›n-
d›ktan sonra çal›flmaya dahil edildi. Çal›flma
ilaçlar›na karfl› allerjisi olanlar, kalp yetmezli¤i,

karaci¤er yetmezli¤i, böbrek disfonksiyonu,
kardiyak aritmi ve bloklar› ya da a¤›r bronfliyal
ast›m› olanlar ve iletiflim kurmada güçlük ya-
flanan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hastalara
çal›flma anlat›l›p hasta onam formu al›nd›ktan
sonra çal›flmaya dahil edildiler. 

Çal›flmaya dahil edilen hastalar; Grup S: Su-
fentanil, Grup SF: Serum Fizyolojik olmak üze-
re randomize olarak 2 Gruba ayr›ld›. Toplam
volüm 2 ml olacak flekilde, Grup S’e 5µg su-
fentanil, Grup SF’e ise serum fizyolojik uygu-
land›. Randomizasyon kura yöntemiyle belir-
lendi. Hastalar herhangi bir premedikasyon
uygulanmadan operasyon odas›na al›nd›ktan
sonra noninvaziv kan bas›nc› (N‹KB), elektro-
kardiyogram (EKG) ve puls oksimetre ile mo-
nitorize edildi. Monitorizasyonu takiben kalp
at›m h›z›, sistolik, diastolik ve ortalama arter
bas›nc› (KAH, SAB, DAB, OAB) bazal de¤erleri
kaydedildi.  Dominant olmayan el s›rt›ndan
20 G kal›nl›¤›nda damar yolu aç›ld›. Di¤er elin
dorsumundan da s›v› infüzyonu için baflka bir
damar yolu aç›ld›. 

Çal›flma ilac› uyguland›ktan 30 saniye sonra,
5 ml %1’lik propofol (Fresenius Kabi, Ham-
burg, Germany) 10-20 saniye süresince yavafl
intravenöz (IV) enjeksiyon fleklinde uygulan-
d›. Propofol miktar› hastan›n bilincinin aç›k ol-
mas› ve a¤r›n›n derecesini kesin olarak belirle-
yebilmesi için 5 ml ile s›n›rland›r›ld›. Tüm ilaç-
lar oda s›cakl›¤›nda haz›rland› ve haz›rland›k-
tan sonra 30 dakika içinde kullan›ld›. Anestezi
indüksiyonuna toplam doz 2mg/kg olacak
flekilde propofolle devam edildi. Trakeal entü-
basyon 0,1 mg/kg veküronyum ile sa¤land›.
Anestezi idamesinde %50 oksijen –%50  nit-
röz oksit kar›fl›m› içerisinde %2-2,5 sevofluran
kullan›ld›. Analjezi indüksiyonu ve idamesi için
sufentanil 0,5 µg/kg’a tamamland›, gerekti-
¤inde 10-25 µg ek doz yap›ld›. 

Propofol enjeksiyonu süresince hastalar flid-

sufentanil group (%46,7) the result was statistically significant (p< 0,05). Conclusion: Pretreatment
with 5µg 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.
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detli a¤r›y› gösteren sesli cevap, kol çekme,
yüz buruflturma ve gözyafl› gibi davran›flsal
bulgular aç›s›ndan gözlendi. A¤r› 4 puanl›k
bir skala ile de¤erlendirildi: 0= a¤r› yok, 1=
hafif a¤r› (a¤r›y› gösteren herhangi bir davra-
n›flsal bulgu olmaks›z›n a¤r› sorgulamas›na
müspet cevap), 2= orta derece a¤r›(a¤r›y›
gösteren herhangi bir davran›flsal bulguyla
beraber a¤r› sorgulamas›na müspet cevap),
3= fliddetli a¤r› (yüksek sesli cevap, kol çekme,
yüz buruflturma veya gözyafl› gibi a¤r›y› gös-
teren davran›flsal bulgular)(11). 

‹statistiksel de¤erlendirmede SPSS 10.0 prog-
ram› kullan›ld›. Yafl, cinsiyet, kilo ve olgular›n
ASA s›n›flar› ve VAS’lar› aras›ndaki iliflki ki- kare
testi ile de¤erlendirildi ve gerekti¤inde  Fisc-
her exact testi uyguland›. Tüm istatistiksel de-
¤erlendirilmelerde p < 0.05  de¤erleri anlam-
l› kabul edildi.

BULGULAR

Olgular›n demografik verileri benzer bulundu
(p>0.05) (Tablo 1). Propofol enjeksiyon a¤r›
insidans› her iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda 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 fliddetli dere-
cede a¤r› gözlendi. Sufentanil grubunda
%30 (9) hastada hafif,  %10 (3) hastada orta,
%6,7 (2) hastada fliddetli derecede a¤r› göz-
lendi(Tablo 2). Buna göre sufentanil grubun-
da a¤r› olmayanlar›n say›s› istatistiksel  anlam-
l› olarak daha yüksekti (p< 0,05) (Tablo 2). ‹ki
grup aras›nda a¤r›n›n fliddete göre da¤›l›m›n-
da fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3).

Operasyon sonras› ilk 24 saat içerisinde her iki
grupta da a¤r›, ödem, k›zar›kl›k ve yanma gi-
bi bir komplikasyon gözlenmedi.

TARTIfiMA

Bir tienil fentanil derivesi olup, oldukça selek-
tif bir µ reseptör agonisti olan ve analjezik et-
kinli¤i fentanilin 5-10 kat› kadar olan sufenta-
nilin, propofol a¤r›s›na etkisini gösteren bir
çal›flmaya literatürde rastlayamad›k. Bu  çal›fl-
mada bunu belirlemeyi amaçlad›k ve propo-

fol enjeksiyonu öncesi yap›lan 5µg IV sufenta-
nilin a¤r› insidans›n› azaltt›¤›n› gösterdik (p<
0,05).

Propofol enjeksiyonu s›ras›nda meydana ge-
len a¤r›n›n mekanizmas› ve nas›l önlenece¤i
halen tart›flmal›d›r (12,13,14). Kullan›ma gir-
di¤inden bu yana enjeksiyon a¤r›s› klinikte
problem olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r (15).
Propofol deriyi, mukoz membranlar› ve venöz
intimay› irrite eden, fenol grubu ideal bir IV
anestezik ajand›r (6). Propofol endotele indi-
rekt olarak etki ederek kinin kallikrein sistemini
aktive eder ve bradikinin sal›n›m›na yol açar;
venöz dilatasyon ve hiperpermeabilite art›fl›na
yol açarak serbest sinir uçlar› ve propofolün
aköz faz› aras›ndaki iliflkiyi artt›rarak a¤r›ya yol
açar (12,13). Propofol enjeksiyonu s›ras›nda
meydana gelen a¤r›n›n mekanizmas› tam ola-
rak aç›klanamamakla birlikte etkileyen birçok

GRUP SF (n=30) GRUP  S (n=30)

YAfi 50,8±16,7 50,1±18,1
C‹NS‹YET (E/K) 13/17 12 / 18
A⁄IRLIK(kg)      72,8±12,5 72,4±14,3
ASA (I/II) 12 / 18 13 / 17

Veriler hasta say›s› (n) ve ortalamaya (± SD) göre belir-
tilmifltir.

Tablo 1: Olgular›n demografik verileri

HAF‹F ORTA fi‹DDETL‹ 
(1) (2) (3)

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

Gruplar aras› verilerin istatistiksel karfl›laflt›r›lmas›. ‹ki grup
aras›nda a¤r›n›n fliddete göre da¤›l›m›nda fark yoktur.

Tablo 3: Propofol enjeksiyonu s›ras›ndaki a¤r› insidans›-
n›n grup içi da¤›l›m›

A⁄RI YOK(%) A⁄RI VAR(%)

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

* p< 0,05:  Grup S’de  a¤r› olmayan hasta say›s› anlaml›
olarak yüksektir.

Tablo 2: Propofol enjeksiyonu s›ras›ndaki a¤r› insidans›
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faktörün varl›¤› bilinmektedir. Bunlar; enjeksi-
yonun el dorsalindeki venlerden yap›lmas›,
propofolün ›s›s›, ilac›n verilifl h›z›, aköz faz pro-
pofol konsantrasyonu, kan›n tamponlama et-
kisi, opioid ve lokal anestezik gibi ajanlarla bir-
likte verilmesidir (16). Eriflkinlerde propofol
enjeksiyonunda a¤r› insidans› % 28-90 aras›n-
dad›r (3). Bu a¤r›y› azaltmak için birçok yön-
tem uygulanm›flsa da klinikte en s›k kullan›la-
n› propofol enjeksiyonu öncesinde IV lidoka-
in yap›lmas›d›r. Amid yap›s›nda bir lokal anes-
tezik olan lidokain, kinin kaskad›n› stabilize
ederek bu indirekt etki ile a¤r› insidans›n›
azaltmaktad›r (14). 

Karakaya ve ark’lar› (17) propofolle %64 olan
a¤r›n›n öncül olarak ketamin yap›ld›¤›nda
%18’e indi¤ini göstermifller. U¤ur ve ark’lar›
(18) da subanestezik dozdaki ketaminin a¤r›y›
azaltt›¤›n› göstererek Karakaya’n›n bulgular›n›
desteklemifllerdir.

Laringeal maske ile havayolu uygulamas› için
kullan›lan propofolün MgSO4 ve fentanille
kombinasyonunun karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flma-
da; Yöndem ve ark’lar› (19) 1,24 mmol
MgSO4’›n kontrol grubuna göre, 2,48 mmol
MgSO4’›n ise fentanil ve kontrol grubuna gö-
re anlaml› olarak propofol enjeksiyon a¤r›s›n›
azaltt›¤›n› göstermifllerdir. 

