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COCUKLUK GAGINDA GORULEN
TUMOR LiZiS SENDROM

Dr. Canan Akyiiz*

Tiimor lizis sendromu (TLS), hiicrelerinin hizla yikilmasiyla birlikte onlarin
intraseliiler metabolitlerinin (elektrolitler, niikleik asitler, proteinler) dola-
simda hizla yiikselerek bobrek yolu ile atilma hizlarmin iizerindeki diizeyle-
re ulagmas1 sonucunda acil yaklasim gerektiren bir seri klinik ve laboratuvar
bulgulardir. Hastalarda goriilen bu metabolik bozukluklar vaktinde 6nlem ali-
narak diizeltilmezse bobrek yetmezligi ve ani 6liimle sonuglanabilir

Epidemiyoloji ve etiyoloji

Cocuklarda tiimor lizis sendromu siklig1, hasta popiilasyonu ve TLS nin simif-
lamasinda 6nemli heterojenite olmasina ragmen, literatiirde laboratuvar timor
lizis sendromu i¢in %4.4 - %42, klinik tiimor lizis sendromu igin ise %5-8
olarak bildirilmistir. Timor lizis sendromu, siklikla hematolojik daha nadiren
solid tiimorlerin sitotoksik tedavileri ile iliskili, bazen de spontan olarak ge-
lisir ve tedavi basladiktan 6-72 saat igerisinde laboratuvar ve klinik bulgular
ortaya cikar.

Timor yiikiinii gosteren serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi ve beyaz
kiire sayismin yiiksekligi, yogun kemik iligi tutulumu, tiimor boyutunun faz-
lalig1 TLS gelismesinde yiiksek risk grubu hastalar olusturur Ozellikle timo-
riin yiiksek proliferatif kapasitesi, biliylik tiimor yiikii veya yaygin hastalik,
yiiksek kemoterapi duyarlig1 olan gocuk hastalarda TLS daha sik olarak ortaya
¢ikar. Bu nedenle ¢ocuklarda metabolik aciller siklikla Burkitt lenfoma, len-
foblastik 16semiler (B hiicre akut lenfoblastik 16semi ve hiperlokositozlu T
hiicre l6semi) ve ekstramediiller yaygin hastalikta goriiliir. Wossmann ve ark.
tarafindan 1791 Hodgkin dis1 lenfomali ¢ocukta yapilan ¢alismada Burkitt
veya B hiicreli ALL’li hastalarda TLS ve oligiiri- aniiri en yliksek insidansa
sahipti. Burkitt lenfoma ve B hiicreli ALL hastalarda TLS ve aniiri gelismesin-
de LDH seviyesi ana prediktor olarak bulunmustur. LDH seviyesi <500 U/L,

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 AD Pediatrik
Onkoloji Unitesi
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500 -1000 U/L ve >1000 U/L olan hastalarda TLS gelismesi %1.2, %12.7 ve
%19.1 oranlarinda gelismistir.

Tiimor lizis sendromunun gelismesinde tedavi 6ncesi serum iirik asit seviyesi
bobreklerin tiimor infiltrasyonu, obstriiktif tiropati diger yiiksek risk faktorle-
ridir. Cocuklarda ndroblastom, mediilloblastom ve germ hiicreli tiimorlerde
daha nadiren tiimor lizis sendromu goriilebilir.

Patofizyoloji

Timor lizis sendromunda, hiicrelerin hizla yikilmasi ile onlarin intraseliiler
metabolitleri, hipoksantin, ksantin, {irik asit, potasyum ve fosfor ekstraselii-
ler alana gegerek hiperiirisemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemiye
sebep olur (Sekil 1). Bu metabolitlerin artan miktar1 viicudun normal homeos-
tatik mekanizmalarinin tizerine ¢ikmasi sonucunda tiriner kristal ve presipitat-
larin olusmasiyla hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisir. Timor lizis send-
romunda iiriner kristallerin bilinen formlar1 hiperiirisemi sonucu gelisen tirik
asit ve ksantin kristalleri ile hiperfosfatemi sonucu kalsiyum fosfat presipitat-
lar1 izole veya birlikte renal tiibiillerde tikanmaya sebep olarak glomeriil filt-
rasyon hizinda azalma sonucunda akut bobrek yetmezligi gelismesine sebep
olurlar (Sekil 2). Ayn1 zamanda iirik asidin renal parankim ve tiibiiller lizerine,

| Tumor lizisi trtinlerinin klirensi |
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Sekil 1. Tiimor hiicrelerinin yikimi sonucu gelisen metabolik degisiklikler ve tiimér lizis
tiriinlerinin klirensi
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dogrudan toksik etkisi de hastalarda akut bobrek yetmezligi gelismesine katki-
da bulunacaktir. Akut bobrek yetmezligi gelismesinde diger faktorler, kanser
hiicreler tarafindan renal tiibiillerin dogrudan infiltrasyonu ve destriiksiyonuy-
la tiibiillere intrensek ve ekstrensek basi olusturmasidir. Hastalarda metabolik
bozukluklarin diizeltilmedigi durumlarda hayati tehlike yaratan klinik tablolar
gelisir. Bu nedenle tiimdr lizis sendromu gelisme riski olan hastalar klinik ve
labaratuvar degerlendirilmeleri ile dikkatle takip edilmelidir.

Tam

Hastalarda tiimor lizis sendromunun siddetinin derecesi ve kesin tani igin bir
uzlagt yoktur. Hande ve ark. 1993 yilindaki ¢calismalarinda hastalar1 TLS tani-
sinda yalniz laboratuar bulgular veya yalniz klinik bulgularin varlig1 seklinde
iki grupta topladilar. Cairo ve Bishop tarafindan 2004 yilinda yapilan yeni
siniflamayla klinik ve laboratuvar TLS tanimlandi. Daha sonra 2008 yilin-
da yapilan erigkin ve ¢ocuk onkologlariin katildigi bir uzlasi toplantisinda
yliksek risk altindaki hastalarin belirlenmesi ve erken tedavi tartigilarak bazi
onerilerde bulunuldu.

Tumor lizisinin ‘timor lizis sendromu’na ilerlemesi

Renal
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Sekil 2. Tiimor lizis sendromunda metabolik bozukluklar ve organ yetmezligi gelismesi
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Cairo ve Bishop tarafindan yapilan yeni siniflamaya gore ¢ocuklarda laboratu-
var TLS tanimlanmasinda kemoterapiden 6nceki 3 ve sonraki 7 giin i¢erisinde
takiplerde asagida belirtilen parametrelerin 2 veya daha fazlasinin olmasiyla
laboratuvar TLS tanis1 konulur.

- Urik asit 8.0 mg/dl veya daha yiiksek veya normal degerinin %25’inin
iizerine ¢ikmasi,

- Potasyumun 6.0 mmol/l veya daha yiiksek veya normal degerinin
%25’1nin iizerine ¢ikmasi,

- Fosforun 6.5 mg/ dl veya daha yiiksek veya normal degerinin %25’inin
izerine ¢ikmasi,

- Kalsiyumun 7.0 mg/dl veya daha diisiik veya normal degerinin %25 alti-
na inmesi

Ayni smiflamada klinik TLS tanimlamasinda serum kreatinin seviyesi has-
tanin yasina gore bilinen degerlerin 1.5 kat veya daha fazla artmasi, kardi-
yak disritmi , konviilsiyon gibi klinik bulgulardan birisinin bulunmasi klinik
TLS kesin tanis1 koydururken, 2008 yilinda yapilan uzlasi toplantisinda serum
kreatinin seviyesi hastanin yasina, hidrasyon durumuna ve kas kitlesine bagl
olarak degisebileceginden beraberinde glomeriiler filtrasyon hizinin bilinmesi
onerilmigtir. Sonugta klinik tiimdr lizis sendromunun tanimlanmasinda krea-
tinin degerleri yanina renal yetmezlik (glomeriiler filtrasyon hizi <60 ml/dk.)
eklenerek bobrek yetmezligi kardiyak disritmi, konviilsiyon gibi klinik bulgu-
lardan birisinin bulunmasi klinik TLS tanisint koydurmaktadir.

Klinik ozellikler ve laboratuvar bulgular

Baslangicta hastalar asemptomatik olup sadece hafif derecelerde hiperkalemi,
hiperfosfatemi, hiperiirisemi ve /veya hipokalsemi gibi laboratuvar anormal-
likler ve LDH yiiksekligi saptanabilir. Bu asamada hastanin TLS agisindan
risk altinda oldugunu bilmek, yakin klinik ve laboratuvar izlemine baglamak
gerekir. Eger hastalar iyi izlenmez ve tedavi edilmezse sirastyla oligiiri, renal
yetmezlik (obstriiktif nefropati veya bobreklerin tiimor infiltrasyonuna bagh
olarak), aritmi, stupor ve koma klinik bulgulartyla kaybedilebilir.

Hiperkalemi, timor lizis sendromunda en sik hayati tehdit eden durumdur.
Hiicre yikimu ile ekstraseliiler alana gegen potasyum, 7 mmol/l seviyelerin-
de EKG’de T dalgalarinda sivrilik ve QRS kompleksinde genislemeye sebep
olur. Bu klinik tablonun kontrol altina alinmamasi halinde ventrikiiler dis-
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ritmi, asistol ve 6liim olacaktir. Kas kramplari, halsizlik, parezi, yorgunluk,
irritabilite, bulanti, kusma ve ishal hastalarda goriilen yakinmalardir.

Hiperfosfatemi, normal hiicrelerden daha yiiksek miktarda fosfor igeren tiimdr
hiicrelerinin parcalanmasiyla gelismektedir. Artan fosfat bobreklerden atila-
rak normal degerlere getirilmeye ¢alisilir. Bir siire sonra bu kompansasyon
yetersiz kalarak serum fosfor diizeyi yiikselir. Renal tiibiillerde kalsiyum fos-
fat ¢okerek renal yetmezligi artirabilir. Siddetli hiper fosfatemi durumunda
klinikte letarji, bulanti, kusma, ishal ve konviilsiyon goriiliir.

Hipokalsemi, kalsiyum fosfat kristallerinin ¢6kmesine ikincil olarak gelisir ve
hiperfosfatemi ile ayn1 zamanda goriiliir. Fizyopatolojik olarak hiperfosfate-
mi gelisen hastalarda kalsiyum fosfor dengesi bozularak bobrek tubiiliilerin-
de kalsiyum fosfat kristallerinin ¢okmesi olur. Nadiren siddetli hipokalsemi
goriiliir bu durumda klinikte kas kramplari tetani konviilzyon uzayan QT ve
fatal disritmiler vardir. Serum albumin diizeyi diisiik hastalarda hipokalsemiyi
degerlendirmek icin iyonize kalsiyum degerlerine bakilmasi gerekir.

Hiperiirisemi, timor hiicrelerinde hizli béliinme ve hizli yikilma sonucunda
hiicre i¢i piirin niikleik asitlerlerin yikimi ile ortaya ¢ikan hipoksantin ve ksan-
tin, ksantin oksidaz enzimi ile iirik aside yikilir (Sekil 3). Urik asit plazmada
yiikselir ve renal tiibiillerde ¢okerek iirik asit nefropatisi gelisir. Yiiksek iirik

Tiimor hiicrelerinin yikimi  ——— Piirin metabolizmasi

I

Hipoksantin
. =) .
Allopurinol > Ksantin oksidaz
. ) N
Allopurinol [ Ksantin oksidaz
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Rasburicase Urat oksidaz

Alantoin

—
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Sekil 3. Piirin katabolizmas iirinlerinden tirik asit yapimimin azaltilmasi, allopiirinol ve
rasburicase etkisi
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asit seviyelerinde gerekli 6nlemler alinmaz ve tedavi edilmez ise bunu izle-
yerek gelisen obstriiktif tiropati sonucunda klinikte oligiiri, azotemi ve akut
bobrek yetmezligi gelisir.

izlem

Tiimor lizis sendromu gelismesinde biiylik tiimér hacmi, tiimor hiicrelerinin
proliferasyon hizi ve kemosensitif tiimorler yiiksek risk tasir. Yeni tani alan
hastalar, klinik dehidratasyon veya renal yetersizliginin varlig1 diger risk fak-
torleridir. Timor lizis sendromu geligme riski olan hastalarda tam kan sayimi
sodyum, potasyum, iirik asit, iire, bikarbonat, kreatinin, kalsiyum, fosfor, lak-
tat dehidrogenaz serum seviyelerine bakilmali; idrar analizi yapilmalidir. Hi-
perkalemi ve hipokalsemi siiphesinde EKG ¢ekilerek hasta takip edilmelidir.

Tedavi

Hidrasyon

Tiimor lizis sendromunun 6nlenmesi ve tedavisinin ilk basamagidir. Klinik
dehidratasyon (hipovolemi) varliginda izotonik soliisyonla 400 ml/m? (hizla
verilir) ve hidrasyona 3000 -3500 ml/m?*giin ile devam edilerek hipovolemi
diizeltilmeye caligilmalidir. Bu sekilde glomeriiler filtrasyon hizi artirilarak
tirik asit, fosfat, potasyum atiliminin saglanmasi amaglanir. Hipervolemi var-
liginda 1500-2000 ml/m? 1/4 SF ve diiiretik (furosemid 2-5 mg/kg, intravenoz)
verilerek hasta konjestif kalp yetmezligi yoniinden yakin takip edilmelidir. Bu
siirede intravenoz hidrasyon sivisina potasyum konulmamalidir.