Enjeksiyonun yavafl yap›lmas› da endotel ile
propofolün aktif komponentinin etkileflimini
uzatarak daha fazla a¤r› oluflturmaktad›r.
Scott ve arkadafllar› (12) yapt›klar› çal›flmada
enjeksiyonun yavafl yap›ld›¤›nda a¤r›n›n artt›-
¤›n› göstermifllerdir. Niazi ve arkadafllar› (14)
ise verilen toplam enjeksiyon h›z›n›n 10-20
sn. oldu¤unda a¤r›n›n azalaca¤› ya da geci-
kece¤ini bildirmifllerdir. Enjeksiyon h›z› 10-20
sn aras›nda oldu¤unda a¤r› insidans›n›n azal-
d›¤› yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir (20).
Ayr›ca propofol emülsiyonuna lidokainin ekle-
nerek  enjekte edilmesinin de emülsiyonu
destabilize ederek a¤r› insidans›n› azaltt›¤› Li-
ley ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada göste-
rilmifltir (21). 

Huang ve arkadafllar› (22) ise çal›flmalar›nda
kanülasyondan IV s›v› verilmesinin de a¤r›y›

etkiledi¤ini, h›zl› giden s›v›n›n propofolü daha
dilüe ederek damar çeperiyle temas›n› azaltt›-
¤›n› ve daha az a¤r› oldu¤unu bildirmifllerdir.
Çal›flmam›zda enjeksiyon h›z› 10-20 saniye sü-
resince yavafl iv injeksiyon fleklinde ayarlan-
m›fl, a¤r› insidans sorgulamas› ise enjeksiyon
sonras› 20-30 saniyeye kadar yap›lm›flt›r ki bu
da literatürde belirtilen enjeksiyon h›z›na uy-
maktad›r. H›z›n bu flekilde ayarlanmas›ndaki
amaç propofolün geciken a¤r› etkisinin de
de¤erlendirilebilmesidir. Çünkü temas ile olu-
flan kininler, enjeksiyon a¤r›s›ndaki bu indi-
rekt etkiden sorumlu tutulmufltur (22).

Alfentanil,fentanil gibi opioidlerin propofol
enjeksiyon a¤r›s›n› azaltt›¤› gösterilmifltir(2,3).
Remifentanil, fenilpiperidin grubu ultra k›sa
etkili bir opioiddir; alfentanilden 20-30 kat da-
ha ekili olup ayn› etkilere sahiptir (23-24). Ba-
flarano¤lu ve arkadaslar› (25)1µg/kg remifen-
tanil ve fentanilin propofol enjeksiyon a¤r›s›n›
önlemedeki etkinli¤ini karfl›laflt›rm›fllar ve fark
bulamam›fllar. Roehm ve arkadafllar› (26) ise
25 µg/kg remifentanil infuzyonuyla 40 mg li-
dokaini karfl›laflt›rm›fllar ve remifentanilin lido-
kain kadar etkili oldu¤unu göstermifller. ‹yilik-
çi ve ark’lar› (27) da remifentanil ve alfentani-
li karfl›laflt›rm›fllar; alfentanilin remifentanilden
daha etkili oldu¤unu  ve remifentanilin  en az
0,02 mg’n›n etkin oldu¤unu göstermifllerdir.
Opioidler etkilerini santral ya da periferik ola-
rak gösterirler (2). Opioid reseptörleri dorsal
kök gangliyonunda, primer afferent sinirlerin
merkez terminallerinde, periferal  µ reseptör
ve terminallerinde yer al›rlar. Enjeksiyon a¤r›-
s›n›n opiodlerle azalmas›nda periferal  µ re-
septörleriyle etkileflimin rolü olabilir (24). Biz
de çal›flmam›zda bir opioid olan  sufentanilin
5µg’l›k dozunun serum fizyolojik grubunda
%80 olan a¤r›y› %46,7’ ye düflürdü¤ünü ve
bunun istatistiksel olarak anlaml› oldu¤unu
bulduk (p< 0,05). 

Sonuç olarak, 5µg sufentanil propofol a¤r›s›-
n› önlemede etkin bulunmufltur. Ancak, su-
fentanilin propofol a¤r›s›na etkisini araflt›ran
daha genifl hasta popülasyonu ile daha farkl›
dozlarda çal›flmalar yap›lmas›na ihtiyaç vard›r. 
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ÖZET

Amaç: Bir pulmoner hyalinize granüloma (PHG) olgusunu sunmak. Olgu Sunumu: 48 yafl›nda
kad›n hastan›n tesadüfen çekilen direkt akci¤er grafisinde bilateral kitle gölgeleri izlendi. Hastada
klinik bulgu yoktu. Aç›k akci¤er biyopsisi ile ç›kar›lan iki nodülün kesit yüzeyleri homojendi. Hyalinize
kollajen demetler ve kronik inflamatuar hücre infiltrasyonunun varl›¤› ile olguya  histopatolojik olarak
pulmoner hyalinize granüloma tan›s› kondu. Sonuç: Nadir görülen bu benign hastal›¤›n multipl
pulmoner nodüllerin ay›r›c› tan›s›nda hat›rlanmas›na dikkat çekmek amac›yla olgu sunuldu. 

Anahtar kelimeler: Pulmoner hyalinize granüloma, pulmoner nodül, multipl pulmoner nodüller.

Selçuk T›p 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 granüloma (PHG) nadir
görülen, akci¤erin noninfeksiyöz lezyonlar›n-
dand›r. Kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte,
etken olarak otoimmün fenomen üzerinde
durulmaktad›r (1-3). Olgular›n yaklafl›k yar›-
s›nda daha önce mikobakteriyel ve fungal
antijenlerle karfl›laflma öyküsü vard›r (4, 5).

Olgular›n ço¤unda semptom olarak öksürük,
dispne, gö¤üs a¤r›s›, hemoptizi, atefl ve hal-
sizlik izlenmekle beraber, asemptomatik de
olabilir (2, 6).

PHG’lar s›kl›kla orta yafl grubunda görülürler
(4). Radyolojik görünümü ile di¤er multipl
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pulmoner "coin" lezyonlar ile kar›flabilirler.
Ay›r›c› tan›da metastatik lezyonlar yan›nda tü-
berküloz, sarkoidoz, amiloid tümörler, roma-
toid nodüller ve plazma hücreli granülomlar
düflünülmelidir (4, 7, 8). Nodüller lokal rezek-
siyon ile tedavi edilirler.  Bu hastal›k öldürücü
olmamakla birlikte, mevcut nodüllerde büyü-
me ya da özellikle bilateral vakalarda yeni no-
dül geliflmesi fleklinde ilerleme gösterebilir
(2).

OLGU 

48 yafl›nda bayan hastan›n safra kesesi ame-
liyat› öncesi çekilen rutin akci¤er grafisinde,
her iki akci¤erde flüpheli nodüler lezyonlar iz-
lendi. Laboratuar incelemelerinde Hb:
16.6g/ dl, Hct: % 47.1, lökosit: 7200/ mm3,
sedimantasyon: 13 mm/ saat,  AKfi: 115 mg/
dl, Üre: 18 mg/ dl, Kreatinin: 0.7 mg/ dl,
SGOT: 15 U/ L, SGPT: 18 U/ L, Na: 142
mmol/ L, K: 4.6 mmol/ L, Cl: 113 mmol/ L
idi. Direkt grafide akci¤erlerde flüpheli nodül-
lerin görülmesi üzerine çekilen bilgisayarl› to-
mografisinde (BT) özellikle üst loblarda olmak
üzere en büyü¤ü 0.8 cm çap›nda, multipl
nodüller tespit edildi (fiekil 1). Metastaz ön ta-
n›s› ile al›nan  akci¤er biyopsi örneklerinde,
subplevral yerleflimli, 0.8x 0.8x 0.7 cm ve
0.6x 0.6x 0.6 cm boyutlar›nda, gri beyaz
renkte, sertçe k›vaml› iki adet nodül izlendi.
Histopatolojik incelemede, çevresinde non-
spesifik iltihabi hücre infiltrasyonu izlenen iyi
s›n›rl› nodüller Masson trikrom (MTK) ile bo-
yanma gösteren hyalinize kollajen lameller-
den oluflmakta idi (fiekil 2, 3). Nodüller düz
kas aktini (SMA) ile immünonegatif reaksiyon
verirken, Kongo k›rm›z›s› ile boyamada amilo-
id negatif olarak de¤erlendirildi. Histokimya-
sal ve immünhistokimyasal bulgular ile olgu-
ya "Pulmoner Hyalinize Granüloma" tan›s›
konuldu. Klinik olarak takip edilmekte olan ol-
guda 24. ay sonunda mevcut nodüllerde
büyüme, ya da yeni nodül geliflimi izlenme-
di.

TARTIfiMA

‹lk olarak 1977 y›l›nda Engleman taraf›ndan
tarif edilen PHG oldukça seyrek olarak görü-

len, etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aç›k-
lanamam›fl lezyonlard›r. Görülme yafllar› 24-
77 yafllar› aras› olup, cinsiyet fark› göstermez
(1, 2, 5). Olgular asemptomatik olabilece¤i
gibi, semptomatik hastalar›n ço¤unda klinik
olarak öksürük, nefes darl›¤› ve plevral a¤r›
gibi flikayetler mevcuttur. Asemptomatik ol-
gular ço¤u zaman rutin taramalar esnas›nda
tesadüfen tespit edilirler (9). Literatüre uyum-
lu olarak olgumuz 48 yafl›nda, rutin incele-

fiekil 1: Akci¤erde multipl bilateral coin lezyonlar (BT).

fiekil 2: Hyalinize kollagen nodül ve çevre akci¤er doku-
su (HE x 100)

fiekil 3: Masson Trikrom ile boyanma (MTK x 100)
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mede tesadüfen lezyonu tespit edilen semp-
tomsuz bayan hastad›r.

Radyolojik olarak kesin tan›s› verilememekle
birlikte,  gö¤üs grafilerinde çaplar› 0.2- 15
cm (ortalama 2 cm) aras›nda de¤iflebilen so-
liter ya da multipl nodüller ile karakterizedir.
Lezyonlar akci¤erde tek ya da iki  tarafl› izle-
nebilmektedir. Radyolojik olarak ay›r›c› teflhi-
sinde akci¤erin primer ya da metastatik tü-
mörleri, sarkoidozis, romatoid nodüller, ami-
loidozis, Wegener granulomatozisi yan›nda
tüberküloz ya da fungal ajanlara ba¤l› nodül-
ler göz önünde bulundurulmal›d›r (2, 4, 7, 8,
9). Olgumuzda radyolojik olarak, her iki akci-
¤er üst loblarda yerleflmifl en büyü¤ü 0.8 cm
çap›nda multipl nodüller saptand›.

Yap›lan endobronflial inceleme ve biyopsiler
ile bronflioloalveoler f›rçalama ve lavajlarda
genellikle tan› için yeterli bulgular elde edile-
memektedir (9). Lezyonlar karakteristik olarak
periferinde plazma hücreleri ve lenfositik in-
filtrasyondan oluflan bir rim bulunan, santral-
de kontsantrik ya da gelifligüzel dizilim göste-
ren hyalen lamellerden oluflur. Erken dö-
nemdeki aktif lezyonlarda hücresel kompo-
nentler belirgin iken, lezyon kroniklefltikçe
kollagen lameller bantlar daha belirginleflir.
Baz› olgularda yayg›n lenfositik infiltrasyon
bronflioller ve küçük damarlar› da infiltre ede-
rek lenfoma ya da psödolenfoma ile kar›flabi-
lir (1- 4). Olgumuzun histopatolojik inceleme-

sinde benzer olarak çevresinde orta derece-
de nonspesifik iltihabi hücre infiltrasyonu izle-
nen iyi s›n›rl› nodüller, hyalinize kollajen la-
mellerden oluflmakta idi.

Abdominal ya da pulmoner lenfoma, multip-
le myeloma, memenin paget hastal›¤› ve ast-
rositoma gibi neoplastik hastal›klar ile PHG
aras›nda nadiren iliflki  olabilece¤ini bildiren
yay›nlar mevcuttur. PHG bazen böbrek, ton-
sil,  tiroid ve nadiren de laringeal ya da sub-
kutan yerleflimli extrapulmoner fibrotik lez-
yonlar ile birlikte görülebilmektedir (10, 11).

Tek nodülden oluflan PHG olgular›nda prog-
noz çok iyi olup, total rezeksiyonu takiben
tedavi tamamlanm›fl olur. Multipl lezyonlar
progressiv seyredebilmektedirler. Tedavide
glukokortikoidlerin etkisi tam olarak netlik
kazanmam›fl olmakla birlikte, pulmoner ya da
extrapulmoner tutulum gösteren tüm hyalin-
ize granüloma olgular›nda glukortikoidlerin
tedaviye eklenmesini tavsiye eden yay›nlar
mevcuttur (2, 11). Olgumuzda tedavi olarak
sadece cerrahi eksizyon uygulanm›fl olup
postoperatif 24. ayda nüks ya da mevcut
nodüllerde büyüme tespit edilmedi.

SONUÇ

PHG nadir görülen, benign bir hastal›k
olarak, multipl pulmoner nodüllerin ay›r›c›
tan›s›nda mutlaka hat›rlanmal›d›r.
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ÖZET

Amaç: Multiple skleroz (MS), beyin ve spinal kordon farkl› bölümlerinin demyelinizasyonu ve epizodik
nörolojik semptomlarla karakterize bir hastal›kt›r. Bu olguda, literatürler yard›m›yla anestezik yön-
temimizi anlatmay› amaçlad›k. Olgu Sunumu: Nörojenik mesanesi olan ve mesane tafl› için opere
edilen primer progresif multiple sklerozlu 42 yafl›ndaki erkek hasta tart›fl›ld›. Sonuç: Cerrahi ya da
genel anestezi gibi stres durumlar› hastal›¤› alevlendirebilmektedir. Bu olgunun anestezisinde uygu-
lad›¤›m›z desfluran ve remifentanil kombinasyonunu MS’da güvenle kullan›labilece¤ini düflünmek-
teyiz.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, genel anestezi.

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 95-98

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-
kal ve da¤›n›k olarak tutan multipl demyelini-
zasyon plaklar›n›n geliflti¤i, otoimmün pato-
genezi oldu¤u ve etiyolojisinde genetik, viral,
immunolojik faktörlerin rol oynad›¤› düflünü-
len kronik ve ataklarla seyreden bir hastal›kt›r

(1-3). Hastal›k genellikle görme ve di¤er du-
yularla ilgili ani ortaya ç›kan semptomlarla k›s-
mi veya tam paralizilerle kendini göstermek-
tedir. Stres, özellikle de cerrahi stres s›kl›kla MS
semptomlar›nda artmaya yol açar. Bu neden-
le derin bir anestezi uygulamak ve postopera-
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tif hasta konforunu sa¤lamak bu hastalarda
çok önemlidir (4). MS 4 tipte s›n›fland›r›lmak-
tad›r. Hastalar›n % 85’i relaps ve remisyonlar-
la giden tiptedir. Di¤erleri primer progresif,
sekonder progresif ve primer relapsing tipler-
dir. ‹lk ataktan yaklafl›k 25 y›l sonra olgular›n
% 90’›nda primer progresif faz görülür ki
bunda nörolojik semptomlar iyice kötüleflmifl
ve art›k akut relapslar görülmemektedir (5).
Multipl sklerozda ürogenital sistem tutulumu
olgular›n yaklafl›k % 52- 97’sinde görülmekte
ve bu olgular spinal kord tutulumunun oldu-
¤u, alt ekstremite disfonksiyonu olan olgular-
d›r (6,7,8). MS s›kl›kla kad›nlar› etkilemekle bir-
likte, miksiyon flikayetleri ve alt üriner sistem
semptomlar› (idrar ak›fl›nda azalma, inkomp-
let idrar boflalmas›, idrar kaç›rma) daha çok
erkeklerde görülmektedir (9,10). En s›k görü-
len bulgu ise % 62 oran›nda ortaya ç›kan nö-
rojenik mesanedir (11,12). Bu tip flikayetleri
olan MS olgular›n›n manyetik rezonans gö-
rüntülerinde (MRI) spinal kord atrofisi bulun-
makta ve spinal kord hasar›n›n ilerlemifl oldu-
¤u bu olgularda ürolojik flikayetlerin tedavisi
de zorlaflmaktad›r. Bu olgularda s›kl›kla mesa-
nede tafl ve tekrarlayan enfeksiyonlar da iz-
lenmektedir (13,14).

OLGU SUNUMU

Nörojenik mesane geliflmifl olan ve mesane ta-
fl› nedeniyle operasyonu planlanan 42 yafl›n-
daki erkek hasta preoperatif de¤erlendirildi.
1981 y›l›nda fliddetli bafl dönmesi, bafl a¤r›s›,
çift görme ve denge kayb› flikayetleriyle baflvu-
ran hastaya MS tan›s› konularak hastanede ya-
t›r›l›p tedavi bafllanm›fl. Tedavisi süresince bir-

çok farkl› ajanlar kullanm›fl. Yüksek doz steroid
ve 4 kez plazmaferez uygulanan hasta 9 y›ld›r
yata¤a ba¤›ml› olarak ve 4 y›ld›r da internal
sonda ile hayat›n› idame ettiriyormufl.

Yap›lan nörolojik muayenede; diplopi, bilate-
ral rotator nistagmus, bilateral dizlerde kont-
raksiyon, sa¤ ve sol alt ekstremitelerde pleji
oldu¤u görüldü. Sol üst ekstremitede 2/5,
sa¤ üst ekstremitede 4/5 kas gücü vard›. Has-
ta flu an sadece a¤r›lar› için günde 3 kez 300
mg oral Gabapentin (Neurontin® 300 mg,
Pfizer ‹laç Ltd. Muallim Naci Cad. Ortaköy / ‹s-
tanbul) kapsül kullan›yormufl.

Fizik muayenesinde; tansiyon arteriyel (TA)
110/70 mmHg, kalp at›m h›z› (KAH) 89/dk,
periferik oksijen saturasyonu (SpO2) 95 ve vü-
cut s›cakl›¤› 36,0 0C ölçüldü. Tam kan say›m›,
elektrolitler, kanama-p›ht›laflma zaman›, böb-
rek ve karaci¤er fonksiyon testleri, elektrokar-
diyogram ve akci¤er grafisi normal olarak de-
¤erlendirildi. 

Operasyon odas›na al›nan hasta monitorize
edildi ve vücut ›s›s› takibi için periferal ›s› pro-
bu tak›ld›. ‹lk de¤erleri TA 124/93 mmHg,
KAH 98/dk, SpO2 95 ve vücut ›s›s› 36.2 °C
olarak ölçüldü. 1 mg intravenöz (IV) midazo-
lamdan sonra 1mg/kg %2 lidokain, 2 mg/kg
propofol, 1µg/kg remifentanil ve 0.5 mg/kg
atraküryum yap›larak 90 saniye sonra 8.5 nu-
mara endotrakeal tüp ile entübe edilip venti-
latöre ba¤land›. Remifentanil 0.1 µg/kg/dk
infüzyonu ve % 4-5 konsantrasyonda Desflu-
ran ile idame sa¤land›. Entübasyon sonras›
TA 141/98 mmHg, KAH 103/dk, SpO2 97 ve

KAH (dk) TA (mm/Hg) SpO2 ISI (ºC)

Girifl 98 124/93 95 36.2
Entübasyon sonras› 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
Ekstübasyon öncesi 88 127/75 96 36.8
Ekstübasyon sonras› 91 140/83 95 37.0

Tablo 1: ‹ntraoperatif hemodinamik parametreler.
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vücut ›s›s›  36.1 °C olarak ölçüldü. Hastan›n
vital bulgular› ve vücut ›s›s› operasyon süre-
since takip edildi (Tablo 1). Operasyon bo-
yunca hastaya periferik so¤uk uygulama ya-
p›ld› ve vücut ›s›s› 36.7 °C’nin üzerine ç›kma-
d›. Cilt kapanmadan 15 dakika önce remifen-
tanil infüzyonu durduruldu ve 50 mg trama-
dol ve 4 mg ondansetron IV yap›ld›. Cilt ka-
pama yar›land›¤›nda desfluran kapat›l›p has-
ta % 100 O2 ile solutuldu. Desfluran kapat›l-
d›ktan 89 saniye sonra hasta gözlerini aç›p,
sözlü komutla a¤z›n› açt›. Operasyon süresi
82 dakika olarak kaydedildi. Ekstübasyon
sonras› vücüt ›s›s› 37.0 °C olarak ölçüldü.
Hasta postoperatif 2 gün takip edildi ve MS
ile ilgili yeni bulgu ya da mevcut bulgularda
de¤iflim izlenmedi.