Idrar alkalizasyonu

Sodyum bikarbonatla idrar alkalizasyonu TLS’de standart yaklagimdir. Al-
kalizasyon i¢in NaHCO, 100-200 mEq/m?/giin uygulanir. Burada amag idrar
pH’sinin 7.0 -7.5 arasinda tutularak iirik asit atiliminin artirilmasidir. Urik asit
normale doniince alkalizasyona son verilmelidir. pH’nin 7.5 {izerine ¢ikilma-
mas1 dnemlidir. Uriner alkalizasyon ge¢miste nerilmesine ragmen simdi ya-
rarlari tartismalidir. Urik asit alkali idrarda daha ¢oziir iken, tersine idrarin
alkalizasyonu ile hipoksantin ve ksantin ¢ozlniirligii diiser. Alkalizasyona
devam edilirse hipoksantin ve ksantin artimi ile iiriner ksantin kristallerinin
olusmasina neden olacak ve renal tiibiillerde obstriiksiyon ile sonuclanacaktir.
Eger hastada elektrolit bozuklugu yok ve hipovolemik degilse alkalizasyon
yerine furosemid gibi diiiretikler tiriner atilimi artirmak i¢in devamli uygula-
nabilir.
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Hiperkalemi

Potasyum alimi (intraven6z veya oral) durdurulur. Tedavide amag potasyu-
mun intraseliiler ortama alinmasi ve atiliminin artirilmasidir. Orta derecede
(6-7 mmol/l ve asemptomatik hiperkalemi) varsa hasta kardiyak monitorizas-
yon ve seri dlglimlerle takip edilebilir. Siddetli ve semptomatik hiperkalemide
hizl1 bir sekilde kardiyak membran stabilizasyonu saglanmalidir. Ditiretik (fu-
rosemid 1mg/kg) hasta aniiride degilse yapilir. Potasyum baglayan recine Ka-
yekselat 1 g/kg dozda, 6 saat ara ile oral veya %50 sorbitol karistirilarak na-
zogastrik yolla verilir. Kalsiyum glukonat 100-200 mg/kg oral veya %10’luk
kalsiyum glukonat 0.5-1 ml/kg 1/2 oraninda serum fizyolojik ile sulandirilmig
sekilde IV yavas puse olarak verilir. Eger EKG degisikligi ve aritmi varsa
bikarbonat verilmemelidir. Insiilinli (0.1 U/kg regiiler insiilin 2 ml/kg serum
icerisinde olacak sekilde) sivi hazirlanarak verilir. Albuterol 2.5 mg inhale
kullanilabilir. Hiperkalemi ve bobrek yetmezligi kontrol edilemez ise diyaliz
endikasyonu vardir.

Hiperfosfatemi

Orta derecede hiperfosfatemide atilimi artirmak amaciyla 3000 ml/m?/giin
hidrasyon ilk tercih olacaktir. Diiiretik (furosemid 2-5 mg/kg V) uygulanir.
Idrar pH’s1 6’min iizerinde oldugu zaman CaPO , kristallerinin ¢ozintrligi
azalacagindan alkalizasyona son verilir. Fosfor baglayici oral aliiminyum hid-
roksit jel (Amfojel) 100-150 mg/kg/giin dozunda, 6 saatte bir tekrarlanarak
uygulanir. Oral alimm miimkiin olmadig1 durumlarda nazogastrik ile uygula-
nabilir Kontrol edilemez ise diyaliz yapilmalidir

Hipokalsemi

Asemptomatik durumlarda rutin tedavi gerekli degildir Tetani ve konviilzyon
gibi ndromuskiiler semptomlar varliginda kalsiyum glukonat (% 10’luk) 5-20
ml (50-200 mg) intravendz ¢ok yavas uygulanmalidir. EKG monitorizasyonu
ve seri kalsiyum ol¢tiimleri yapilmalidir. Tedavi CaP0, kristallerinin olugma-
sina neden olabilir.

Hiperiirisemi

Urik asit diizeyinin diisiiriilmesinde, iirik asit yapimini azaltan allopiirinol,
ksantin oksidaz enziminin inhibitoriidiir. Allopiirinol 10 mg/kg/giin 3 dozunda
(maksimum 800 mg/giin) verilir. Oral alamayan hastalarda 200-400 mg/m?
intravendz (maksimum 600 mg/giin) dozunda ii¢e bolerek, intravendz uygula-
nir. Allopiirinol ksantin oksidazi inhibe ederek iirik asit olusmasini 6nler buna
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karsilik yikim iiriinleri olan hipoksantin ve ksantin seviyelerini artirir. Biriken
ksantin ¢okerek obstriiktifliropatiye sebep olabilir. Son zamanlarda allopiirinol
TLS gelisme riski olan olan hastalarda proflaksi i¢in 6nerilmektedir. Tedavide
iirik asit diizeyinin hizla diigiiriilmesinde ise tirat oksidaz tercih edilmektedir.
Urat oksidaz enzimi iirik asidi suda eriyen formu allantoine gevirir. Allantoin
idrarla kolayca atilabilir ve atilimi igin idrar alkalizasyonu gerekmez. Urat
oksidazin 6zelligi ksantin, hipoksantin artigina sebep olmamasidir.

Urat oksidaz endojen olarak insanda bulunmaz bu nedenle rekombinan formu
fasturtec, rasburicase gelistirilmistir, Yapilan tek randomize klinik ¢aligmada
rasburicase ile ilk doz tedaviden sonra iirik asit seviyesini 4 saatte %86 azal-
tirken allopiirinol i¢in ilk doz sonunda %12’lik bir azalma goriilmiistiir. Diger
tek kollu ¢calismalarda benzer sonuglar elde edilmistir. Rasburicase dozu 0.15—
0.2 mg/kg 30 dakikalik infiizyonla verilir. Bolus inflizyon ile verilmemelidir
Tedavide 5 glinden daha uzun siire kulanilmasi 6nerilmez. Rasburicase kulla-
nim1 methemoglobinemi, G6PD eksikliginde ve diger metabolik hastaliklarda
potansiyel hemolitik anemiye sebep olabileceginden kontrendikedir. Pahali
olusu nedeniyle daha ayrintili ¢aligsma gereklidir.

Hastalarda ilerleyici semptomatik hiperkalemi, siddetli metabolik asidoz (pH
<7.2 veya HCO,<10 mg/L), diliretiklere cevap vermeyen, siv1 yliklenmesi ile
akciger 6demi, tedaviye cevap vermeyen hipertansiyon, perikardit ve siddetli
ansefalopati, kontrol edilemeyen hiperfosfatemi ve aniiri durumlarinda diya-
liz yapilir daha nadiren kemoterapiye erken baglamak i¢in diyaliz proflaktik
amagla da yapilabilir.

Proflaksi, korunma
Tiimor lizis sendromunda proflaksisi kimlere ne zaman nasil yapilmali?

Proflaksi, timdr lizis sendromunun siddeti ve sikligin1 azaltmak i¢in yapilan
en iyi stratejidir. Proflakside amag riskli hastalar1 tesbit ederek, dogru yakla-
simla timor lizis sendromu tam gelismeden patolojik bulgular diizeltilerek,
zaman kayb1 olmadan kemoterapiye erken baslayabilmektir. Oncelikle timor
lizis sendromunun gelismesi agisindan tiimdr yapisi ve yayginligina gore has-
talar risk gruplarina gore belirlenir. Proflakside diisiik risk pediatrik hastalar-
da, oral allopiirinol, hidrasyon ve idrar alkalizasyonu; yiiksek risk hastalarda,
rasburicase ve hidrasyon uygulanmalidir.
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Proflakside ilk yaklasim predispozan ozellikleri olan hastalarda kemoterapi
baslamadan, kemoterapi verilirken ve sonrasinda uygun sivi tedavisidir. En az
2 I/m%giin altina diismeyen sivi, hastanin alip ¢ikarttigi kontrol edilerek
(80-100ml /m?*saat olacak sekilde) verilmelidir Bu dozlarda hidrasyonun
amaci lrik asit ve diger metabolitlerin atilimimi artirarak toksik nefropatiyi
onlemektir. Uriner alkalizasyon olsun olmasin, yeterli hidrasyon iirik asit nef-
ropatisini dramatik olarak azaltmaktadir.

Proflakside alkalizasyon eskiden Onerilirken son zamanlarda sodyum bikar-
bonat (NaHCO,) alkalizasyonu tartismalidir. Alkali ortamda hipoksantin ve
ksantinin ¢ozliniirliigii azalacagindan, ksantin kristalleri olusarak renal tiibiiler
obstriiksiyon olabilir. Bu nedenle hasta hipovolemik degilse akimi hizlandir-
ma amaciyla diiiretik verilebilir.

Allopiirinol karaciger enzimi ksantin oksidazin aktivitesini bloke ederek bob-
reklerde iirik asit kristallerinin olusum riskini azaltir. Minimal hiperiirisemide
allopiirinol IV 200 - 400 mg/m?%giin dozlarda yeterli olabilir. Bu uygulama
sitotoksik tedavi baglamadan 24-48 saat dnce yapilir. Total doz 6-8 saate bo-
linlir 6 mg/mL {izerine ¢ikilmamalidir. Rasburicase bir rekombinan {irat ok-
sidaz enzimi olup iirik asidi alantoine g¢evirir, allantoin iirik aside gore 5-10
kat daha ¢ok suda eriyebildiginden bobreklerden kolayca atilir. Allopiirinoliin
aksine hipoksantin ve ksantin artisina sebep olmaz. “Rasburicase” 0.20 mg/
kg/gilin dozunda, 30 dakikadan uzun siirede infiizyon ile uygulanmali, ilk doz
sitotoksik tedavi baglamadan en az 4 saat 6nce verilmeli ve 3-4 giin devam
edilmelidir. Rasburicase uygulanmasi sonucu kemoterapiyi erken uygulamak
miimkiin olabilir

Tiimdr lizis sendromunun proflaksisinde diisiik doz rasburicase uygulamasi ve
yararinin olup olmadig1 halen ¢alisilmaktadir. Serum elektrolit, tirik asit, fos-
for, kalsiyum ve kreatinin seviyeleri ve kreatinin klirensi tedavi baslandiktan
sonraki 3-4 giin takip edilmelidir. Tiimor lizis sendromu gelistikten sonra teda-
vi dogrudan gelisen metabolik anormalliklerin diizeltilmesi seklinde olacaktir.
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ADRENAL YETMEZLIK

Burcu Bulum Oztiirk*, Ayfer Alikasifoglu**

Tanim

Adrenal yetmezlik hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin herhangi bir kade-
mesinde olusan, organik veya fonksiyonel bozukluk sonucu ortaya ¢ikan, bir
veya birden fazla adrenal hormon sekresyonunun azalmasiyla karakterize kli-
nik tablodur. Akut adrenal kriz ise adrenal yetmezligi olan hastalarda ciddi
hastalik, travma, cerrahi gibi agir stres durumlarinin araya girmesi ile ortaya
cikan ve tedavi edilmezse yasami tehdit eden bir durumdur. Adrenal yetmezli-
gi olan hastalar tan1 aninda bu tabloda basvurabilecekleri gibi, bazen de tedavi
almakta olan hastalar yetersiz tedavi, stres durumlarinda glukokortikoid doz-
larinin arttirllmamasi veya steroid tedavisi alan hastalarda steroidin ani veya
hizl1 kesilmesi durumlarinda adrenal krize girebilirler.

Adrenal yetmezligin adrenal bezi ilgilendiren patolojiler sonucu olusmasi
“primer adrenal yetmezlik”, hipofizden adrenokortikotropin (ACTH) sekres-
yonundaki yetersizlik sonucu olusmasi “sekonder adrenal yetmezlik”, hipota-
lamik kortikotropin salgilatici hormon (CRH) eksikligi sonucu olugmasi ise
“tersiyer adrenal yetmezlik” olarak tanimlanir.

Etiyoloji

Primer adrenal yetmezlik yapan nedenler asagida siralanmigtir
1. Konjenital nedenler
a. Konjenital adrenal hiperplazi
* 21-hidroksilaz eksikligi
* 11-beta-hidroksilaz eksikligi
* 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi
17-alfa-hidroksilaz eksikligi
» Konjenital lipoid adrenal hiperplazi
b. Konjenital adrenal hipoplazi

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD Cocuk
Endokrinoloji Unitesi
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c. Metabolik hastaliklar
* Adrenolokodistrofi, adrenomiyelondropati
» Peroksizomal hastaliklar (Zellweger sendromu)
» Kolesterol metabolizma bozukluklar: (Wolman hastalig1)
* Mitokondrial hastaliklar
d. izole glukokortikoid eksikligi
e. ACTH rezistans sendromlari
» Ailevi glukokortikoid eksikligi tip I ve II
» Triple A (Allgrove) sendromu
2. Akkiz nedenler
a. Otoimmdiin adrenalit
* lzole
* Poliglandiiler otoimmiin sendrom tip I ve 11
b. Enfeksiyonlar
» Tiberkiiloz
* Yaygin mantar enfeksiyonlari
» Parazitler
* HIV’a eslik eden enfeksiyonlar
c. Ilaclar
» Steroid sentezini azaltanlar (glutetimid, ketokonazol, metira-
pon)
» Steroid metabolizmasini arttiranlar (rifampisin, fenitoin)
d. Infiltratif veya destriiktif nedenler
* Adrenal kanama veya enfarkt
*  Amiloidoz
» Sarkoidoz
* Metastazlar
Sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlik yapan nedenler asagida siralanmigtir
1. Glukokortikoid tedavisinin hizli kesilmesi
Tiimorler
Radyoterapi
Infiltratif hastaliklar
Gelisimsel bozukluklar
[zole ACTH eksikligi
a. Gen defektleri
b. Otoimmiin
7. Kombine hipofizer hormon eksikligi
a. Konjenital
b. Akkiz

SNk wbd



391

Primer adrenal yetmezlik
» Konjenital adrenal hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal kortekste kolesterolden kortizol
biyosentezi i¢in gerekli olan enzimlerden herhangi birinin eksikligi sonucu or-
taya ¢ikan otozomal resesif kalitim gosteren bir hastaliktir. Siklig1 1/10.000 ile
1/18.000 arasinda degismektedir. Olgularin %90°indan fazlas1 21-hidroksilaz
enzim eksikligi sonucu olusur. Etkilenen bebeklerin yaklasik %75’inde tuz
kaybettiren form bulunurken, %25°1 basit virilizan forma sahiptir.

Kortizol sentezindeki blok ACTH sekresyonunun kronik uyarisina ve adrenal
bezin hiperplazisine neden olur. Enzimlerin eksikligi kortizol yapiminda azli-
ga ve siirekli ACTH uyaristyla steroid onciillerinin birikimine ve daha sonra
da blok olmayan yonde asir1 steroid sentezine neden olur. Klinik tablo and-
rojenlerin, mineralokortikoidlerin ve ara basamaklardaki onciillerin yapilma
oranlari ile iligkilidir. Androjenlerin asir1 yapildig1 durumlarda virilizasyon,
eksik yapildig1 olgularda yetersiz maskiilinizasyon, mineralokortikoidlerin
veya mineralokortikoid aktivitesi gosteren steroid onciillerin fazla yapimina
neden olan durumlarda hipertansiyon, az yapildig1 durumlarda tuz kaybi bul-
gular1 ortaya ¢ikar.

» Konjenital adrenal hipoplazi

Konjenital adrenal hipoplazi 1/12.500 dogumda bir goriilen adrenal korteksin
normal gelismedigi bir hastaliktir. Yenidogan déneminde agir tuz kaybi ile
akut olarak ortaya c¢ikar. Hastalik primer olarak erkekleri etkiler. DAX-1 gen
mutasyonu sonucu olusur. Klinik 6zellikleri glukokortikoid ve mineralokorti-
koid eksikliginin bulgularini igerir.

* Adrenoldkodistrofi ve adrenomiyelonoropati

Adrenoldkodistrofi ve adrenomiyelondropati peroksizomlardaki yag asitleri-
nin beta oksidasyonundaki bozukluk sonucu ¢ok uzun zincirli yag asitleri ve
kolesterol esterlerinin beyinde hiicre zarindaki gangliosidlerde, adrenal kor-
teks ve diger organlarda birikimi sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir. En sik
klinik tablo ¢ocukluk ya da engenlikte ortaya ¢ikan ve agir demans, gérme,
isitme ve yiirime bozuklugu ve birkag yil iginde 6liime ilerleyen dejeneratif
norolojik hastaliktir. Norolojik bulgular genellikle adrenal yetmezlikten 6nce
baslar, ancak adrenal yetmezlik norolojik bulgulardan yillar 6nce de bulunabi-
lir. ALDP gen delesyonlar1 veya mutasyonlari sonucu olustugu gosterilmistir.
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* Wolman hastalig1

Wolman hastalig1 adrenal lipid damlaciklarindan kolesterol esterlerini mobili-
ze eden lizozomal kolesterol esterazin eksikligi sonucu ortaya c¢ikar. Bu olgu-
larda yetersiz serbest kolesterol nedeniyle adrenal yetmezlik olur. Bu enzim
eksikligi tiim hiicreleri etkiler ve fatal seyirlidir. Bebekler ilk veya ikinci ay-
larinda hepatosplenomegali, ishal, abdominal distansiyon ve gelisme geriligi
nedeni ile bagvururlar. Adrenal yetersizlik vardir ve genellikle ilk yil iginde
oliim gerceklesir. Adrenal bezde kalsifikasyon ve kemik iligi aspirasyonunda
kopiik hiicreleri goriilebilir.

* Ailevi glukokortikoid eksikligi

Ailevi glukokortikoid eksikligi nadir otozomal resesif bir hastalikti. ACTH’ya
cevapsizlik nedeniyle ortaya c¢ikan kortizol sekresyonunda yetersizlik s6z ko-
nusudur. Yiiksek ACTH diizeyi ve aldosteronun normal {iretimi ile karakteri-
zedir. Tuz kayb1 durumlari burada goriilmez, hastalarda hipoglisemi, ndbetler
ve hiperpigmentasyon vardir. Bazi olgularda melanokortin reseptoriinde de-
fekt gosterilmistir.

* Triple A (Allgrove) sendromu

Triple A (Allgrove) sendromu nadir bir hastalik olup ACTH rezistansina se-
konder glukokortikoid eksikligi, akalazya ve alakrimanin birlikte goriildiigii
bir sendromdur. ALADIN gen mutasyonu sonucu olustugu gosterilmistir.

e Otoimmun adrenalit

Addison hastalig1 olarak da bilinir. Primer adrenal yetmezligin en sik nede-
nidir. Olgularin %60’1nda adrenal korteksin her {i¢ tabakasina kars1 da oto-
antikorlar mevcuttur. Adrenal yetmezligin klinik olarak bulgu verebilmesi
icin korteksin %90’ 1n1n harap olmas1 gereklidir. Otoimmiin adrenal yetmezlik
olgularinin yaklasik yarisinda, bir veya birden fazla otoimmiin endokrin bir
hastalik eslik eder. Bu olgular poliglandiiler otoimmiin sendrom tip I ve II
olarak tanimlanirlar.

* Poliglandiiler otoimmiin sendrom tip I

Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi (APECED
sendromu) nadir otozomal resesif bir hastaliktir. AIRE gen mutasyonlarinin
neden oldugu bildirilmistir. Hipoparatiroidizm ve mukokutandz kandidiyazis
ilk ortaya ¢ikan bulgulardir. Erken ergenlik doneminde adrenal yetmezlik bul-
gular1 ortaya ¢ikar.
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* Poliglandiiler otoimmiin sendrom tip 11

Poliglandiiler otoimmiin sendrom tip I’den daha sik goriiliir. Primer adrenal
yetmezlik hastaligin ana komponenti olup olgularin yaklasik %50’sinde bulu-
nur. Beraberinde otoimmiin tiroid hastalig1 veya tip 1 diyabet bulunur.

 Enfeksiyoz adrenalit

Gecmiste adrenal destriiksiyonun en sik nedeni tiiberkiilozdu, ancak giinii-
miizde prevalansi ¢ok daha diisiiktiir. Tuberkiiloza bagli adrenalitis viicudun
herhangi bir yerindeki aktif enfeksiyonun hematojen yolla yayilip adrenal bezi
harap etmesi sonucu olusur. Harabiyet genellikle ilerleyicidir ancak tedaviden
sonra adrenal fonksiyonlar normale gelebilir.

Adrenal yetmezlige yol acan enfeksiyon nedenlerinden biri de meningokok-
semidir, bu nedenden kaynaklanan adrenal kriz Waterhouse-Friderichsen
sendromu olarak tanimlanir. Yaygin mantar enfeksiyonlar1 (histoplazmozis,
parakoksidiomikozis, kriptokokkozis), HIV enfeksiyonlari ve sifiliz diger en-
feksiyoz nedenleri olusturur.

+ llaglar

Bazi ilaglar (aminoglutetimid gibi antiepileptik ilaglar, ketokonazol, metira-
pon gibi) adrenal enzimleri inhibe ederek adrenal yetmezlige neden olabilir.
Fenitoin ve fenobarbital gibi antikonviilzif ilaglar ve rifampisin karacigerde
steroid metabolizmasindaki enzimleri indiikleyerek kortikosteroid replasman
tedavisinin etkinligini ve biyoyararlanimini azaltir.

* Adrenal kanama veya enfarkt

Kanama veya tromboza bagli bilateral adrenal enfarkt akut adrenal yetmez-
lige neden olur. Abdominal kitle, anemi, agiklanamayan sarilik veya skrotal
hematom ortaya ¢ikan ilk belirtiler olabilir. Zor bir dogumun sonucu olarak
(6zellikle makat gelis) veya nedeni bilinmeyen bir etiyoloji nedeniyle yeni-
dogan doneminde ortaya ¢ikabilir. Meningokoksemide gozlenen Waterhouse-
Friderichsen sendromuna bagl olarak da ortaya cikabilir. Sepsis ve bilateral
adrenal kanama ile kaybedilen olgularda en sik etkenin Pseudomonas aeu-
roginosa oldugu gosterilmistir. Antikoagiilanlarla tedavi edilen hastalarda da
goriilebilir.

Sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlik

Sekonder adrenal yetmezlik hipofizden ACTH salgilanmasindaki eksiklik so-
nucu olusur. ACTH eksikligi izole olabilecegi gibi diger hipofizer hormonlarin
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eksikligi ile birlikte olabilir. Kraniyofarenjiyom ve germinom gibi hipofizer
bolgedeki destriiktif lezyonlar, ACTH eksikliginin en sik nedenleridir. Cerrahi
travma veya radyoterapi, otoimmiin hipofizit, septo-optik displazi ve holopro-
zensefali gibi kranial ve santral sinir sistemi gelisimsel anomalileri sonucu da
ortaya g¢ikabilir. PROP-1 gen mutasyonuna bagli kombine hipofizer hormon
eksiklikleri ile birlikte de olabilir.

Tersiyer adrenal yetmezligin en sik nedeni potent glukokortikoidlerin yiiksek
dozda uzun siire verilmesi ile hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin baskilan-
dig1 ve tedavinin aniden kesildigi veya dozlarinin ¢ok hizli azaltildigr durum-
lardir. Bu problem agisindan risk altinda olan hastalar [6semi, astim, kollajen
vaskdiler hastalik veya diger otoimmiin hastaliklar1 olan, doku transplantasyo-
nu veya norosiriirji operasyonu gegirmis hastalardir.

Adrenal yetmezlikte klinik bulgular
Akut adrenal yetmezlik (Adrenal kriz)

Adrenal kriz tedavi baslanmadan 6nceki donemde ortaya cikabilecegi gibi
primer adrenal yetmezlik tanis1 alip tedavi baslanmis hastalarda agir enfeksi-
yon veya akut stres durumlarinda da ortaya ¢ikabilir. Sekonder veya tersiyer
adrenal yetmezlikli olgularda adrenal kriz daha nadir olmakla beraber, pitiii-
ter apopleksi (enfarkt) gibi kortizol eksikliginin ani ortaya ¢iktig1 durumlarda
goriilebilir. Adrenal krizin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan hormon esas olarak
mineralokortikoiddir. Bu nedenle glukokortikoid dozu yeterli, hatta yiiksek
olanlarda bile mineralokortikoid dozu yetersiz ise adrenal yetmezlik ortaya
cikabilir.

Adrenal yetmezligin klinik bulgular1 hastanin yasina, kortizol ve aldosteronun
birlikte etkilenip etkilenmedigine ve altta yatan etiyolojiye bagldir.

Akut adrenal yetmezlikte belirti ve bulgular:
— Dehidratasyon, hipotansiyon, sok

Konfiizyon, koma
— Halsizlik, gii¢stizliik
Istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi

Karm agrisi

— Agiklanamayan hipoglisemi

Agiklanamayan ates
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— Hiponatremi, hiperpotasemi, azotemi, hiperkalsemi, eozinofili

— Hiperpigmentasyon

— Vitiligo, diger otoimmiin endokrin yetmezlik bulgulari, hipogonadizm,
hipotiroidi vs.

Adrenal yetmezligin en belirgin 6zelligi hipoglisemidir, genellikle ketoz ile
birliktedir. Siklikla ortaya ¢ikan anoreksi, bulant1 ve kusma ile daha da be-
lirgin hale gelir. Kortizol eksikligi kalp debisini ve vaskiiler tonusu azaltir,
hipotansiyon ve sok gelisebilir. Bu durum aldosteron eksikligine bagli hipo-
volemi ile daha da agirlasir. Aldosteron eksikligine bagli olarak ve hipotansi-
yona yanit olarak artan vazopresin (AVP) etkisiyle hiponatremi ortaya ¢ikar.
Aldosteron eksikligine bagli hiperkalemi gortliir. Tek basina kortizol eksik-
ligi hiperkalemiye neden olmaz. Kortizol eksikligi hipotalamus ve hipofiz
iizerindeki “negatif feedback™i azaltarak ACTH sekresyonunun artmasina ve
hiperpigmentasyona neden olur.

Kronik primer adrenal yetmezlik

Kronik primer adrenal yetmezlikte en sik goriilen bulgular kronik halsizlik,
istahsizlik ve kilo kaybidir. Gastrointestinal sisteme ait bulgular da sik gorii-
len bulgulardandir. Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal veya kabizlik olabilir.
Aldosteron eksikligine bagli hipovolemiye sekonder hipotansiyon ve senkop,
hiponatremi ve asir1 tuz yeme istegi, hiperkalemi, hafif hiperkloremik asidoz
olabilir. Siit cocuklugu ve ¢ocukluk déneminde hipoglisemi uzun siiren aglik
sonrasi ortaya ¢ikabilir. Hiperpigmentasyon primer adrenal yetmezlikli olgu-
larda en sik goriilen karakteristik bulgudur. Siklikla yiiz, boyun, el sirt1 gibi
giinese maruz kalan yerlerde veya diz, dirsek ve bel gibi basinca maruz kalan
yerlerde goriiliir. Tedavi baslandiktan sonra genellikle kaybolur.

Sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlik

Sekonder veya tersiyer adrenal yetmezlikte adrenal bez normal oldugundan,
renin-anjiyotensin sistemi etkilenmez ve aldosteron sekresyonu normaldir. Bu
nedenle belirti ve bulgular kortizol eksikligi ile ilgilidir. Ortostatik hipotansi-
yon veya halsizlik olabilir. Hipoglisemi siktir, elektrolitler genellikle normal-
dir. Hiperpigmentasyon bulunmaz.

Adrenal yetmezlikte tam

Klinik olarak ve laboratuvar bulgulari ile adrenal yetmezlik diisiiniilen olgu-
larda taniy1 kesinlestirmek i¢in;
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1. Diisiik kortizol sekresyonunun gosterilmesi
2. Kortizol eksikliginin ACTH’ya bagimli olup olmadiginin belirlenmesi

3. Ek tedavi gerektirecek bir etiyoloji olup olmadiginin saptanmasi gerekli-
dir.

Diisiik kortizol sekresyonunun gésterilmesi

Hipofizden ACTH sekresyonu pulsatil ve sirkadien ritm gosterir. Bu nedenle
plazma kortizol diizeyleri saat 04:00 ile 08:00 arasinda en yliksek diizeyde
olur. Sabah alman bazal kortizol diizeyinin 15 pg/dl’den yiiksek olmasinin
adrenal yetmezlik olmadiginin gdsterilmesi bakimindan yeterli oldugu gos-
terilmistir; 3 ug/dl’den diisiikk olmasi adrenal yetmezlik agisindan 6nemli bir
kanit olarak kabul edilir; 10 pg/dl’den diisiik degerler ise adrenal yetmezlik
acisindan tetkik edilmesi gereken grubu olusturur. Tan1 i¢in ACTH uyar test-
leri yapilmas1 gerekir.

Diisiik doz ACTH uyart testinde sentetik ACTH 0.5 pg/m?* dozunda intravenoz
uygulanip bazal, 10., 20., 30. ve 40. dakika serum kortizol diizeyleri deger-
lendirilir. Zirve kortizol diizeyinin 19.8 pg/dl’den diisiik saptanmasi adrenal
yetmezlik tanis1 koydurur. Standart doz ACTH uyar testinde ise ACTH 250
ug dozunda intravendz uygulanip 30. ve 60. dakika serum kortizol diizeyleri
degerlendirilir. Zirve kortizol diizeyinin 20 pg/dl’den yiiksek bulunmasinin
yeterli oldugu sdylenmekle birlikte, boliimiimiiz tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada esik degerin 30,4 pg/dl olmasinin daha duyarli oldugu gosterilmistir.