TARTIfiMA 

MS’da tüm anestezik teknikler semptomlarda
alevlenmeye neden olabilir. Stres, cerrahi,
anestezi, emosyonel s›k›nt›, vücut ›s›s›ndaki
de¤ifliklikler semptomlarda artmaya ve ya re-
misyondaki hastada yeni ataklara yol açabilir.
Bu nedenle anestezi öncesi iyi bir premedi-
kasyon, derin bir anestezi uygulamas› ve pos-
toperatif a¤r› kontrolü oldukça önemlidir
(15). MS’lu birçok hastada inhalasyon aneste-
zikleri baflar›yla kullan›lm›flt›r. Sevofluran›n
postoperatif nörolojik semptomlar üzerine
daha az etkili oldu¤u ve alevlenme dönemin-
de bile kullan›labilece¤i bilinmekteyse de
(2,16), desfluran kullan›m›yla ilgili bir yay›n
henüz yoktur. ‹ntravenöz anesteziklerden ise,
tiyopental  kullan›m›n›n semptomlar› kötülefl-
tirdi¤i bildirilmifltir (16). Propofol anestezisi
sonras› interferon-gamma (IFN-d) ve interlö-
kin-4 (IL-4) konsantrasyonlar› etkilenmezken,
tiyopental ile IFN-d ve IL-4 konsantrasyonla-
r›nda azalma oldu¤u bildirilmifltir (17). ‹nter-
feronlar ve glutarimer asetat MS’lu hastalarda
semptomlar›n rekürrensini önlemede kullan›-
lan ajanlard›r (18).

Multiple sklerozda anestezi yöntemi önemli-
dir. Kyatta ve arkadafllar› (19) 10 y›ll›k bir pe-
riyotta opere edilmifl 56 MS hastas›n›n pre-
operatif ve postoperatif geliflen bulgular›n›n
anestezi yöntemi ile iliflkisini incelemifller; ge-

nel anestezi uygulanan 28 hastada ve infilt-
rasyon anestezisi uygulanan 24 hastada do-
lafl›m ve solunum problemi ile karfl›laflmad›k-
lar›n›, ancak santral blok yap›lan 4 hastada (2
spinal, 2 epidural) intravenöz vazopressör te-
daviye dirençli hipotansiyon ile karfl›laflt›klar›n›
bildirmifllerdir. MS’da nöromusküler blokerler
dikkatli kullan›lmal›, intraselüler K+ sal›n›m›na
neden oldu¤u için süksinil kolin kullan›m›n-
dan kaç›n›lmal›d›r. Süksinil kolin duyarl›l›¤›n›n
nedeni olarak, semptomlar›n bafllang›c›ndan
sonraki 4. günde oluflan asetil kolin reseptör-
lerindeki düzensizlik gösterilmektedir (15). Bu
nedenle hastam›zda nondepolarizan bir ajan
olan atraküryum kullanmay› tercih ettik. 

MS hastalar›nda dikkat edilmesi gereken di¤er
bir durum da vücut ›s›s›n›n stabil flekilde mu-
hafaza edilmesidir. Bu hastalarda, ›s›daki yük-
selmenin fonksiyon gören demyelinize akson-
lar›n iletimini bloke edebildi¤i ve vücut ›s›s›n-
da bu yükselmeyle birlikte semptomlar›n geçi-
ci olarak alevlendi¤i gösterilmifltir. Ancak pos-
toperatif atefl d›fl›nda perioperatif dönemin,
alevlenmenin insidans›n› artt›rd›¤› gösterile-
memifltir (20,21). Hastam›zda vücut ›s›s›n›n
sürekli monitorizasyonu yap›larak, vücut ›s›s›n›
stabil tutmak için gerekli tedbirler (operasyon
odas› s›cakl›¤›, uygun örtüm, intravenöz s›v›la-
r›n s›cakl›l¤›n›n ayarlanmas›) al›nm›flt›r.

MS’da remifentanil kullan›m› ile ilgili yay›n ol-
mamakla birlikte, periferde plazma esterazla-
r›yla çabuk y›k›lmas›, ortalama eliminasyon
ömrünün (t1/2 b 9.5 dk.) k›sa olmas›, etki bafl-
lama süresinin 1-1.5 dakika gibi k›sa bir süre
olmas›, h›zl› etki etmesi ve çabuk eliminasyo-
nu nedeniyle  kullan›m› tercih edilmifltir (22).
Ayr›ca 0.1 µg/kg/dk infüzyon dozu düflük an-
cak seçilen desfluran kombinasyonu için ye-
terli etkiyi sa¤layacak bir dozdur (23). Desflu-
ran›n tercih edilme sebebi de, anestezi bafl-
lang›c› ve anesteziden derlenmenin h›zl› ol-
mas›d›r.

Sonuç olarak, multipl sklerozlu olgular›n ope-
rasyonlar›nda desfluran ve remifentanil kom-
binasyonunun kullan›labilece¤ini ancak daha
fazla say›da vakada kullan›lmas›yla daha net
sonuçlar ç›kabilece¤ini düflünüyoruz. 
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ÖZET

Amaç: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) immün arac›l› hastal›¤›d›r. Biz bu makalede
MS’nin immünopatolojisinde çok farkl› mekanizmalar ve kompleks etkileflimlerin önemli role sahip ol-
du¤unu vurgulayaca¤›z. Ana Bulgular: MS’nin patogenezi çevresel uyaran ve genetik olarak yat-
k›nl›k aras›nda kompleks etkileflimin en iyi görünümüdür. MS inflamasyon, demiyelinizasyon, oligo-
dendrosit apopitozu, remiyelinizasyon ve akson kayb›yla karekterizedir. SSS’nin farkl› komponentleri-
ne (miyelin striktürleri) karfl› immün reaksiyon destrüktif  proçesin bafllamas›nda önemli role sahiptir.
MS’de inflamasyon proinflamatuvar TH1 profilinde T hücrelerinin sayesindedir. Demiyelinzasyon, inf-
lamasyonla oluflan çevrenin indirekt etkisi veya inflamatuvar hücrelerce miyelinin direkt hasar› netice-
sinde geliflebilir. Akson kayb›, hastal›kta MS lezyonlar›n›n erken bafllang›c›nda görülür. Sonuç: MS
farkl› immünopatolojik mekanizmalarla geliflir.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, immünopatoloji, inflamasyon, demiyelinizayon, akson kayb›

Selçuk T›p 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
TH1 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 immünopat-
hological mechanisms.

Key words: Multiple sclerosis, immünopathology, inflammation, demyelination, axon loss
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MULT‹PL SKLEROZUN 
‹MMÜNOPATOLOJ‹S‹

Multipl skleroz (MS) genç eriflkinlerde görü-
len, genellikle relaps ve remisyonlarla seyre-
den, santral sinir sisteminin (SSS) beyaz ve gri
cevherini etkileyen, etyolojisinde genetik ve
çevresel faktörlerin rol ald›¤›, otoimmün (O‹),
inflamatuvar, kronik bir hastal›kt›r (1).

Yüzy›l› aflk›n bir süredir nedeni ve klinik tan›m›
hakk›nda yo¤un araflt›rmalara ra¤men  kesin
patogenezi halen bilinmeyen MS’de en fazla
kabul gören patogenetik teori, genetik olarak
yatk›n bireylerin çocukluk ça¤›ndan itibaren
enfektif bir ajan, göç veya afl›lama gibi çevre-
sel bir etmenle karfl›laflmas› sonucu baflta mi-
yelin proteinleri olmak üzere tüm SSS eleman-
lar›na karfl› geliflen otoimmün olaylar›n ortaya
ç›kmas›d›r (2). Bir baflka görüfl ise, SSS’de za-
man zaman alevlenmelerle yeni demiyelini-
zasyonlara yol açan persistan viral infeksiyon
varl›¤› ya da T hücre aktivitesinin oldu¤udur
(3). MS, predominant olarak T hücre arac›l›
inflamatuvar bir hastal›kt›r. ‹mmün olaylar self
ya da nonself antijenin tan›nmas› ve T hücre
aktivasyonu ile bafllar (4). MS lezyonlar›n›n
histopatolojsinde fokal inflamasyon, demiyeli-
nizasyon, oligodendrosit (OG) kayb›, remiyeli-
nizasyon, reaktif astrositoz ve akson kayb› var-
d›r (fiekil 1) (5- 7). 

‹NFLAMASYON:‹nflamasyonda ilk ad›m, aner-
jik T hücrelerinin aktivasyonudur. Bu aktivas-
yon için öne sürülen varsay›mlar; moleküler
benzerlik, sitokinler ve süperantijenlerdir. 