Kortizol eksikliginin ACTH ya bagimli olup olmadiginin belirlenmesi

ACTH uyar testlerine alinan kortizol yaniti adrenal yetmezlik mevcut olup
olmadiginin belirlenmesini saglar ancak eksikligin lokalizasyonunu goster-
mez. Bazal ACTH diizeyinin dlglilmesi primer, sekonder veya tersiyer adrenal
yetmezligin ayirt edilmesi agisindan faydalidir.

Bazal ACTH diizeyinin yiiksek olmasi “primer adrenal yetmezlik”, disiik
veya normal olmasi ise “sekonder veya tersiyer adrenal yetmezlik” oldugunu
gosterir.

Mineralokortikoid eksikligi tanist

Mineralokortikoid eksikliginde serum sodyumu diisiik, idrar sodyumu artmis-
tir. Serum potasyumu artmis, idrar potasyum azalmistir. Plazma renin diizeyi
yiiksek, aldosteron diizeyi diistiktiir.
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Adrenal yetmezlige yol agan nedenin belirlenmesi

Hastanin yas1 ve klinik 6zellikleri nedenin belirlenmesinde énemlidir. Konjeni-
tal adrenal hiperplazi diger bulgular1 nedeniyle kolay tan1 alir ancak diger pri-
mer adrenal yetmezlik yapan nedenlerin belirlenmesi i¢in ek tetkikler gerekir.
Gorilintiileme yontemlerinden abdominal US, BT veya MRG ile adrenal bezle-
rin boyutu belirlenebilir ve hipofiz MRG etiyoloji acisindan fikir verebilir.

Adrenal yetmezlik tedavisi
Akut adrenal kriz tedavisi

Adrenal kriz hayat1 tehdit eden ve acil tedavi edilmesi gereken bir durumdur.
Daha dnceden bilinen veya taniy1 kuvvetle diigiindiiren durumlarda tedaviden
once glukoz, elektrolitler, ACTH, kortizol, aldosteron ve plazma renin akti-
vitesinin 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi alinmali ve hemen tedaviye baslanmalidir.
Taniya yonelik testlerin sonuglarinin beklenmemesi uygundur. Tedavinin bag-
langicinda amag hipotansiyon, elektrolit bozukluklari ve kortizol eksikliginin
diizeltilmesidir. Tedaviyi ii¢ boliimde 6zetleyebiliriz;

- Sivi-elektrolit tedavisi

Siv1 tedavisi defisit ve idame tedaviyi kapsar. Oncelikle 10-20 ml/kg %0,9
NaCl tedavisi verilip daha sonra %5 dekstroz i¢cinde %0,9 NaCl ile devam edi-
lir. S1vi miktar defisitin derecesine gore belirlenir. Baslangigta hipoglisemi
saptanirsa intravendz glukoz verilir ve verilen sivinin glukoz igerigi arttirlir.

- Glukokortikoid tedavisi

Hidrokortizon 100 mg/m?%giin veya prednizolon 20-25 mg/m?%giin dozunda
intravendz olarak uygulanir. Toplam dozun dortte biri puse edilip geri kalam
infiizyon seklinde verilir. Daha sonra doz giinliik %25 azaltilarak devam edilir.

- Mineralokortikoid tedavisi

Fludrokortizon (9-alfa-florohidrokortizon) 0.1-0.15 mg/giin dozunda, 2 doza
boliinmiis olarak verilir. Yenidogan doneminde ihtiya¢ biraz daha fazla olup
dozu 0.15-0.20 mg/giin’e kadar arttirmak gerekebilir.

Kronik adrenal yetmezlik tedavisi
- Glukokortikoid tedavisi

Yapilan ¢alismalarda giinliik kortizol biyosentezinin yenidogan doneminde
7-9 mg/m?/giin, ¢ocukluk déoneminde ise 6-8 mg/m?/ giin oldugu gosterilmistir.
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Adrenal yetmezlikte amag gilinliik kortizol ihtiyacini yerine koymaktir, kon-
jenital adrenal hiperplazili olgulardaki gibi ACTH’y1 baskilamak degildir. Bu
nedenle konjenital adrenal hiperplazide kullanilan hidrokortizon dozundan
daha diisiik dozlar kullanilir. Oral tedavide giinliik ihtiyacin 1.5-2 kat1 verilir.

Hidrokortizon oral yoldan 10-15 mg/m?*/giin dozunda, 2 ya da 3 doza boliin-
miis sekilde verilir.

Stres durumlarinda, atesli hastaliklarda glukokortikoid dozu 2-3 kat arttirilir.
Aktif donem gegene kadar tedaviye bu sekilde devam edilir. Cerrahi uygula-
nacak hastalarda operasyon 6ncesi, operasyon sirasinda ve sonrasinda ihtiyaci
kargilayacak ek steroid tedavisi verilmelidir.

- Mineralokortikoid tedavisi

Fludrokortizon (9-alfa-florohidrokortizon) 0.1-0.15 mg/giin dozunda, 2 doza
boliinmiis olarak verilir. Yenidogan déneminde ihtiya¢ biraz daha fazla olup
dozu 0.15-0.20 mg/giin’e kadar arttirmak gerekebilir.

Dozun yeterliliginin degerlendirilmesi i¢in plazma renin aktivitesi ve serum
Na, K diizeyleri olgiiliir. Hipertansiyon, tasikardi, plazma renin aktivitesinin
baskilanmas1 ve hipokalemi mineralokortikoid dozunun fazla olduguna isaret
eder.

Stres durumlarinda mineralokortikoid dozunun arttirtlmasina gerek yoktur.
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SANTRAL DIYABET INSIPIT VE
UYGUNSUZ ADH SENDROMU

Ozlem Engiz*, Nazh Gonc**

Viicut su dengesi bozukluklari klinik tip uygulamalarinda sik karsilasilan prob-
lemlerden biridir. Bu bozukluklar viicut suyunun soliit yiikiine oranla fazla ol-
dugu ve hiponatreminin goriildiigii hipozmolar bozukluklar ve viicut suyunun
soliit yiike oranla eksik oldugu ve hipernatreminin goriildiigii hiperozmolar
bozukluklar olarak ikiye ayrilir. Hiponatremi daha sik olarak gortilmektedir.
Hastaneye yatirilan hastalarin % 6-22’sinde goriilmekte ve mortalite siklig:
hastaligin siddeti ve ani baslamasina bagl olarak % 0-50 arasinda degigmek-
tedir. Hipernatremi ise hastanede yatan hastalarin sadece %1’inde goriilmekte,
ancak %42-60 arasinda degisen yiiksek mortalite oranlar bildirilmektedir.

Bu yazida hiperozmolar bozukluk olan santral diyabet insipit ve hipoozmolar
bozukluk olan uygunsuz ADH sendromu anlatilacaktir.

Viicutta normal su dengesi

Su metabolizmasi, primer olarak hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdeklerinde bulunan magnoseliiler ndronlarda sentezlenen arjinin vazop-
ressin (AVP) tarafindan diizenlenir. Yeni sentezlenmis AVP prohormonu néro-
sekretuar graniillerde paketlenir ve arka hipofize tasinirken enzimatik olarak
AVP, norofizin ve C-terminal glikopeptid olarak parcalanir. Salinimi1 uyarildi-
ginda dolasimda bulunan AVP bdbreklerdeki toplayici kanallardaki AVP V2
reseptorlerine baglanarak cAMP-bagimli sinyal yolagini aktive eder. Bu akti-
vasyon akuaporin-2 su kanallarmin toplayici kanal epitel hiicrelerinin apikal
membranina yerlesmesini uyarir. Bu kanallar toplayici kanallari suya gegirgen
kilar ve ozmotik gradientler boyunca suyun pasif geri emilimini hizlandirir.
Boylece idrar konsantre edilmis olur.

*  Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD Cocuk
Endokrinoloji Unitesi

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD Cocuk
Endokrinoloji Unitesi
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AVP salmimi ozmotik ve ozmotik olmayan faktorler tarafindan diizenlenir.
Plazma ozmolalitesindeki degisiklikler AVP salinimi i¢in primer uyaran ola-
rak rol oynar. On hipotalamustaki ozmoreseptdrler plazma ozmolalitesindeki
kiigiik degisikliklere bile asir1 hassastir. Plazma ozmolalitesi 280 mOsm/kg
su’nun altina diistigiinde plazma AVP diizeyi 1 pg/ml veya daha diistiktiir. AVP
salinim i¢in esik deger 283 mOsm/kg su olup bu degerden itibaren plazma
AVP diizeyleri plazma ozmolalitesi ile orantili olarak yiikselir. Genel olarak
plazma ozmolalitesindeki her 1 mOsm/kg su artis plazma AVP diizeylerinde
0.4 pg/ml’den 0.8 pg/ml’ye artisa neden olur. Dolayisiyla plazma ozmolalite-
sinde %1 veya daha az degisiklikler bile plazma AVP diizeyleri ve idrar os-
molalitesinde bir artiga neden olmaktadir. Plazma osmolalitesi 320 mOsm/kg
su’ya ylikseldiginde AVP diizeyi maksimum degeri olan 20 pg/ml’ye ulasir.
Antidiiirezi saglayan maksimum AVP diizeyi 5 pg/ml’dir. Bu diizey ile idrar
ozmolalitesi 1200 mOsm/kg suya ulasir.

Susama i¢in plazma ozmolalitesinin esik degeri 293 mOsm/kg su olup bu de-
ger AVP salinimi i¢in gereken degerden 10 mOsm/kg su daha yiiksektir. Aksi
takdirde hiperozmolalite gelistiginde ilk olarak susama hissinin uyarilmasi ile
AVP salinim1 olmadan poliiiri ve siirekli dilireze neden olacaktir. Su alimin-
dan hemen sonra plazma ozmolalitesinde bir degisiklik olmadan AVP diizeyi
diismekte ve susama hissi gegmektedir.

Kan hacmi ve kan basincindaki degisiklikler AVP salinimi igin oldukc¢a zayif
uyaranlardir. intravaskiiler hacimde %8 azalma AVP konsantrasyonunda artisa
neden olmaktadir. Kayip yaklasik %25’1ere ulastiginda AVP diizeyleri norma-
lin 20-30 kat1 artar. Bulanti, agr1, ilaglar, anjiyotensin 2, histamin, dopamin,
bradikinin, asetilkolin AVP salinimini uyarirken, nitrik oksit, atrial natritiretik
peptid, opioidler, glukokortikoidler AVP salinimini inhibe etmektedir.

Santral diyabet insipit

Diyabet insipit (DI), AVP eksikligine bagli veya AVP’ye anormal renal cevap
sonucu goriilen asirt miktarda diliie idrar atilimi ile karakterize bir hastaliktir.
Santral DI, AVP eksikligine bagl olarak olusurken nefrojenik DI AVP direnci
nedeni ile olusur.

Santral Di’de diliie idrar miktar1 2 1/m?giin’den fazladir; bu miktar yaslara
gore dogumda 150 ml/kg/giin, 2 yasinda 100-110 ml/kg/giin ve daha biiyiik
cocukta 40-50 ml/kg/giin olarak ifade edilebilir. Santral DI, hipotalamus-
arka hipofiz eksenini bozan genetik veya akkiz bircok nedene bagli olusabilir
(Tablo 1).
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Tablo 1. Santral diyabet insipit nedenleri

Konjenital nedenler
A. Genetik nedenler

» Ailevi otozomal dominant (AVP-NPII gen mutasyonlari)

» Ailevi otozomal resesif

+ DIDMOAD sendromu

B. Gelisimsel bozukluklar

» Septo-optik displazi

* Holoprozensefali, hidrosefali, porensefali

+ Orta hat kraniofasiyal defektler (tek santral kesici dis, yartk damak-dudak)

» Ektopik nérohipofiz, 6n hipofiz hipoplazisi ve konjenital hipopituitarizm ile iliskili

AKKiz nedenler

* Neoplazmlar (germinom, kraniofarenjiyom, pinealom, optik gliom, metastatik
tiimdrler)

» Enflamatuar/infiltratif hastaliklar (Langerhans hiicreli histiyositoz, Wegener
graniilomatozu, SLE, tiiberkiiloz, sarkoidoz)

* Travma

* Norocerrahi girisimler

» Otoimmiin (lenfositik nérohipofizit)

* Hipoksik hasar

» Enfeksiyonlar (meningokok, kriptokok, listeria, toksoplazma, tiiberkiiloz, konjenital
CMV)

+ Idiyopatik

+ Tlaglar (etanol, fenitoin, opiat antagonistleri)

» Vazopressin metabolizmasinda artis (gebelik)

Santral diyabet insipit nedenleri
Konjenital nedenler
A -Genetik nedenler

Ailevi otozomal dominant santral DI, AVP-nérofizin 11 (AVP-NPII) genindeki
mutasyonlar sonucu olusmaktadir. Semptomlar dogumda belirgin degildir an-
cak genelde 7 yasindan 6nce ortaya ¢ikar. Biiyiime geriligi erken bir bulgudur.
Baslangicta normal olan vazopressin sekresyonu zamanla azalir ve degisen
siddette DI ac1ga ¢ikar.

Ailevi otozomal resesif santral DI, ok nadir gériiliir. AVP-nérofizin II ge-
ninde tek mutasyona bagli olusur. Etkilenmis ¢ocuklar yasamin ilk yillarinda
asemptomatiktir.

DIDMOAD sendromu, Wolfram sendromu olarak da bilinen bu sendrom DI,
insiilin bagimli diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik ile karakterize, oto-
zomal resesif ge¢is gosteren, progresif norodejeneratif bir sendromdur. Son
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yillarda bu sendromun 4p16 kromozom bolgesindeki WFS1 genindeki mutas-
yona bagl olustugu gosterilmistir. Ilk olarak diabetes mellitus ve optik atrofi
yasamin birinci veya ikinci dekadinda ortaya ¢ikar. DI ve sagirlik ise ikinci
veya iigiincii dekadda gelisir. Hastalarin cogunda DI ve sensérindral sagirligim
yanisira ataksi, periferal ndropati, mental retardasyon ve psikiyatrik hastalik-
lar goriiliir.