Moleküler benzerlik: Bunun için bakteri ve vi-
rüsün proteinleri ile otoantijenler aras›nda k›-
sa zincir türdeflli¤i gerekir (8). ‹nsanda spesifik
T hücreler taraf›ndan tan›nan en önemli zin-
cir miyelin temel proteininin (Miyelin Basic
Protein, MBP) 83-99 gen bölgesidir (9, 10).
Fakat iliflkisiz aminoasit zincirleri bile Major
Histo Kompatibilite (MHC) molekülü ile sunul-
du¤unda otoantijen spesifik T hücreleri çap-
raz olarak uyarabilmektedir (11).

Sitokinler: T hücrelerinin aktivasyon, diferansi-
asyon ve proliferasyonunu düzenlerler. Sito-

kinlerin etkisi ile T Helper (TH) hücreleri; TH-
1ve TH-2 hücrelerine dönüflürler. TH-1 hücre-
leri ‹nterlökin (IL) -2, IL-12, Tümör Nekroz Fak-
tör (TNF) Alfa, ‹nterferon (IFN) Gamma salg›-
larlar. Bu proinflamatuar sitokinler; makrofaj
aktivasyonundan, hücre arac›l› immüniteden,
TH-1 diferansiasyonunun stimülasyonundan,
TH-2 diferansiasyonunun inhibisyonundan,
gecikmifl tip afl›r› duyarl›l›k reaksiyonundan so-
rumludurlar. TH-2 hücreleri ise IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 salg›larlar. 

TH-1 sitokinlerinin esas uyar›c›s› olan IL-12’nin
aktif hastal›kta periferal kandaki Antijen sunan
hücrelerde (ASH) artmas› (12), deneysel MS
modellerinin hastal›k oluflumunda TH-1 sito-
kinlere duyarl›, TH-2 sitokinlerine dirençli ol-
mas› (13) ve IL-10 gibi sitokinlerle lezyonlar›n
stabilleflmesi MS’nin TH-1 arac›l› hastal›k olabi-
lece¤i fikrini desteklemektedir (4).

TH-1 ve TH-2 iliflkili kemokin reseptör üretimi-
nin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada (14) TH-1 kemo-
kin reseptörlerinin aktif fazda remisyon faz›n-
dan yüksek oldu¤u gösterilmifltir. Bu da TH-1
kemokin reseptör düzeyinin MS patogenezin-
de rolü oldu¤unu düflündürmektedir.

Süperantijenler: Çok düflük konsantrasyonda
bile CD4 T hücreleri uyaran bakteri, virüs, mi-
koplazma gibi mikroorganizmalardan üretilen
moleküllerdir. MHC S›n›f-II d›fl yüzünde bulu-
nan antijen ba¤lama olu¤u ile T Hücre Resep-
törünün (THR) de¤iflken (v,variable) zinciri
aras›nda ba¤lant› oluflturarak T hücrelerini
uyar›rlar. Bu uyar›mla CD4 T hücreleri h›zla
prolifere olur ve çeflitli sitokinler üretirler.
THR’nin süperantijen ba¤lanma yeri çok farkl›
T hücre klonlar› ile paylafl›ld›¤› için süperanti-
jen otoantijen dahil çok farkl› antijen için spe-
sifik T hücre klonlar›n› aktive edebilir. Süperan-
tijenlerin MS gibi hayvan modellerinde kulla-
n›ld›¤› çeflitli çal›flmalarda hastal›¤›n erken dö-
neminden ziyade geç döneminde relapslar›n
oluflmas›na neden oldu¤u gösterilmifltir (15).

‹nflamasyondaki ikinci ad›m, aktif T hücreleri-
nin kan beyin bariyerini (KBB) geçip SSS’ye gir-
mesidir. S›ras›yla selektinler, integrinler, kemo-
kinler rol al›rlar. Selektin arac›l› adezyon zay›f-
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t›r ve lökositlerin endotel yüzeyinde yuvarlan-
mas›na izin verir. Bafllang›çta zay›f olan integ-
rin etkilefliminin kuvvetlenmesi ile lökositler
yuvarlanmay› durdurur ve endotele s›k›ca tu-
tunur. Son olarak kemokinler lökositlerin do-
kuya göçünü sa¤lar. ‹nflamasyonun ilerleme-
siyle artan kemokin ve sitokin konsantrasyonu
KBB’de direkt veya sitokin- kemokin ba¤›ml›
lökosit arac›l› hasar oluflturabilir. IFN Gamma,
TNF Alfa, IL-1B gibi sitokinlere maruz kalma
sonucunda endotel hücreleri aras›ndaki s›k›
ba¤lant›larda bozulmalar KBB’yi zay›flat›r.
MS’de KBB’deki yetersizli¤in patogenezinde
serebral endotel hücreleri, adezyon molekül-
leri, aktif lökositler, sitokin ve kemokinler ara-
s›ndaki karmafl›k etkileflimin rolü vard›r (16).
Endotelyal mikropartiküllerin dökülmesi ile
MHC S›n›f-II üretimi, lökosit adezyonu ve gö-
çü artar (16).

‹nterselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve
ba¤land›¤› lenfosit fonksiyonu ile ilgili antijen-
1 (LFA-1) hem akut hem de kronik hastal›kta T
hücrelerinde yükselirken, vasküler hücre

adezyon molekülü- 1 (VCAM-1) ve ba¤land›¤›
geç aktivasyon antijeni-4 (VLA-4) kronik hasta-
l›kta artar ve hastal›k kal›c› hale gelir (17). Ba-
z› çal›flmalarda MS alevlenme döneminde se-
rumda L-selektin ve beyin omurilik s›v›s›n-
da(BOS)  ICAM-1’in artt›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca
astrositlerin TNF reseptör sinyaliyle T hücre
göçünde görevli olan VCAM-1 üretimini artt›r-
d›¤› da bilinmektedir (18).                             

KBB’yi geçen T hücrelerinin bundan sonraki
ad›m› ektraselüler matriks bariyerini aflmakt›r.
Çinko endopeptidaz grubundan olan Matriks
Metalo Proteinazlar (MMPs) miyelin kompo-
nentlerini ve ekstraselüler matriks elemanlar›-
n› y›karak T hücrelerinin bu hareketine katk›da
bulunurlar. MMPs’ler; özellikle TNF Alfa gibi
proinflamatuvar sitokinleri artt›r›r, hücre gö-
çünü uyar›r, ekstraselüler matriks harabiyeti
ile kan beyin bariyerinin afl›lmas›n› sa¤lar ve
direkt olarak myelini harab ederler (19).
MMPs-9 ve 2, TH-1 göçünde önemli bir role
sahiptir. MMPs-2’nin özellikle hastal›¤›n kronik
faz›yla ilgili oldu¤u tespit edilmifltir (20, 21).

fiekil 1: MS’de histopatolojik olaylar



Z. Akp›nar, A.H. AkçaSelçuk T›p Dergisi
2007

102

Serum MMPs-3 seviyesi 47 Relapsing Remit-
ting (RR) MS olgusunda 15 ayl›k sürede 4 haf-
ta arayla ölçülmüfl (22) ve serum MMPs-3 se-
viyesi 48 klinik relaps esnas›nda remisyondan
yüksek bulunmufltur. Relapslarda KBB y›k›m›-
na da katk›s›n›n oldu¤u bilinen MMPs-3’ün se-
viyesi relapsing remitting(RR) MS de hastal›k
aktivitesi ile orant›l› bulunmufltur (22).

‹nflamasyondaki üçüncü ad›m, SSS de T hüc-
relerinin reaktivasyonudur. Otoreaktif T hüc-
releri SSS’de ASH’nin MHC S›n›f-II molekülün-
de yerleflmifl olan otoantijenlerini tan›r ve re-
aktive olurlar. Hastal›¤›n ilk dönemlerinde pe-
rivasküler yerleflimli makrofaj ve mikroglial
hücreler ASH olarak fonksiyon görürken has-
tal›k kroniklefltikçe astrositler ve endotel hüc-
releri bu fonksiyonu üstlenir. Di¤er beyin hüc-
relerinin MHC üretmesi için proinflamatuvar
sitokinler ve kostimülatör moleküller dahil
adezyon molekülleri gerekmektedir. Tüm
olaylar›n bafl›nda immün atefllemeyi SSS ye gi-
ren otoreaktif T hücreleri bafllat›rken zamanla
di¤er inflamatuvar hücreler ve aktif glia hüc-
releri de rol al›r. Ateflleme esnas›nda lenfotok-
sin, IFN Gamma, TNF Alfaya büyük rol düfl-
mektedir. Özetle, fizyolojik dönüflüm esnas›n-
da komflu OG ve miyelin k›l›ftan sal›nan yeter-
li miktarda miyelin bulundu¤u zaman otore-
aktif T hücreleri lokal olarak bulunan ASH’ler-
ce reaktive olabilirler. Reaktive olan T hücre-
lerden sal›nan proinflamatuvar sitokinlerle di-
¤er lokal hücreler, MHC S›n›f-II ve kostimüla-
tor molekülleri üretebilecek bir farkl›laflmaya
girerler ve hiyerarflik bir düzenle SSS de ASH
fonksiyon gösterimi tetiklenmifl olur (11). 

MS’deki bu immün mekanizmalar›n analizi ve
immünolojik tedavi yöntemlerinin tasarlan-
mas› için deney hayvanlar›nda 2 major hay-
van modeli gelifltirilmifltir. (23). Bunlar, The-
iler’in Murin Ensefalomiyelitisi (TME) ve De-
neysel Otoimmün Ensefalomiyelittir (DOE).

TME: Serebral hemisferdeki nöron ve glia
hücrelerini enfekte eden Theiler Murin Ense-
falomiyelitisi Virüsü (TMEV) enjeksiyonu ile
oluflturulur. Baz› deney hayvanlar›nda ölüm
ve ensefalit görülürken, baz›lar›nda demiyeli-
nizasyon görülür. TME, T hücre arac›l› bir has-

tal›k olmas›na ra¤men immünolojik mekaniz-
malar demiyelinizasyonu göstermede net de-
¤ildir. Hasar›n epitop yay›l›m› ile olabilece¤i
düflünülmektedir (24).

DOE: Bu hastal›k MBP, MOG(Myelin Oligo-
dendrosit Glikoprotein), PLP(Proteo Lipit Pro-
tein) gibi otoantijen özelli¤i gösteren madde-
lerin saflaflt›r›lm›fl preparatlar›n›n veya sa¤lam
beyin homojenlerinin primatlara subkutan
olarak enjeksiyonu ile oluflturulur. DOE, T
hücre arac›l› otoimmün bir hastal›kt›r. ‹mmü-
nizasyon protokolünün ve hayvan cinsinin
de¤iflmesi ile hastal›¤›n RR veya kronik form
oluflturmas› MS’de inflamatuvar mekanizmay›
anlamada yard›mc› olmufltur. DOE ile ayn›
antijene farkl› kiflilerde farkl› yan›t›n olmas›,
farkl› dönemlerde farkl› otoantijenlerin devre-
ye girdi¤i sonucuna götürmüfltür. Bu da
MS’nin heterojenitesini aç›klayabilir.

DOE’de MBP, MOG, PLP, S100 gibi proteinler
otoantijenik özellik göstermifltir (25). MBP ve
PLP kompakt miyelinde bulundu¤undan özel-
likle kal›n miyelin k›l›fl› alanlardaki lezyonlarda
yo¤undur. Oysa MOG ince miyelin k›l›fl› alan-
larda bile yo¤undur. MOG-spesifik T hücre
transferi ile periventriküler ve serebellar beyaz
cevherde, S100-spesifik T hücre transferi ile
beyaz maddeye ek olarak serebral korteks, re-
tina ve uveada yo¤un inflamasyon görülür.
DOE’de inflamatuvar hücre komponentleri
de¤iflebilir. MBP ile tetiklenen DOE’de makro-
faj, S100 ile tetiklenen de T hücre hakimiyeti
vard›r.

DOE’de hastal›¤›n farkl› dönemlerinde farkl›
otoantijenlerin rol oynad›¤›n›n gösterilmesi
hastal›k gelifliminde çeflitli mekanizmalar›n
olabilece¤ini düflündürmüfltür. Bunlardan bi-
ri epitop yay›l›m›d›r. Tuohy ve arkadafllar› (24)
epitop yay›l›m›n›, hastal›¤›n bafllang›ç döne-
minde immün yan›t›n otoantijenin sadece
bask›n epitopuna s›n›rl›yken, ilerleyen dönem-
lerde intramoleküler yay›l›mla ilave determi-
nantlar›n olaya kar›flabilece¤i fleklinde tan›m-
lam›fllard›r. Yani; immün yan›t bir SSS antije-
ninden di¤erine yay›lma e¤ilimindedir. Örne-
¤in, PLP ile oluflan kronik relapsing DOE’de
immün yan›t önce PLP’nin di¤er determinant-
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lar›na, sonra di¤er otoantijenlere yay›l›r. Has-
tal›k dönemine göre farkl› antijenlerin ön pla-
na ç›kmas›yla ilgili di¤er izahlar, inflamatuvar
yan›t›n erken döneminde oluflan doku zede-
lenmesinin farkl› determinantlar›na karfl› ikincil
T hücre uyar›m›na yol açabilece¤i veya bafl-
lang›çta aktif olan T hücrelerinin apopitozla
klonal yok oluflu fleklindedir. DOE’de stafilako-
kal enteretoksin A ile oluflturulan bafllang›ç
semptomlar› MBP 100-120 bölgelerine karfl› T
hücre yan›t›yla geliflir. Zamanla MBP 81- 100
ve 120- 140 bölgelerine karfl› intramoleküler
epitop yay›l›m› ile reaksiyon geliflir (26).

DEM‹YEL‹N‹ZASYON: Miyelin k›l›f›na ait ha-
sar›n antikor, makrofaj, mikroglia, TNF Alfa, si-
totoksik T hücre arac›l› ve direkt OG zedelen-
mesi sonucu olufltu¤u bilinir. 

Antikor arac›l› demiyelinizasyon: Bu mekaniz-
ma için az ama güçlü kan›tlar vard›r. Miyelin
yüzeyine ba¤lanan antikorlar kompleman› ak-
tive eder, makrofaj ve mikroglialar› ortama çe-
kerler. Makrofajlar fiziksel olarak miyelini ha-
rap eder ve ürettikleri reaktif O2 radikalleri,
TNF Alfa gibi inflamatuvar medyatörler ve
kompleman› uyararak demiyelinizasyona ne-
den olurlar. ‹nflamatuvar sitokinlerle üretimi
tetiklenen Nitrik Oksit (NO) de bu patogenez-
de rol al›r. MOG ile oluflturulan MS hayvan
modelleri, antikor arac›l› demiyelinizasyonda
önemli bir yere sahiptir. Bu otoantijen hem T
hücre, hem de demiyelinizan antikor yan›t›-
n›n tek örne¤idir (27).

Makrofaj, mikroglia arac›l› demiyelinizasyon:
Makrofaj, mikroglia arac›l› demiyelinizasyon
miyelin spesifik antikor ve T hücreleri yoklu-
¤unda bile olur. Makrofajlar ürettikleri prote-
olitik enzimler, sitokinler, kemokinler, aktif O2
molekülleri, serbest radikaller, çok say›da sito-
toksik, proinflamatuvar maddelerle ve komp-
leman komponentlerini de uyararak demiyeli-
nizasyon patogenezinde rol al›rlar. Ayr›ca ak-
tive makrofajlar KBB’yi bozarak ve ürettikleri si-
tokinler ile inflamatuvar hücreleri art›rarak inf-
lamasyon arac›l› demiyelinizasyonun daha da
a¤›rlaflmas›n› sa¤larlar (28).

TNF Alfa arac›l› demiyelinizasyon: Akut ve kro-

nik MS’de TNF Alfa ve onun mRNA’s›n›n yo-
¤un olarak üretilmesi demiyelinizasyonu artt›-
r›r (29). TNF Alfan›n OG apopitozunu indük-
leyerek (30) ve aktive etti¤i makrofaj ve mik-
roglial hücreler arac›l›¤la demiyelinizasyon
yapt›¤› düflünülmektedir. K›rk RRMS, 20 pri-
mer progressif (PP)MS, 20 sekonder progres-
sif (SP)MS ve 20 sa¤l›kl› kontrol grubunda pe-
riferal kanda monositlerde TNF Alfa dönüfltü-
rücü enzim(TACE) üretimininin ölçüldü¤ü bir
çal›flmada PPMS grubunda sa¤l›kl› kontroller
ve klinik olarak remisyondaki RRMS, SPMS has-
talar›na göre bu de¤er düflük bulunmufltur.
RRMS hastalar›nda ise remisyonla k›yasland›-
¤›nda relapslarda serum TNF Alfa düzeyi yük-
sek bulunmufltur (31).

Sitotoksik T hücre arac›l› demiyelinizasyon: Gli-
al hücreler özellikle de OG’ler demiyelinizan
plakta farkl› heat shock proteinleri üretirler. Bu
proteinler akut dönemde OG için protektif ol-
sa da kronik dönemde sitotoksik T hücrelerin-
ce tan›nan otoantijenik özellik kazan›r ve
OG’nin progresif destruksiyonuyla demiyelini-
zasyona neden olur (32). 

Direkt OG zedelenmesi sonucu demiyelinizas-
yon: Baz› MS lezyonlar›nda latent virüs enfek-
siyonunun inflamatuvar demiyelinizasyona ve
OG destrüksiyonuna yol açabilece¤i düflünül-
müfltür. Baz› MS paternlerinde ve özellikle
PPMS gibi baz› MS formlar›nda OG zedelen-
mesi birincil olarak görülür ve buna ikincil de-
miyelinizasyon geliflir. Bu da direkt OG arac›l›
demiyelinizasyonun olabilece¤ini akla getirir
(29).

OL‹GODENDROS‹T KAYBI: MS’de OG kay-
b› apopitotik bir süreçte veya direkt immün
arac›l› olarak geliflebilir. Apopitotik OG’lerin T
hücre, nöron ve miyelinin normal görüldü¤ü
alanlarda lezyon oluflumundan çok önce ve
kronik MS’li hastalarda lezyonun bulunmad›¤›
alanlarda gösterilmesi apopitozun ba¤›ms›z
geliflim mekanizmas›n› desteklemektedir (4).

REM‹YEL‹N‹ZASYON: Yayg›n olan düflünce
MS’de remiyelinizasyonun inibisyonu yönün-
dedir. Fakat zamanla demiyelinize plak alanla-
r›nda remiyelinizasyon görülebilir. Remiyelini-
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zasyon OG hasarlanmas›n›n s›n›rland›r›lmas›
gibi endojen bir mekanizmayla ya da eksojen
olarak Schwann hücresi, OG öncü hücresi,
olfaktör hücre, nöronal kök hücre gibi miyelin
oluflturan hücrelerin transportuyla gerçekle-
flebilir (4).  

AKSON KAYBI: Son dönemlerde yap›lan ça-
l›flmalar, birincil inflamatuvar demiyelinizas-
yon ile beraber SSS mikroçevresindeki de¤iflik-
likler, immün moleküller ve inflamatuvar med-
yatörlerin akson zedelenmesine ve onun kli-
nik yans›mas› olan sakatl›¤a neden oldu¤unu
ortaya koymufltur (5, 6, 33) 

‹nflamasyona ba¤l› aksonal kay›p: Akson spe-
sifik antikor, kompleman, miyelin spesifik anti-
kor, miyelin spesifik T hücresi, makrofaj ve
mikroglial hücreler, CD8 T hücresi, NO, cal-
pain, MMPs, glutamat arac›l›¤›yla oluflan
kompleks bir inflamatuvar süreç neticesinde
akson kayb› geliflebilir. ‹nflamasyonun alev-
lenmesi s›ras›nda aktif makrofajlar, proinfla-
matuvar sitokinler, serbest radikaller, gluta-
mat, metaloproteinazlar gibi medyatörler üre-
terek akson hasar›na neden olabilirler. 