B-Gelisimsel bozukluklar

Orta hat beyin gelisim defektleri santral DI olgularinin %5-10’undan sorum-
ludur. Santral DI yasamin ilk haftalarinda ortaya cikabilir fakat tan1 gecikebi-
lir. Santral DI ile birlikte en sik gériilen defekt, optik sinir hipoplazisi, diger
orta hat serebral anomaliler ve hipofizer hormon eksiklikleri ile karakterize
septo-optik displazidir (SOD). Santral DI ile ilgili diger anomaliler arasinda
holoprozensefali, hidrosefali ve hidranensefali, porensefali, nazal ensefalosel
sayilabilir.

Santral DI ile iliskili orta hat kraniofasiyal defektleri ise tek santral kesici
dis, yarik damak veya dudak, yiliksek damak, mikrognati, sinorfi, hipotelo-
rizm, basik burun kokii, orta yliz hipoplazisidir. Bu defektleri olan hastalarda
santral DI’de 6n hipofiz hormon eksiklikleri ve susama hissinde bozukluklar
siklikla eslik edebilir. Kortizol eksikligi olan olgularda renal serbest su atilim1
bozuldugu igin DI bulgular1 maskelenebilir. Béyle olgularda, glukokortikoid
tedavisi ile AVP eksikligi belirgin hale gelip poliiiri artabilir.

AKKiz nedenler

Neoplazmlar: Beyin tiimérleri, en sik goriilen akkiz santral DI nedenleridir
(cocuklarda %10-15); germinom, astrositom, pinealom, SSS lenfomasi, gliom
ve kraniofarenjiyom bu tiimérlerdendir. Germinomlar tan1 aninda DI ile en
sik ortaya ¢ikan timdrlerdir. Hastaliga yol acan germinom ¢ok kiiciik olabilir
ve poliiiri basladiktan sonraki birkag yil icinde MRG ile goriintiilenemeyebi-
lir. Hipofiz sap1 kalinlagmas1 germ hiicreli timorlerde tan1 aninda olgularin
%78-100’tinde bulunur ve kii¢iikk germinomlarda tek bulgu olabilir. Bu ne-
denle idiyopatik veya agiklanamayan DI’li olgularda, germinom tarafindan
salgilanan f-human koryonik gonadotropin dlglimii ve diizenli araliklarla tek-
rarlanan MRG goriintiilemesi yapilmalidir. Hipofiz sap1 kalinligi 6.5-7 mm
ve lizerinde olan veya 6n hipofizde biiylime olan olgularda biyopsi alinmasi
tanisal deger tasir.
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Kraniofarenjiyom ve optik gliomlar ¢ok biiyiik iseler DI olusturabilirler.
Kraniofarenjiyomada cerrahi oncesi santral DI goriilme sikhigi % 8-35
arasinda degisirken, cerrahi sonrasi kalici santral DI olgularin % 80’inde
rastlanmaktadir.

Hipotalamus veya hipofizer bolgedeki lenfomalarda DI bildirilmistir. Hema-
tolojik maligniteler dzellikle lenfositik olmayan I6semiler Di’ye yol agabilir.
Hipofizi tutan timdr metastazlar genellikle yaygin hastalik ile birlikte bulu-
nur. Bu durumda arka hipofiz 6n hipofize kiyasla iki kat daha sik tutulur.

Enflamatuar/infiltratif nedenler: Santral DI, Langerhans hiicreli histiyositoz-
da (LHH) en sik goriilen endokrin problemdir (akkiz olgularin %10-20’sinde).
Olgularin %50-70’inde hipofiz sap1 kalinlasmas1 vardir. Hipofiz sap1 kalin-
lasmasi ilk bulgu olarak dahi karsimiza ¢ikabilir. Santral DI’li olgularda mul-
tisistem hastalik, olmayanlara gore daha ciddi boyutta ve daha uzun siireli go-
riliir; ayrica 6n hipofiz eksiklikleri arka hipofiz eksikligine genelde eslik eder.
Hipofiz sap1 kalinlig1 olan hastalarda LHH’a 6zgiin ekstrakranial lezyonlari
arastirma (kemik tarama, dermatolojik muayene, akciger grafisi, kulak burun
bogaz muayenesi) onerilmektedir.

Langerhans hiicreli histiyositozun yanisira sarkoidoz, Wegener graniilomato-
zu, tiiberkiiloz gibi graniilomatdz hastaliklar Di’ye yol acabilir. Bu durum-
larda DI ile birlikte hastaligin diger karakteristik bulgular1 gézlenir. MRG’de
hipofiz sap1 kalinlagsmasi ve norohipofiz parlak nokta yoklugu goriiliir.

Travma: Beyin tabanina olan travma mindr bile olsa vazopressin igeren mag-
noseliiler ndronlarin ¢evresinde sislik veya bu noronlarda harabiyet yaparak
gecici veya kalici DI’ye yol acabilir. Sella tursika kirig1 olan olgulari iicte
birinde travmadan 1 ay sonra dahi ¢ikabilen kalic1 DI bildirilmistir.

Norocerrahi  girisimler: Santral Di’nin en sik nedenlerinden biri de
hipotalamus-hipofiz bdlgesini ilgilendiren cerrahilerden sonra vazopressin
salgilayan néronlarin yikimidir. Hipotalamusa yakin lezyonlar daha fazla no-
ronu etkilemekte ve daha biiylik kalict hormon eksikligine neden olmaktadir.
Cerrahi sonrasi gegici, kalict santral DI goriilebilir veya iiclii faz yanit ile
sonuglanabilir.

Supraoptik-hipofizyal traktusu ilgilendiren ndrocerrahi girisimlerden sonra
vazopressinin iiglii faz salinim patterni goriilebilir. Ilk faz, cerrahi sonrast 1-2
giin siiren, alandaki 6demin vazopressin salinimini engellemesi sonucu geli-
sen gecici DI ile karakterizedir. Bu dénemi, belirgin hiicre yikimi gelistiyse,
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bu hiicrelerde depolanmis vazopressinin salinimina ikincil gelisen ve 10 giin
kadar siirebilen uygunsuz ADH sendromu ile karakterize ikinci faz izler. Eger
vazopressin salgilayan hiicrelerin %901 ytkima ugramissa kalic1 santral DI ile
karakterize {i¢iincii faz goriiliir. ikinci fazda uygunsuz ADH sendromu tablosu
agirsa, iiciincii fazda belirgin kalic1 DI gériilme olasilig: artar.

Otoimmiin santral DI: Otoimmiin lenfositik infundibulondrohipofizit, idiyo-
patik santral DI’li olgularin yaridan fazlasindan sorumlu tutulmaktadir. Rad-
yolojik goriintillemede biiylimiis hipofiz bezi ve hipofiz sapinda kalinlagma
goriiliir. Posterior hipofiz bezi biyopsisinde bezde, hipofiz sap1 ve hipotala-
mus magnoseliiler ¢ekirdeklerde lenfositik infiltrasyon bulunur. Bu hastaligin
on hipofiz bezi yetmezligi yapan ve steroide yanit veren nekrotizan formu da
tanimlanmustir.

Otoimmiin santral DI’de vazopressin salgilayan hiicrelerin antikorlara bag-
It yikimi konusu tartigmalidir. Bu antikorlar otoimmiin hastalik veya hipo-
fiz sap1 kalinlagmasi dykiisii olan bireylerde ¢ok daha sik gosterilmistir. Bu
antikorlarin varligina bakilarak otoimmiin lenfositik nérohipofizitin, idiyo-
patik DI’li hastalarin biiyiik bir kismini olusturabilecegi sdylenmistir, fakat
idiyopatik olmayan DI’li hastalarin %16’sinda da bu antikorlar gosterilmistir.
Vazopressin iceren hiicrelere karsi gelisen antikorlarin patojenik olmadigi,
onceki noronal hiire yikiminin géstergesi oldugu diistiniilmektedir. Ayrica bu
antikorlar, diger otoimmiin hastalig1 olan fakat DI tablosu olmayan hastalarda
da gosterilmistir.

Hipoksik hasar: Karbon monoksit zehirlenmesi, duman inhalasyonu, solunum
yetmezligi, kardiopulmoner arrest, septik sok veya ani bebek 6liim sendromu
sonucu gelisen hipoksik hasar da santral DI’e yol acabilir. Hasarin olusmasi
ile DI gelisimi arasindaki zaman aralig1 degiskendir. DI birkag saat sonra ge-
lisebilecegi gibi giinler sonra da gelisebilir. Norohipofizyal sistem ¢ift tarafli
kanlanmaya sahip ve hipoksik hasara oldukga direngli oldugundan, DI tablo-
sunun gelisimi genellikle yaygin norolojik hasarin gostergesidir. Dolayisiyla,
beyin 6liimii olan gocuklarm yaklasik % 40’inda DI vardir ve hipoksik hasar
yasamus hastada poliiiri ayiric1 tanisinda santral DI diisiiniilmelidir.

Enfeksiyonlar: Beyin tabanini ilgilendiren meningokok, kriptokok ve liste-
ria menenyjiti, konjenital CMYV, tiiberkiiloz ve toksoplazma gibi enfeksiyonlar
santral DI’ye yol agabilir. Hastalik genellikle gegicidir; vazopressin iceren no-
ronlarin yikimindan daha ¢ok enflamasyona baglidir. Kalict oldugu takdirde
6n hipofiz endokrinopatiler ile birliktedir.
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Idiyopatik DI olgularin %12-20’sinde goriiliir. MRG normal olabilir veya hi-
pofiz sap1 kalinlasmas1 goriilebilir. Idiyopatik DI’li ve hipofiz sap1 kalinlas-
masi olan hastalarda 6n hipofiz hormon eksiklikleri daha fazla gorilmektedir.
Bu hastalarda tan1 aninda ve izlemde 6n hipofiz fonksiyonlar test edilmeli-
dir. Ayrica idiyopatik Di’li hastalar hipofiz sap1 kalinlasmasi olsun olmasin
tekrarlanan MRG goriintiileri ile izlenmelidir ¢iinkii DI, germinomlarin ilk
bulgusu olabilir ve tiimor radyolojik olarak goriintiilenmeden ortaya cikabilir.
Germinomlarda, MRG’de tiimdr goriintiisii tanidan yaklasik 2.5 yil sonra ve
hipofiz sapinda kalinlasmadan 1.3 yi1l sonra fark edilir.

Ilaglar: Vazopressin saliniminin baskilanmasi ve idrar konsantrasyon yetene-
ginde bozulma ile iligkili en sik ila¢ etanoldur. Ayrica fenitoin, opiat antago-
nistleri, halotan ve alfa-adrenerjik ajanlarin bozulmus vazopressin salinimina
yol ag¢tig1 bildirilmistir.

Vazopressin metabolizmasinda artis (gebelik): Gebelikte vazopressin metabo-
lik atilim hizi, plasentadan vazopressinaz enziminin salinmasina bagli olarak
dort kat artis gosterir. Eger annede daha 6nceden subklinik santral veya nefro-
jenik DI tablosu bulunuyorsa, genellikle gebeligin 3. trimesterinde belirgin DI
ortaya c¢ikar ve dogumdan 1 hafta sonra kendiliginden iyilesir. Annede dnce-
den vazopressin fonksiyonunda bir bozukluk olmasa da preeklampsi, karaci-
ger bozukluklugu veya ¢oklu gebelik bu duruma yol acabilir.

Santral diyabet insipitin klinik belirti ve bulgulari

Klinik belirti ve bulgular yasa gore degiskenlik gosterir. Siit ¢ocuklar1 sid-
detli dehidratasyon, kusma, kabizlik, ates, irritabilite, kilo alamama, biiyiime
geriligi gibi 6zgiil olmayan yakinmalar ile bagvurabilir. Daha biiyiik ¢ocuk-
larda poliiiri ve ani baslayan asir1 su igme istegi vardir. Bu istek gece boyu da
devam eder. Hastalar 6zellikle soguk sivilari tercih ederler. DI’li ¢ocuklarda
noktiiri gortliir; tuvalet egitimi tamamlanmis bir ¢ocukta eniirezis baslamasi
bu hastalik agisindan uyarici olmalidir. Kraniofasiyal anomaliler ve orta hat
defektleri santral sinir sisteminin gelisimsel anomalileri ile birlikte konjenital
santral DI agisindan énemlidir. Basagrisi, gérme bozukluklari, boy kisalig
kafa ici kitle ya da sellar-supra sellar bolgeyi tutan neoplastik ya da infiltratif
siireclere isaret edebilir.

Santral diyabet insipitin laboratuvar bulgulari

Santral Di’nin en belirgin bulgusu poliiiri ve polidipsidir. Bu yakinma ile bas-
vuran ¢ocuklarda 6ncelikle patolojik poliiiri veya polidipsi (2 1/m*/giin’ii ge-
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¢en) olup olmadigmi su sorulari sorarak belirlemek gereklidir. ““Poliiiri veya
polidipsi i¢in bir psikososyal neden var mi?”” “Poliiiri veya polidipsi normal
aktiviteleri engelliyor mu?” “Noktiiri veya eniirezis var m1?”” “Eger varsa
hasta gece kalkip su igiyor mu?”” “Oykii ve fizik muayene ile baska endokrin
bozukluk veya intrakranial neoplazm siiphesi alintyor mu?”” Eger bu sorular-
la patolojik poliiiri veya polidipsi oldugu diisiiniiliiyorsa, serum ozmolalitesi,
sodyum, potasyum, glukoz, kalsiyum ve Ure-N yanisira idrar tetkiki, idrar oz-
molalitesi, idrar dansitesi ve idrarda glukoz ¢aligilmalidir. Poliiirik bir hastada
bazal serum sodyum diizeyi 142 mEqg/L’den daha yiiksek ise diyabet insipit,
bazal serum sodyum diizeyi 137 mEq/L’den daha diisiik ise primer polidipsi
diisiiniiliir. Susama merkezinin etkilendigi hipodipsi veya adipsi durumlarinda
serum sodyum diizeyi 160 mEq/L’yi asabilir.