Demiyelinizasyona ard›l akson hasar›: Miyeli-
nize akson bütünlü¤ü için PLP ve DM20 gibi
önemli miyelin proteinlerini üreten glial hüc-
relerin akson ile etkileflimindeki bozulmalar,
OG’lerin aksona trofik destekleyici etkisinin
kaybolmas› demiyelinizasyon sonras›nda ak-
sonda direkt veya indirekt hasar oluflturabilir
(34).

Wallerian Dejenerasyon: Akson transekte ve
distal k›sm› dejenere oldu¤u zaman Wallerian
dejenerasyon (WD) geliflir. Bjartmar ve arka-
dafllar› (35) hastalar›nda normal miyelinize
ventral spinal kordda akson kayb›n›n oldu¤u-
nu göstermifllerdir. Bu sonuçlar, MS’de nor-
mal görünen beyaz madde alanlar›nda WD
olabilece¤ini do¤rulam›fl ve miyelin kayb› ol-
mad›¤›nda bile akson hasar› olabilece¤ini ka-
n›tlam›flt›r. 

Akson kayb›nda ortak son yol modeli: Ca+ iyo-
nunun akümülasyonu ve enerji yetersizli¤i bu
mekanizmada rol oynar. Mitokondrial dis-

fonksiyon ya da iskemik bir nedenle ortaya ç›-
kan enerji yetersizli¤i ve demiyelinize akson
boyunca iyon gradientinin y›k›lmas›yla çok
miktarda Ca+ aç›¤a ç›kar. Enerji yetersizli¤i ne-
deniyle Na+-K+ ATP’az pompas›nda  oluflan
disfonksiyon sonucunda Na+ aksona girer,
inaktive olmayan Na+ kanallar›ndan K+ ç›k›fl›y-
la çok miktarda Na+ aksonda toplan›r. Akso-
lemmal voltaj duyarl› Ca+ kanallar› ve Na+-Ca+

de¤ifliminin tersine stimüle olmas›yla aksona
Ca+ girifli olur. Na+ ba¤›ml› transportun ters
yönde çal›flmas›yla serbestlenen glutamat gi-
bi nörotransmitterler selüler Ca+’n›n afl›r› art›fl›
ile metabotropik ve iyonotropik reseptörlerini
aktive eder. Böylece akson ve OG’lerde nek-
rotik hasar görülür. Afl›r› miktardaki Ca+, kal-
pain, fosfolipaz gibi enzim sistemlerini uyara-
rak yap›sal ve fonksiyonel akson hasar›na yol
açabilir (4, 36) Kalsiyumla indüklenen nötral
proteinaz olan calpain, WD s›ras›nda intrase-
lüler Ca art›fl› ile aktive olarak akson ve miye-
lin proteinlerinde destruksiyona neden olur
(37).

Akson hasar› ve transeksiyonu akut ve kronik
hastal›kl›larda görülür. MS hastalar›nda yap›-
lan bir çal›flmada aktif ve kronik/ aktif lezyon-
larda akson kayb› gözlemlenmifltir (35). MS
hastalar›ndaki ilk postmortem çal›flmada
progresif MS’de akson kayb›n›n olabilece¤i
görülmüfltür (38). Baflka bir çal›flmada (39),
MS’li hastalar›n lezyonlar›nda ateflin akut ola-
rak akson hasar› yapabilece¤i, MS bafllang›-
c›ndan itibaren ilk y›llarda bile çok genifl ak-
son hasar› olabilece¤i rapor edilmifltir. MS’de
aktif demiyelinizan plaklarda yüksek oranda
aksonal transeksiyon varken, inaktif plaklarda,
diffüz aksonal ve nöronal kay›p gözlenmifltir.
Gri ve beyaz cevherdeki aksonal ve nöronal
kayba ba¤l› kümülatif doku kayb› geri dönüfl-
süz nörolojik sakatl›k geliflimine ve progresif
tip hastal›¤a dönüflüme neden olur (31, 40)

BEY‹N VE SP‹NAL KORD ATROF‹S‹

Atrofi progresif formda aflikard›r ve SPMS’ye
dönen kiflilerde yayg›nd›r. MS hastalar›   se-
konder progresif evreye girerse akson tran-
seksiyon efli¤i geçilir ve inflamatuvar veya de-
miyelinizan lezyonlar›, progresif atrofi izler.
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MS hastalar›ndaki MRI çal›flmalar›nda klinik
hastal›k formuna göre beyin atrofisinin farkl›
lokalizasyonlarda oldu¤u görülmüfltür (41).
RRMS hastalar›nda ventriküler geniflleme,
progresif formda ise yayg›n kortikal atrofi be-
lirgindir (4).,MS hastalar›nda atrofinin alt›nda
demiyelinizasyon, aksonal kay›p, nöronal ka-
y›p, WD, demir depolanmas›n› içeren dina-
mik bir süreç vard›r (42).

APOP‹TOZ

MS’de apopitoz nöronlarda, oligodendrosit-
lerde ve lökositlerde görülür. Hastal›k prog-
resyonunda apopitozun kesin rolü bilinme-
mekle birlikte bir çal›flmada (43), baz› MS has-
talar›n›n yeni lezyonlar›nda genifl apopitotik
OG alanlar› gözlenmifltir. Baflka bir çal›flmada
(44) RRMS’li 12 hastan›n immün etkilenimli
dokular› incelenmifl ve daha önce tan›mlanan

inflamasyon yerine selüler immünite cevab›n-
da yetersizlik, OG’lerde yayg›n apopitoz ve
nekrotik de¤ifliklikler görülmüfltür.

MS’DE HASTALIK PATERNLER‹:

‹mmünopatolojik incelemeler aktif MS lezyon-
lar›nda 4 patolojik patern (Tablo 1) varl›¤›n›
göstermifltir (5- 7). 

Patern I (Makrofaj arac›l›): Burada T hücre ara-
c›l› inflamasyon, makrofaj, mikroglia aktivas-
yonu, makrofaj toksinlerine ba¤l› demiyelini-
zasyon görülür. Lezyonlar, merkezinde küçük
ven veya venülün bulundu¤u perivenöz da-
¤›l›ml›, IgG, kompleman depolanmas›n›n ol-
mad›¤›, OG’lerin canl›, T hücre ve maktofajla-
r›n hakim oldu¤u iltihabi infiltrasyona sahiptir.
Keskin s›n›rlara sahip olan bu lezyonlarda  h›z-
l› ve hemen hemen tam remiyelinizasyon gö-

Patern I Patern II Patern III Patern IV

Lezyonlar›n Ven veya venül Ven veya venül Lezyon merkezinde Perivenöz
karekteristi¤i çevresinde çevresinde damar yok, periplak da¤›l›ml›

keskin s›n›rl› keskin s›n›rl› ayr›m› net de¤il lezyonlar

T hücre ve makrofaj Var Var Çok az T hücre ve Var
aktivasyonu mikroglial aktivasyon var

OG yap›s› Canl› Muhtemel lizis ile Apopitotik olarak Periplak beyaz
OG kayb› OG ölümü, cevherde primer OG

birincil hedef OG dejenerasyonu,
lezyonda OG total kayb›

Miyelin k›l›f Harabiyeti var Harabiyeti var Miyelin k›l›f ve
OG distrofi

belirtileri mevcut

Ig/ kompleman Yok Var Var
depolanmas›

Di¤er hücre, Yok Lezyonda plazma MAG ve siklik
protein yap›s›ndaki hücreleri bulunur. nükleotid
anormallikler PLP mRNA üreten fosfodiesteraz›n

progenitör hücrelerde h›zla kayb›, MBP,
h›zla toplanma PLP normal

Remiyelinizasyon H›zl› ve Shadow Shadow plak
hemen hemen plak var yok veya nadir

tam remiyelinizasyon
(shadow plak)

Akson kayb› Var

Tablo 1:  MS’de hastal›k paternleri
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rülür. Bu patern akut, erken dönem MS ve MS
flüphesi olanlar›n bir k›sm›nda görülür.

Patern II ( Antikor arac›l›):  Miyeline karfl› toksik
etkiler ve kompleman arac›l› lizis ile demiyeli-
nizasyon meydana gelir. Patern I’e benzer,
ilave olarak miyelin y›k›m alanlar›nda Ig ve
kompleman birikiminin oldu¤u lezyonlar gö-
rülür.

Patern III (Distal oligodendropati): T hücre
arac›l› küçük damar vasküliti ve buna ikincil
geliflen iskemik beyaz cevher hasar› sonucun-
da oluflur. Lezyon patolojisinde IgG ve komp-
leman birikimi yokken, T hücre, makrofaj ara-
c›l› inflamasyon, küçük damar vaskülitini dü-

flündüren tromboze damarlar, distal OG
uzant›lar›n›n dejenerasyonu, akson zedelen-
mesi, OG apopitozu ve demiyelinizasyon bu-
lunur. ADEM, Balo’nun konsantrik sklerozu,
viral nedenli beyaz cevher hastal›klar›nda bu
paternde lezyonlar görülebilir.

Patern IV (Primer OG y›k›m› ve ikincil demiye-
linizasyon):T hücre arac›l› iltihap, metabolik
olarak hasarl› OG’lerde makrofajlar›n etkisiyle
oluflan lezyonlarda; apopitotik hücre ölümü,
makrofaj ve T hücre infiltrasyonu, OG’lerin to-
tal kayb› ve plak çevresinde primer OG deje-
nerasyonu görülür. PPMS’ de bu tip patern
görülür. 