Diyabet insipit tanisi, bobrek hastaligi olmaksizin, hipernatremi ve serumda
hipertonisiteye ragmen diliie idrarin gosterilmesiyle konur. Hipokalemi veya
hiperkalsemi varligi, DI disindaki nedenleri akla getirmelidir. Pratik olarak
serum ozmolalitesi >300 mOsm/kg su, idrar ozmolalitesi <300 mOsm/kg su
olmasi DI tanisin1 koydurur. Serum ozmolalitesi <270 mOsm/kg su veya id-
rar ozmolalitesi >600 mOsm/kg su DI ihtimali diisiiktiir. Serum ozmolalitesi
270-300 mOsm/kg su arasinda ise DI tanisin1 koymak ve santral-nefrojenik
nedenleri ayirt edebilmek icin su kisitlama testi yapilmalidir. Bazal serum Na
konsantrasyonu 143 mEg/L’nin {izerindeyse veya plazma ozmolalitesi 295
mOsm/kg su’nun lizerindeyse testin yapilmasina gerek yoktur.

Su kisitlama testi kontrollii bir ortamda ya 8-10 saatlik gézlemin yapilabi-
lecegi poliklinik sartlarinda ya da yatirilarak yapilmalidir. Hafif poliiiri olan
hastalarda geceden su kisitlama baslatilirken, siddetli poliiiri yakinmasi olan
hastalarda su kisitlama testinin giindiiz sartlarinda yapilmas1 daha uygundur.
Test boyunca hasta su veya sivi gida almamalidir. Kat1 gidalarla beslenebi-
lir. Hastanin su igmediginden emin olunmalidir. Teste baslamadan 6nce viicut
agirligy, vital bulgular kaydedilir. Serum elektrolitleri, serum ve idrar osmola-
litesi, idrar dansitesi dlgiiliir. Daha sonra sivi kisitlamaya baslanir. Saatte bir
viicut agirligi, vital bulgular, idrar ¢ikimi, idrar dansitesi tekrar 6l¢iiliir. Testin
sonunda serum elektrolitleri, serum ve idrar osmolalitesi ve antidiiiretik hor-
mon (ADH) diizeyi i¢in 6rnek alinir.

Su kisitlama testi sonrast serum ozmolalitesi 300 mOsm/kg su’nun {izerinde
iken idrar ozmolalitesi 600 mOsm/kg su’nun altinda kalirsa hastada DI var
demektir. Test sirasinda idrar ozmolalitesi 600 mOsm/kg su’yu gecerse, viicut
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agirliginda kayip %5°1 gecerse veya susuzluk dayanilmaz hale geldiginde test
sonlandirilmalidir. Test sirasinda yapilan bir hata viicut agirliginda kayip ol-
dugunda testin erken durdurulmasidir. Vital bulgular ve diger bulgularla kli-
nik olarak belirgin hipovolemi diisiiniilmiiyorsa teste tan1 koydurucu sonuglar
alinana kadar devam edilmelidir.

Su kisitlama testinde DI tanis1 konursa santral ve nefrojenik DI ayirici tanisi
icin vazopressine yanit degerlendirilmelidir. Bu amacla desmopressin 5-10
mikrogram intranazal verilmelidir. Idrar hacminde diisme ve idrar ozmolalite-
sinde %50 veya daha fazla artis, santral DI i¢in tani1 kriteridir. Idrar ozmolalite-
sindeki artis %10 veya daha az ise vazopressine yanit alinmamistir, nefrojenik
DI tanist konur. %10-50 aras1 artislar, nefrojenik DI veya primer polidipsiyi
gbsterebilir. Idrar osmolalitesi normal sekilde, ancak serum osmolalitesi 300
mOsm/kg su’nun iizerine ¢iktiginda yiikselirse hastada “reset osmostat” deni-
len vazopressin saliimi i¢in degismis bir esik s6zkonusu olabilir. Bu durum
kafa travmasi, norocerrahi veya beyin tiimdrleri sonrasi goriilebilir.

Su kisitlama testinde serum AVP diizeyi tanisal deger tagir. Ozellikle parsiyel
santral ve nefrojenik DI ayriminda yararlidir. Nefrojenik DI’de yiiksek AVP
diizeyleri saptanirken santral Di’de AVP diizeyleri plazma ozmolalitesine
oranla azalmig veya cok diisiik saptanir. AVP diizeyleri uzun siirede caligildi-
gindan bazi durumlarda 1-2 giin desmopressin (DDAVP) tedavisi verilebilir.

Son yillarda santral ve nefrojenik DI ayiric1 tanisinda akuaporin-2 kullanil-
mustir. Akuaporin bobrekte sentezlenir ve vazopressine cevap olarak idrarla
atilir. DI’1i hastalarda ve ve herediter DI’li siganlarda vazopressin olmamasina
ragmen akuaporin-2 varligi gosterilmistir. Bu olgularda desmopressine yanit
olarak idrarda akuaporin-2 atilimi artis gostermektedir. Dolayisiyla desmop-
ressin verilmesi sonrasi idrarda akuaporin-2 atiliminda artis olmazsa nefroje-
nik DI tanis1 konabilmektedir.

Santral DI tanis1 konan hastalarda tiimér belirtegleri ve radyolojik goriintiile-
meler istenmelidir. Spot sella grafisinde sellada genigleme veya sinirlarinda
diizensizlik olmasi suprasellar yer kaplayan lezyonlara isaret eder. Suprasel-
lar kalsifikasyon, kraniofarenjiyomu disiindiiriirken, yan kafa grafisinde litik
lezyonlar Langerhans hiicreli histiyositoza isaret eder.

Normalde MRG goriintiilemesi ile ndrohipofiz parlak nokta olarak goriiliir; bu
noktanin T1-agirlikli sagital kesitlerde olmamasi santral DI icin karakteristik-
tir ancak klinik olarak DI diisiiniilen baz1 olgularda parlak noktanin gériildiigii
rapor edilmistir. Bu durum DI tanisin1 dislamaz; parsiyel DI durumunda has-
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taligin erken déneminde parlak nokta goriilebilir, hastalik ilerledik¢e bu nokta
kaybolur. Ayrica bazi ¢aligmalarda klinik olarak normal hastalarda 6zellikle
ilerleyen yasla birlikte parlak noktanin goriillmedigi bildirilmistir. Dolayisiyla,
arka hipofizde parlak noktanin varli1 veya yoklugu santral Di igin her zaman
tam koydurucu degildir. Ayrica santral Di’li olguda hipofiz MRG normal bu-
lunursa yavas biiyiiyen intrakranial timor olasiligi nedeni ile 12-24 ay sonra
bu tetkik tekrarlanmalidir.

Hipofiz sap1 veya infundibulum kalinlagmasi (3 mm’yi asan kalinlik) sant-
ral DI’li gocuklarin yaklasik 1/3’{inde goriiliir. Hipofiz sap1 kalinlasmast olan
olgularda her 3-6 ayda bir MRG ile izlem Onerilmektedir. Hipofiz sapindaki
lezyonun biiyiimesi (>6.5-7 mm) veya on hipofiz bezinin biiyiimesi biyopsi
endikasyonlaridir.

AVP salgilayan hiicrelere karsi antikorlar otoimmiin veya idiyopatik santral
DI’li olgularda saptanabilir. Ancak bu antikorlarin bagka hastaliklarda da go-
rilebilecegi ve 6zgiilliigilinilin diisiik oldugu unutulmamalidir.

Santral diyabet insipitte tedavi

Santral DI’de tedavi altta yatan neden ortadan kaldirilsa bile genellikle yasam
boyu devam eder. Susama hissi olan ve siviya rahat ulasan bireyler serum
ozmolalitesini normal sinirda ve serum sodyumunu iist sinirda tutabilirler. Ay-
rica uzun siire fazla miktarda sivi alimi ¢ocuklarda hidrotiretere neden olur.

Yenidogan ve siit cocuklugu doneminde beslenme ihtiyacinin tiimii siv1 ola-
rak karsilandigindan santral DI tedavisinde vazopressin kullanimu ile tehlikeli
bir komplikasyon olan hiponatremi goriilme riski artmaktadir. Bu ¢ocuklar-
da vazopressin kullanimi yerine siv1 tedavisi tercih edilmelidir. Son yillarda
soliit yiikii az besinler ve tiazid diiiretikler nefrojenik DI yanisira santral DI
tedavisinde de kullanilmaya baslamistir. Diyetteki soliit yiikiinii azaltmak i¢in
anne siitli en iyi, inek siitii ise en kotii segenektir. Tiazid ditiretikler ve/veya
amilorid ditiretikler renal proksimal tiibiiler sodyum ve su emilimini arttirmak
icin kullanilabilir. Bu tedaviye hafif derecede dehidratasyon eslik edebilir. Siit
cocuklarida ayrica parenteral desmopressin subkiitan yoldan uygulanmis ve
1yi sonuglar alinmustir.

Santral DI tedavisinde secilecek ilag arjinin-vazopressin analogu olan an-
cak ondan 2000-3000 kat daha diisiik vazopresor etkiye sahip desmopressin
(DDAVP) dir. Desmopressin oral, intranazal, veya parenteral uygulanabilir.
Intranazal veya oral verildiginde etki 40-55 dak iginde baslar. Yarilanma dmrii
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3.5 saattir. [lag uygulandiktan 1-2 saat sonra idrar miktar1 azalir ve etki siiresi
6-18 saat arasinda degisir. Desmopressin tedavisi ile doz ayarlamasi sirasin-
da bir sonraki doz verilmeden 6nce dilirezin baglanmasi beklenmeli ve idrar
hacmi izlenmelidir. Ditirezi kontrol eden doz bireyden bireye degisir. Glinliik
doz oral preparatta 100-1200 mikrogram (iice boliinmiis dozlarda), intranazal
formda 2-40 mikrogram, parenteral formda 0.1-1 mikrogram arasinda degi-
sir. Parenteral form intranazal forma gore 5-20 kat daha giigliidiir. Tedaviye
istenen antiditiiretik etkiyi veren en diisiik dozla baslanir ve gerekirse artirilir.
Hastalar desmopresin tedavisi altinda bir sonraki dozu almak i¢in antidiiiretik
etkinin en az bir saat siire boyunca ge¢mis olmasini beklemelidir. Oral des-
mopressin kullanimi ayn1 etki i¢in intranazal forma gore 20 kat daha fazla
doz gerektirir; ¢linkii oral desmopressinin %99’u gastrointestinal enzimlerle
yikilir. Oral formun avantajlart komplikasyon sayisinin daha diisiik olmasi
ve kullanim kolayligina bagli uyumunun iyi olmasidir. Desmopresin uzun bir
siire fazla miktarda verilirse semptomatik diliisyonel hiponatremi gelisebilir.
Bulanti, kusma, basagrisi, nobet, koma hatta 6liim goriilebilir. Intranazal for-
mun gozde iritasyon, basagrisi, bas donmesi, rinit, epistaksis, oksiiriik, ylizde
kizariklik, bulanti, kusma, gogiis agrisi, karin agrisi, ¢arpinti gibi nadir yan
etkileri bulunur.

Hipotalamus-hipofizer cerrahi veya kafa travmasi sonrasi santral Di
tedavisi

Hipotalamus-hipofizer cerrahi sonrasi hastalar poliiiri veya hipoozmolalite
gelisimi agisindan izlenmelidir. Stvi alimi ve idrar ¢ikarimi diizenli kayde-
dilmeli ve hastalar susama semptomlar1 agisindan sorgulanmalidir. DI tanis
konduktan sonra antidiiiretik tedavi baslanmalidir. Cocuklarda nérocerrahi
sonrast gelisen akut santral DI tedavisinde vazopressin kullanilabilir ancak
cok dikkatli olmak gereklidir. Hasta tedavi altinda asir1 miktarda sivi tedavi-
si aliyorsa hizla hiponatremi gelisebilir. Ayrica vazopressin tedavisi cerrahi
sonrast gelisen trifazik yanitin uygunsuz ADH sendromu fazi ile Ortiiserek
tablonun agirlasmasina neden olabilir. Bu nedenlerden o&tiirii, kiiciik ¢ocuk-
larda akut post-operatif santral Di’de siv1 tedavisi uygulamak ve vazopressin
tedavisinden kagimnmak en iyi secimdir.

Postoperatif santral DI akut tedavisinde desmopressin baslangig olarak 1-2 ug
subkiitan veya intramuskiiler verilebilir. Parenteral yollar emilim ag¢isindan
giivenli olmalari, belirgin vazopresor etkilerinin olmamasi ve diger yollar ile
ayn1 etki siirelerine sahip olmalar1 nedeni ile tercih edilirler. Bu arada idrar
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ozmolalitesi veya miktar1 ve serum sodyumunun sik araliklarla kontrol edil-
mesi, tedaviye yanitin goriilmesi ve ilacin tekrar verilme zamanini belirleme
acisindan dnemlidir. Genel olarak idrar ¢ikarimi saatte 200-250 ml iken idrar
ozmolalitesi 200 mOsm/kg su’dan daha diisiik veya idrar dansitesi 1005’den
daha diisiik ise desmopressin tedavisi tekrar edilir. Desmopressin dozajinin
sabit bir semadan ¢ok gereksinime gore ayarlanmasi endojen AVP saliniminin
geri doniigiinilin veya liglii faz yanitinin 2. fazinin baslangicinin belirlenmesine
yardime1 olmaktadir. Fakat bu strateji bile uygunsuz ADH sendromunun go-
rildiigi 2. fazdaki hiponatreminin olusumunu her zaman engellememektedir.
Dolayisiyla, postoperatif tiim hastalarda serum sodyum diizeyinin sik aralik-
larla izlenmesi 6nem tasimaktadir.

Sivi replasmani postoperatif DI tablosundaki hastalarda dikkatle ayarlanmali-
dir. Eger hasta uyanik ve susama hissi saglamsa hastanin kendi susama semp-
tomlar1 sivi replasmani i¢in en iyi rehberdir. Plazma ozmolalitesinde %2-3
artislar susama hissini baslatarak belirgin hiperozmolalitenin olusumunu 6n-
leyecektir. Eger hastanin biling derecesi azalmis veya susama hissi yoksa sid-
detli hipernatremi gelisebilir. Bu durumda sivi dengesi intravendz sivilarla
saglanabilir. Bunun i¢in serbest su defisiti formiilii kullanilabilir.

Su defisiti (L) = 0.6 x viicut agirhg (kg) x [(P, -140)/140]
PNa : plazma sodyum konsantrasyonu (mEq/1)

Bu formiil devam eden s1v1 kayiplarini goz 6niine almadigindan sivi ihtiyagla-
rin1 kabaca tahmin etmektedir. Dolayisiyla, uygun sivi replasmani verildigin-
den emin olmak i¢in 6-8 saatte bir serum elektrolitleri izlenmelidir. Su defisiti
oral olarak verilebilecegi gibi ¥4 SF veya sadece %5 dekstroz olarak da int-
ravendz verilebilir. Diyabet insipitte defisit s1vist minimum 36-48 saatte ya-
yarak hipernatremi diizeltilmesi amaclanmali ve sodyum konsantrasyonunda
0.5-1 mEg/l/saat’i gecen degisikliklerden kagimilmalidir. Defisit sivisi yanisi-
ra idame s1vi 1500-2000 ml/m?%/giin olarak verilmelidir. Ozellikle agir hipo-
natremilerden 4 saat sonra serum sodyum diizeyi kontrol edilmelidir. Cerrahi
girisimler sonrast DI nedeni ile vazopressin uygulanan hastalar intravendz te-
daviden oral sivi alimina en erken donemde gegirilmelidir.

Uygunsuz ADH sendromu

Uygunsuz ADH sendromu (UADHS), 6volemik hiponatreminin en sik nede-
nidir. Yine UADHS klinik uygulamalarda hiponatreminin en sik nedeni olarak
rapor edilmistir. Hiponatremili hastalarda prevalans1 %20 ile %40 arasinda
bildirilmistir.
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Uygunsuz ADH sendromu, normal veya hafif artmis intravaskiiler hacim,
artmig idrar sodyum konsantrasyonu, uygunsuz bi¢cimde konsantre idrar ve
hiponatremi ile karakterizedir. Cogu hastalarda plazma osmolalitesine kiyasla
artmig vazopressin diizeyleri vardir. UADHS tanis1 konmadan psédohiponat-
remi veya hiperglisemi yanisira hipokortizolizm, hipotiroidi veya ditiretik kul-
lanimi1 gibi 6volemik hiponatreminin diger nedenleri diglanmalidir. UADHS
tanisinda zorunlu ve tamamlayici kriterleri kullanilmaktadir (Tablo II).

Uygunsuz ADH sendromu nedenleri

Uygunsuz ADH sendromu ¢ocuklarda nadirdir. Bir¢ok hastalikta ve ilaglara
baglh goriilebilir (Tablo III). ilaglar AVP salinimini veya AVP’nin etkisini art-
tirarak veya AVP’den bagimsiz olarak renal etkileri ile bu tabloya neden olabi-
lir. AVP’nin uygunsuz asir1 kullanimi da nedenler arasindadir. Son yillarda V2
reseptdr aktivitesinde artisa neden olan missens mutasyonlu 2 hastada siddetli
hiponatremi ve UADHS tanimlanmistir. Bu genetik sendroma “antiditirezin
nefrojenik sendromu” adi verilmistir.

Uygunsuz ADH sendromunun klinik bulgulari

Uygunsuz ADH sendromunda normalde AVP saliniminin baskilandigi plazma
ozmolalite diizeylerine uygunsuz artmis AVP salinimi sonucu renal su geri

Tablo 11. Uygunsuz ADH sendromu (UADHS) tani kriterleri

I. Zorunlu kriterler
- Hicre dis1 siv1 efektif ozmolalitesinde azalma (plazma osmolalitesi <275 mOsm/kg su)
- Uygunsuz idrar konsantrasyonu (normal renal fonksiyon ve idrar ozmolalitesi>100
mOsm/kg su)
- Klinikte 6volemi
- Tuz ve su alim1 normalken idrar sodyum atiliminda artis
- Ovolemik hipoozmolalitenin diger nedenlerinin yoklugu
- Hipotiroidi
- Hipokortizolizm
- Diiiretik kullanimi1
II. Tamamlayici kriterler
- Anormal su ylikleme testi (20 ml/kg su yiiklendiginde dort saatte en az %80’ inin
ekskresyonunda yetersizlik, idrar1 diliie etmede yetersizlik (normalde idrar osmolalite
<100 mOsm/kg su diismeli; bu testte idrar osmolalite>100 mOsm/kg su kalmasi
uygunsuz ADH lehine alinmalr)
- Plazma AVP diizeyi plazma osmolalitesine gore uygunsuz yiiksek
- Hacim genisleticiler ile degil ancak sivi kisitlamasindan sonra serum Na diizeyinde
belirgin diizelme olmasi
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Tablo 111. Uygunsuz ADH sendromu (UADHS) nedenleri

- Travma/subdural hematom/subaraknoid kanama

- Menenjit/ensefalit/beyin apsesi

- Beyin tiimorleri

- Pulmoner enfeksiyonlar (viral, bakteriyel, fungal, mikobakteriyel pndmoniler, ampiyem)

- Neonatal hipoksi

- Tumorler (16semi, mediastinal timoma, bronkojenik karsinoma)

- Uzun siireli bulant:

- Uzun siireli nobetler

- Akkiz immiin yetmezlik sendromu

- Postoperatif (liclii faz cevabi)

- Tlaglar
Anjijotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (lizinopril)
Antikonviilzanlar (karbamazepin, okskarbazin, valproik asit)
Antineoplastikler (sisplatin, vinkristin, vinblastin)
Antiparkinson ilaglar (amantadin, triheksifenidil)
Antipsikotikler (haloperidol, tiyoridazin)
Antipiretikler (asetaminofen)
Hipolipidemikler (klofibrat)
Oral hipoglisemik ajanlar (klorpropamid, tolbutamid)
Selektif serotonin gerialim inhibitérleri (floksetin, sertralin)
Trisiklik antidepresanlar

emilimi ve hiicre dis1 sivi hacminde artig gozlenir. Hacim artigi esas olarak
sodyumdan ¢ok su artisi nedeni ile oldugu i¢in klinik belirgin degildir. Hasta-
larda tipik olarak 6dem veya boyun venlerinde distansiyon bulunmaz. Ayrica
hastada azalmis intravaskiiler hacim bulgular1 ve hipotiroidi, adrenal yetmez-
lik ve bobrek hastaligi bulgular1 bulunmaz.

Uygunsuz ADH sendromunda goriilen klinik bulgular genelde hiponatremi-
ye bagli norolojik bulgulardir ve gogunlukla beyin 6demini yansitirlar. Hafif
olgularda bulanti, kusma, bagsagrisi, kas kramplar1 goriiliirken daha siddetli
olgularda kognitif bozukluk, letarji, konfiizyon, rabdomiyoliz, kardiyojenik
olmayan pulmoner 6dem, koma, ndbetler ve 6liim goriilebilir. Serum sodyum
konsantrasyonu 125 mEg/1’yi asan hastalar genellikle asemptomatiktir. Semp-
tomlarin siddeti hiponatremi derecesine gore kabaca dngoriilebilir. Ayrica hi-
ponatreminin gelisim hizi da klinik bulgular etkiler. Siddetli hiponatreminin
kisa siirede gelisimi belirgin norolojik bulgular yaratirken hiponatreminin
giinler veya haftalar icerisinde yavas gelisimi hafif bulgular olusturur. Bunun
nedeni beynin hiponatremiye adaptasyonu ile ilgilidir.

Hiponatremide beyin adaptasyonunda ilk olarak beyinden inorganik soliitler
ve dolayisiyla su atilarak beyin 6demi azaltilmaya calisilir. Daha sonra beyin
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“ozmolit” ad1 verilen organik soliitleri atarak voliimiinii ayarlamaya calisir.
Bu mekanizma ile beyin 6demi azalirken nodrolojik belirtiler de kaybolmaya
baglar. Kronik hiponatremili hastalarin ¢ok diisiik serum sodyum diizeylerine
ragmen genellikle asemptomatik olmalar1 bu adaptif siire¢ ile agiklanmakta-
dir. Cesitli caligmalar serum sodyumundaki diisme hiz1 ile morbidite ve mor-
talite arasinda hiponatremi derecesine gore daha giiclii bir korelasyon oldu-
gunu gostermistir. Serum sodyum diizeyindeki diisiis ne kadar hizli ise beyin
soliitleri atamadan o kadar fazla beyin 6demi olusmaktadir. Dolayisiyla akut
hiponatremide kronik hiponatremiye gore norolojik bulgular daha sik goriil-
mekte ve mortalite oranlar1 daha yiiksek rapor edilmektedir.

Altta yatan norolojik hastalik, norolojik bulgularin ortaya ¢iktig1 hiponatremi
derecesini etkileyebilir. Orta derecede hiponatremi saglikli bir insande prob-
lem yaratmazken altta yatan nobet problem olan bir hastada 6nemli olabilir.
Benzer bi¢imde bazi metabolik bozukluklar da (hipoksi, hiperkapni, asidoz,
hiperkalsemi) santral sinir sistemi bulgularinin olustugu plazma ozmolalite
diizeyini etkileyebilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, kii¢iik cocuklarin 6zel-
likle postoperatif donemde hiponatremi sirasinda norolojik morbidite ve mor-
talite gelisimine yatkin olabileceklerini gdstermistir.

Uygunsuz ADH sendromunun laboratuvar bulgulari

Uygunsuz ADH sendromu, dehidratasyon olmaksizin hiponatremi, idrar sod-
yum atiliminda artma, diisiik plazma ozmolalitesine uygun olmayan artmis id-
rar ozmolalitesi ve diisiik serum tirik asit degeri ile karakterizedir. UADHS da
intravaskiiler hacimdeki genisleme glomertiler filtrasyon hizi ve renal kan
akimindaki artislar ile 6lgiilebilir. Bu degisiklikler proksimal tiibiilde azalmig
sodyum geri emilimine ve UADHS’da karakteristik artmis tiriner sodyum ati-
limina yol agar. Proksimal tiibiilde sodyum ile birlikte geri emilen {irik asit ve
iire konsantrasyonlari da kanda azalir. Plazma vazopressin diizeyleri plazma
ozmolalitesi ile uygunsuz sekilde yiiksek olabilir. Plazma aldosteron ve renin
diizeyleri ise baskilanmis olarak bulunur.

Ayiricl tani

Hiponatremi klinik olarak serum ozmolalitesine gore izotonik, hipertonik ve
hipotonik hiponatremi olarak iige ayrilir. izotonik hiponatremi veya psodo-
hiponatremi, plazma lipid ve proteinlerin yiikselmesine bagli olusur. Hiper-
tonik hiponatremide glukoz, mannitol, sorbitol veya kontrast maddeler gibi
ozmotik olarak aktif maddeler, hiicre i¢i stvidan hiicre dis1 siviya su gegisini
neden olurlar. Hipotonik hiponatremi klinik uygulamada en sik karsilagilan
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hiponatremi tipidir. Hipovolemik, hipervolemik ve 6volemik olmak {izere ii¢
tipi vardir.

Hipovolemik hiponatremide, viicut suyu ve sodyumunda es zamanli kayiplar
sonucu hiicre dis1 hacimde azalma goriiliir. Kan basinci ve hacimdeki azalma
AVP saliniminda uyarilma ve sonug olarak bobreklerden serbest su atilimida
azalma ile sonuglanir. Renal soliit kayiplari (diiiretikler, mineralokortikoid ek-
sikligi, baz1 nefropatiler) ve bobrek dis1 soliit kayiplar (kusma, ishal, kanama,
asir1 terleme) sonucu hipovolemik hiponatremi olusabilir. Diisiik idrar sod-
yum konsantrasyonu bobrek disi nedenlere isaret ederken yiiksek idrar sod-
yum konsantrasyonu renal nedenler sonucu goriiliir. Hipervolemik hiponat-
remide, total viicut s1v1 ve total viicut sodyumu artmistir; klinik olarak 6dem
veya asit gozlenir. Azalmis efektif arteriyel kan hacmine cevap olarak salinan
AVP sonucu total viicut sivisinda artis total viicut sodyumundaki artigtan daha
fazla olmaktadir. Siroz, konjestif kalp hastaligi, nefrotik sendrom bu ortak
patofizyolojiyi paylasirlar. Bu hastalarin idrar sodyumu sekonder hiperaldos-
teronizm sonucu diisiik diizeylerdedir. Ovolemik hiponatremide ise patogenez
artmis AVP saliimina bagh agiri miktarda su tutulumudur. Uygunsuz ADH
sendromu, glukokortikoid eksikligi ve hipotiroidizm 6volemik hiponatremi-
nin en sik sebepleridir.

Hiponatremi ile bagvuran bir hastada ilk olarak dehidratasyon ve hipovolemi
olup olmadigi belirlenmelidir. Dehidratasyonu olan hastada kilo kaybi, deri
turgorunda azalma, santral vendz basingta diisme gibi fizik muayene bulgulari
goriiliir. Laboratuvar degerlerinde ise kan iire azotu, renin, aldosteron, iirik
asit yiikselir. Glomeriiler filtrasyonun azalmasi ile idrar sodyumu 10 mEgq/
I’nin altina diiser. Intravaskiiler hacmin azaldig1 hastaliklarda (konjestif kalp
yetmezligi, siroz, nefrotik sendrom, akciger hastaligi) benzer bulgular olur
ancak hastaliklarin bulgular1 yanisira periferal 6dem bulunur. Primer tuz kay-
b1 olan hastalarda dehidratasyon bulgular1 vardir. Tuz kaybi1 bobrekten kay-
naklaniyorsa (ditiretik tedavisi, polikistik bobrek hastaligi) idrar hacminde
ve idrar sodyum diizeyinde artig saptanir. Tuz kaybi diger bolgelerden kay-
naklaniyorsa (bagirsak veya deri) idrar sodyumu diisiik diizeydedir. Serebral
tuz kaybinda hiponatremi santral sinir sistemi lezyonlar1 sonucu olur. Yiiksek
serum ANP (atrial natritiretik peptid) diizeyleri sonucu idrar hacmi ve idrar
sodyumu artar. Uygunsuz ADH sendromu ise hiponatremi, diisiik plazma oz-
molalitesine uygun olmayan artmis idrar ozmolalitesi, normal veya hafif art-
mis plazma hacmi, yiiksek idrar sodyumu ve diisiik serum tirik asit diizeyleri
ile karakterizedir.
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Uygunsuz ADH sendromu ve serebral tuz kayb1 benzer norolojik nedenlerden
kaynaklanabilecegi ve plazma ozmolalite, idrar ozmolalite ve idrar sodyum
gibi ayni1 laboratuvar degerleri olabileceginden klinik uygulamalarda her iki
tabloyu birbirinden ayirt etmek zor olabilir. Hiicre dist sivi hacminin belirlen-
mesi, bu ayrimda en iyi ve tek kriter olarak saptanmistir. UADHS hiicre dis1
sivi hacmi normal veya artmig olarak bulunurken serebral tuz kaybinda ise ha-
cim azalmistir. Kan basinci ve nabizdaki ortostatik degisikliklerin varligi, kuru
muk6z membranlar, diiz boyun venleri, negatif sivi dengesi ve kilo kaybi se-
rebral tuz kayb1 tanisini desteklemektedir. Artmis hematokrit, plazma albiimin
ve plazma bikarbonat konsantrasyonu gibi hemokonsantrasyon gostergeleri
de yine bu taniy1 destekleyen degerlerdir. UADHS’1i hastalarda ekstraselliiler
sividaki hafif artig1 yansitacak sekilde tirik asit diizeyleri diigiiktiir. Serebral
tuz kaybinda ise beklenildiginin aksine diisiik bulunabilir (Tablo IV).