KAYNAKLAR:

1. Ge Y, Grossman RI, Udupa JK. Magnetization trans-
fer ratio histogram analysis of normal appearing gray
matter and normal appearing white matter in multiple
sclerosis. J Comput Asist Tomogr 2002; 26(1): 62-8

2. Sospedra M, Martin R. Immunology of multiple scle-
rosis. Annu Rev ‹mmunol 2005; 23: 683- 747

3. Alexandre P, Jack A. Pathogenesis of multiple sclero-
sis. Curr Opin Neurol 2005; 18: 225- 30

4. Edward J.Fox. Immunolopathology of multiple scle-
rosis. Neurology 2004; 63(6): 3-7

5. Lassmann H, Bruck W, Lucchinetti C. Heterogeneity
of multiple sclerosis pathogenesis implications for diag-
nosis and therapy. Trends Mol Med 2001; 7: 115- 21

6. Lassmann H. Mechanisms of demyelination and tis-
sue destruction in multiple sclerosis. Clin Neurol Ne-
urosurg 2002; 104: 168- 71

7. Lucchinetti C, Bruck W, Parisi J. Implications for the
pathogenesis of demyelination. Ann Neurol 2000; 47:
707- 17

8. Zhou D, Hemmer B. Specificity and degeneracy: T
cell recognition in CNS autoimmunity. Mol ‹mmunol
2004; 40: 2428- 33

9. Hemmer B, Vergelli M, Tranquill L, Conlon P, Ling N,
McFarland HF, Martin R. Human T-cell response to
myelin basic protein peptide (83-99): extensive hetero-
geneity in antigen recognition, function, and phenoty-
pe. Neurology 1997; 49(4): 1116- 26

10. Kim HJ, Antel JP, Duquette P. Persisitence of immu-
ne responses to altered and native myelin antigens in
patients with multiple sclerosis treated with altered
peptide ligand. Clin Immunol 2002; 104: 105- 14

11. ‹diman E. Santral sinir sisteminin miyelin hastal›kla-
r›: O¤ul E; ed. Klinik Nöroloji. Birinci bask›. ‹stanbul: No-
bel & Günefl T›p Kitabevi; 2002: 159- 70

12. Comabella M, Balashov K, Issazadeh S, Smith D,
Weiner HL, Khoury SJ. Elevated interleukin-12 in prog-
ressive multiple sclerosis correlates with disease activity
and is normalized by pulse cyclophosphamide the-
rapy. J Clin Invest 1998; 102(4): 671- 8

13. Chitnis T, Khoury SJ. Neuroimmunology. In: Brad-
ley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic J; eds. Ne-
urology in clinical practice. 4nd ed. Philadelphia: But-
terworth Heinemann; 2004: 823- 5

14. Nakajima H, Fukuda K, Doi Y, Sugino M, Kimura F,
Hanafusa T, Ikemoto T, Shimizu A. Expression of
TH1/TH2-related chemokine receptors on peripheral T
cells and correlation with clinical disease activity in pa-
tients with multiple sclerosis. Eur Neurol 2004; 52(3):
162-8

15. Torres BA, Kominsky S, Perrin GQ, Hobeika AC,
Johnson HM. Superantigens: the good, the bad, and
the ugly. Exp Biol Med (Maywood) 2001; 226(3): 164-
76

16. Minagar A, Alexander JS. Blood-brain barrier dis-
ruption in multiple sclerosis. Mult Scler 2003; 9(6): 540-
9

17. Cannella B, Raine CS. The adhesion molecule and
cytokine profile of multiple sclerosis lesions. Ann Ne-
urol 1995; 37(4): 424- 35

18. Gimenez MA, Sim JE, Russell JH. TNFR1-dependent
VCAM-1 expression by astrocytes exposes the CNS to
destructive inflammation. J Neuroimmunol 2004;
151(1-2): 116- 25



Multipl sklerozun immünopatolojisiCilt : 23
Say› : 2

107

19. Sellebjerg F, Sorensen TL Chemokines and matrix
metalloproteinase-9 in leukocyte recruitment to the
central nervous system. Brain Res Bull 2003; 61(3):
347- 55

20. Abraham M, Shapiro S, Karni A, Weiner HL, Miller
A. Gelatinases (MMP-2 and MMP-9) are preferentially
expressed by Th1 vs. Th2 cells. J Neuroimmunol 2005;
163(1-2): 157-64

21. Avolio C, Filippi M, Tortorella C, Rocca MA, Ruggi-
eri M, Agosta F, Tomassini V, Pozzilli C, Stecchi S, Gi-
aquinto P, Livrea P, Trojano M. Serum MMP-9/TIMP-1
and MMP-2/TIMP-2 ratios in multiple sclerosis: relati-
onships with different magnetic resonance imaging
measures of disease activity during IFN-beta-1a treat-
ment. Mult Scler 2005; 11(4): 441- 6

22. Kanesaka T, Mori M, Hattori T, Oki T, Kuwabara S.
Serum matrix metalloproteinase-3 levels correlate with
disease activity in relapsing-remitting multiple sclerosis.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006; 77(2): 185- 8

23. Dal Canto MC, Melvold RW, Kim BS, Miller SD. Two
models of multiple sclerosis: experimental allergic en-
cephalomyelitis (EAE) and Theiler's murine encepha-
lomyelitis virus (TMEV) infection. A pathological and
immunological comparison. Microsc Res Tech 1995;
32(3): 215- 29

24. Tuohy VK, Kinkel RP. Epitope spreading: a mecha-
nism for progression of autoimmune disease. Arch Im-
munol Ther Exp (Warsz) 2000;48(5):347- 51

25. Wekerle H, Kojima K, Lannes-Vieira J, Lassmann H,
Linington C. Animal models. Ann Neurol 1994; 36
Suppl: S47- 53

26. Soos JM, Mujtaba MG, Schiffenbauer J, Torres BA,
Johnson HM. Intramolecular epitope spreading indu-
ced by staphylococcal enterotoxin superantigen reacti-
vation of experimental allergic encephalomyelitis. J Ne-
uroimmunol 2002; 123(1- 2): 30- 4

27. Von Budingen HC, Tanuma N, Villoslada P, Oual-
let JC, Hauser SL, Genain CP. Immune responses aga-
inst the myelin/oligodendrocyte glycoprotein in expe-
rimental autoimmune demyelination. J Clin Immunol
2001; 21(3): 155- 70

28. Hendriks JJ, Teunissen CE, de Vries HE, Dijkstra
CD. Macrophages and neurodegeneration. Brain Res
Rev 2005; 48(2): 185- 95

29. Furlan R, Rovaris M, Martinelli Boneschi F, Khade-
mi M, Bergami A, Gironi M, Deleidi M, Agosta F, Fran-
ciotta D, Scarpini E, Uccelli A, Zaffaroni M, Kurne A, Co-
mi G, Olsson T, Filippi M, Martino G. Immunological
patterns identifying disease course and evolution in
multiple sclerosis patients. J Neuroimmunol 2005;
165(1-2): 192- 200

30. Jurewicz A, Matysiak M, Tybor K, Kilianek L, Raine
CS, Selmaj K. Tumour necrosis factor-induced death of
adult human oligodendrocytes is mediated by apopto-
sis inducing factor. Brain 2005; 128(Pt 11): 2675- 88

31. Rieckmann P. Neurodegeneration and clinical rele-
vance for early treatment in multiple sclerosis. Int MS J
2005; 12(2): 42- 51

32. Gao YL, Brosnan CF, Raine CS. Experimental auto-
immune encephalomyelitis. Qualitative and semiquan-
titative differences in heat shock protein 60 expression
in the central nervous system. J Immunol 1995 Apr
1;154(7):3548- 56

33. Trapp BD, Peterson J, Ransohott R. Axonal trans-
section in the lesions of multiple sclerosis. New Eng J
Med 1998; 338: 278- 85

34. Como L. Neuroprotection in multiple sclerosis. MS
forum Mach 2004 Workshop

35. Bjartmar C, Kinkel RP, Kidd G. Axonal loss in nor-
mal-appearing white matter in a patient with acute
MS. Neurol 2001; 57: 1248- 52

36. Stys PK. General mechanisms of axonal damage
and its prevention. J Neurol Sci 2005; 233(1-2): 3- 13

37. Nakanishi H. Microglial functions and proteases.
Mol Neurobiol 2003; 27(2): 163- 76

38. Miller DH, Barkhof F, Frank JA, Parker GJ, Thomp-
son AJ. Measurement of atrophy in multiple sclerosis:
pathological basis, methodological aspects and clinical
relevance. Brain 2002; 125: 1676- 95

39. Kuhlmann T, Lingfeld G, Bitsch A, Schuchardt J,
Bruck W. Acute axonal damage in multiple sclerosis is
most extensive in early disease stages and decreases
over time. Brain 2002; 125: 2202- 12

40. Bruck W. Inflammatory demyelination is not cent-
ral to the pathogenesis of multiple sclerosis. J Neurol
2005; 252 Suppl 5:v10-5

41. Pagani E, Rocca MA, Gallo A. Regional brain at-
rophy evolves differantly in MS patients according to
their clinical phenotypes. Neurology 2004;  62(suppl
5): A287- 8

42. Minagar A, Toledo EG, Alexander JS, Kelley RE. Pat-
hogenesis of brain and spinal cord atrophy in multiple
sclerosis. J Neuroimaging 2004; 14(3 Suppl): 5-10

43. Lucchinetti C, Bruck W, Parisi J.  Heterogeneity of
multiple sclerosis lesions: implications for the pat-
hogenesis of demyelination. Ann Neurol 2000; 47:
707- 17

44. Barnett MH, Prineas JW. Relapsing and remitting
multiple sclerosis: pathology of the newly forming
lesion. Ann Neurol 2004; 55: 458- 68



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