Uygunsuz ADH sendromunun tedavisi

Uygunsuz ADH sendromu tedavisinde altta yatan neden miimkiinse belirlen-
meli ve tedavi edilmelidir. UADHS genelde gegici bir klinik tablodur. Cogu

Tablo IV. Serebral tuz kaybt ve uygunsuz ADH sendromu klinik, biyokimyasal ve hormonal
bulgularinin karsilagtirilmast

Bulgular Serebral tuz kaybi Uygunsuz ADH sendromu
Klinik bulgular
Hiicre dig1 sivi hacmi ! N-1
Dehidratasyon belirti/bulgulart + -
Kilo l N-1
Santral vendz basing ! N-1
Idrar hacmi N-1 N-|
Laboratuvar bulgular
Plazma albiimin/protein konsantrasyonu T N
Hematokrit 0 /-
Plazma ozmolalite N-{ l
Plazma iire-N/kreatinin i N
Plazma K 1t /— /-
Plazma iirik asit N l
[drar ozmolalite 0 T
Plazma Na ) !
Idrar Na >20 mmol/L >20mmol/L
Plazma renin Degisken l
Plazma AVP l T
Plazma aldosteron l N-|

Plazma ANP i i
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zaman anormal vazopressin saliimi diizeltilemez ve spontan iyilesme olusa-
na kadar beklenir. Bu donemde siv1 kisitlamast ile tedavi yapilmasi gerekir.

Hiponatremik hastalarda tedavi sirasinda hiponatremi siddeti, hiponatremi sti-
resi ve hastanin semptomlar1 g6z oniine alinmalidir. Kirksekiz saatten daha
kisa siirede gelisen akut hiponatremili hastalarda ndrolojik komplikasyonlar
daha sik goriilmektedir, dolayisiyla serum sodyum diizeyleri hizla diizeltilme-
lidir; 48 saatten daha uzun siirede gelisen kronik hiponatremili hastalar1 tedavi
ederken ¢ok acele edilmemeli ve siv1 kisitlama gibi daha yavas etkili tedavi
secenekleri kullanilmalidir. Kronik semptomatik hiponatremide kontrollii ve
sinirl diizeltme yollart segilmelidir. Ilk 48 saatte total diizeltme 25 mEg/1’yi
gegmeyecek sekilde, serum sodyumunda maksimum diizeltme hizi 1-2 mEg/1/
saat olarak ayarlanabilir. Baz1 yazarlar bu sinirlarin daha daraltilmasini 6ner-
mektedir. i1k 24 saatte total diizeltme 12 mEg/l, ilk 48 saatte 18 mEg/l olacak
sekilde, serum sodyumunda maksimum diizeltme hiz1 <0.5 mEg/l/saat olarak
ayarlanmasi gerektigini 6neren yazarlar bulunmaktadir. Orta derecede semp-
tomatik hiponatremili hastalarda diizeltme hiz1 <0.5 mEg/l/saat olarak segilir-
ken siddetli semptomatik hiponatremili hastalarda baglangi¢ diizeltme hiz1 1-2
mEg/l/saat olarak seg¢ilmelidir.

Akut UADHS’Iu hastalarda ndrolojik bulgularin varligi hizla degerlendiril-
meli; ndbet veya koma gibi norolojik bulgular varsa hipertonik %3 NaCl so-
liisyonu baslangi¢ infiizyon hizi 1-2 ml/kg/saat hizinda 2-3 saat verilmelidir.
Serum sodyumunda kontrollii yiikseltme en iyi hipertonik %3 NaCl soliisyonu
ile stirekli infiizyon yapilmasi ile saglanir. Akut tedavi, hastanin semptomlari
gectiginde veya giivenli serum sodyum diizeyine (>120 mEg/1) ulasildiginda
veya total diizeltme 20 mEg/l’ye ulagtiginda sonlandirilmalidir. Tedavinin ak-
tif donemlerinde serum sodyum diizeyleri sik araliklarla (en azindan 4 saatte
bir) izlenmelidir.

Uygunsuz ADH tedavisinde ana prensip sivi kisitlamasidir. Sivi kisitlama-
sinda sadece su degil tiim sivilar kisitlanmalidir. S1vi kisitlamasi yapilirken
idrar ¢ikimi ve hissedilmeyen s1vi kayiplarina gore ayarlama yapilir. Plazma
ozmolalitesinde belirgin artis olmasi i¢in genellikle birkag giin siv1 kisitlamasi
yapilmast gerekli olmaktadir. Kronik UADHS’li hastalarin natriiirez nedeni
ile oldukga yiiksek miktarda NaCl alimlar1 saglanmalidir. Kronik UADHS te-
davisinde bobrekten giinliik zorunlu soliit atilimi1 i¢in 500 ml/m? su miktarina,
bobrek dist sivi kaybi olarak 500 ml/m? su miktari eklenerek 1000 ml/m? su/
giin olacak sekilde hastanin alacagi sivi miktart hesaplanir.
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S1vi kisitlamasinin yapilamadigi durumlarda ilag tedavisi uygulanabilir. Tii-
morlere sekonder UADHS’li hastalarda ilag tedavisi baglangig¢ olarak kullanil-
mamalidir. {lag tedavisinde ilk tercih bir tetrasiklin tiirevi olan demeklosiklin-
dir. Bu ilag ile nefrojenik DI tablosu olusturularak yiiksek serum vazopressin
diizeylerinde bile idrar ozmolalitesi azaltilabilir. Giinlik doz boliinmiis doz-
larda 600-1200 mg’dir. Maksimal etki i¢in tedavi birkag¢ giin stirdiiriilmeli ve
doz artimindan once 3-4 giin beklenmelidir. Demeklosiklin geri-dontistimlii
azotemi ve nefrotoksisite olusturabileceginden bu ilact kullanan hastalar bob-
rek fonksiyonlari agisindan yakin izlenmelidir. Ayrica AVP nin renal etkilerini
inhibe eden lityum da kullanilabilir ancak lityum belirgin yan etkileri ve de-
meklosikline gore daha zay1f etkili olmasi nedeni ile tercih edilmez. Oral iire
tedavisi hem ¢ocuklarda hem erigkinlerde basarili olarak kullanilmistir. Ayrica
kronik UADHS’li hastalarda fludrokortizon kullanimini 6neren yayinlar da
bulunmakla birlikte tartismalidir.

Son yillarda hiponatremi tedavisinde yeni bir segcenek olarak AVP reseptor an-
tagonistleri kullanilmaya baslanmistir. Bu ilaglar AVP nin bobrekte V2 resep-
torlerine baglanmasini bloke ederek natriiirez olmaksizin serbest su atilimini
arttirmakta, boylece idrarda hem su hem de soliit atilimini arttiran geleneksel
diiiretiklerden farkli etki gostermektedirler. Ovolemik hiponatremide kullani-
mi1 konusunda ¢esitli aragtirmalar1 halen devam eden AVP reseptor antagonist-
leri, conivaptan (YM-087), lixivaptan (VPA-985), satavaptan (SR-121463),
tolvaptan (OPC-41061) olarak sayilabilir. “Vaptanlar” olarak adlandirilan bu
grup ilaglar idrar hacmini arttirip, idrar ozmolalitesini azaltmakta fakat 24 sa-
atlik sodyum atilimini etkilememektedir. Conivaptan hem V1a hem V2 AVP
reseptorlerini antagonize ederken, diger vaptanlar selektif V2 reseptor antago-
nistleri olarak etki etmektedir.

Conivaptan bu ilaglar arasinda 6volemik ve hipervolemik hiponatremi teda-
visinde halen kullanilan tek ilagtir. Conivaptan kullanimi1 konusunda en be-
lirgin endikasyon semptomatik volemik hiponatremi ve hafif-orta norolojik
bulgular1 olan hastalardir. Ancak nébet gegiren, respiratuar distresi olan veya
komadaki siddetli hiponatremik hastalarda ilk tercih olarak hipertonik salin
soliisyonu uygulanmalidir. Conivaptan ve hipertonik salin soliisyonu kombine
kullanim teorik olarak tamamlayici tedavi olmalidir ancak etkinlik ve glive-
nilirlik konusunda ileri klinik calismalar gereklidir. Conivaptan kullanimu ile
ilag etkilesimleri ve infiizyon bdlgesinde reaksiyonlar bildirilmistir. Ancak her
yeni ajanla olmasi gerektigi gibi AVP reseptorlerinin de dikkatli kullanima ile
hiponatremi tedavisinde yeni bir alan agildig1 sdylenebilir.
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Tedavi komplikasyonlari
Santral pontin miyelinolizis

Son yillarda santral pontin miyelinolizis denilen demiyelinizan hastaligin hi-
ponatremili hastalarda artan siklikta goriildiigt bildirilmektedir. Hem hayvan
hem insan arastirmalarinda beyin demiyelinizasyonunun, siddetli hiponatremi
varligindan ziyade mevcut hiponatreminin hizli diizeltilmesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Kronik hiponatremide hipertonik salin tedavisi hiicre biiziilme-
si ve santral pontin miyelinolizis tablosuna neden olabileceginden dikkatle
kullanilmalidir. Bu tablo hiponatreminin ¢ok hizli diizeltilmesinden 24-48
saat sonra belirgin hale gelir ve siklikla geri doniisiimsiiz beyin hasarina ne-
den olur. Hipertonik s1v1 tedavisi serum sodyumunda 0.5m Eq/l/saat veya 12

mEq/l/glin’den daha hizl artis olmayacak sekilde ayarlanmalidir.
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DIYABETIK KETOASIDOZ VE TEDAVISI

Hiiseyin Demirbilek*, Nurgiin Kandemir**

Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabetin hayati tehdit eden akut komplikas-
yonlarindandir. Diyabetik ketoasidozda insiilin eksikligi ve buna bagli ortaya
cikan hiperglisemi, ketoz ve metabolik asidozun birlikteligi s6z konusudur.
Insiilin eksikligi mutlak veya goreceli olabilir. Mutlak insiilin eksikligi, yeni
tan1 diyabetlilerde veya izlemde olup insiilin dozlarin1 yaptirmayan kisilerde
mevcut iken, goreceli insiilin eksikligi 6zellikle stres ve hastalik durumlarinda
artan insiilin ihtiyacinin karsilanmamasi nedeniyle olugmaktadir.

Diyabetik ketoasidozda insiilin eksikligi nedeniyle glukozun hiicre igine gir-
mesi ve periferik dokularda glukoz kullanimi azalirken enerji agiginin karsi-
lanmasi i¢in insiilin karsitt hormonlar (biiyiime hormonu, kortizol, epinefrin
vb.) artar. Bu durumda asagidaki olaylar ortaya cikar.

» Karacigerde glukozdan glikojen yapimi baskilanir, glikojenoliz ve gluko-
neogenez yoluyla glukoz yapimi artar

* Yag dokusunda lipoliz ile olusan serbest yag asitleri karacigerde ketogenez
ile keton cisimciklerine doniisiir. Olusan baslica keton cisimcikleri beta-
hidroksi butirat ve asetoasetattir.

» Kas dokusunda proteoliz sonucu agiga ¢ikan aminoasitler ve gliserol kara-
cigerde glukoneogenez i¢in kullanilir,

Kan glukoz diizeyinin 180 mg/dI’nin tizerine ¢ikmasi ile glukoziiri baslar.
Bobrekten glukoz atilmasi sirasinda ozmotik diiirez ile sivi ve elektrolit kayb1
olur. Dehidratasyon bulgular1 ortaya ¢ikar. Ketoasitlerin neden oldugu bulanti
ve kusma nedeniyle yetersiz sivi alinmasi zamanla dehidratasyonu derinlesti-
rir. Dehidratasyon ise bobreklerden glukoz ve ketoasitlerin klirensini bozarak
hiperglisemi ve asidozu agirlastirir. Tiim bu kisir dongiiniin sonunda hipergli-

*  Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD Cocuk
Endokrinoloji Unitesi

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD Cocuk
Endokrinoloji Unitesi
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seminin yol actig1 hiperozmolalite ve agir asidoz beyin fonksiyonlarinda bo-
zulma ve komaya neden olur. Sekil 1’de diyabetik ketoasidozun fizyopatolo-
jisi Ozetlenmistir.

Diyabetik ketoasidozda risk faktorleri

Yeni tant tip 1 diyabetliler

Kigiik yas grubu veya adolesanlar (6zellikle 4 yas alt1)
Kotii metabolik kontrollii olan diyabetliler

Diisiik sosyoekonomik kosullardaki ailelerin ¢ocuklari

Daha 6nce DKA atagi olanlar

Tami Kkriterleri

Hiperglisemi: Kan sekerinin 200 mg/dl’nin tizerinde olmas1
Metabolik asidoz: Ven6z pH<7.3
HCO, <15 mmol/l

Ketonemi, ketoniiri

Insiilin eksikligi (rezistans veya yapim azlig1)

Stres hormonlari f

YAG DOKUSU KARACIGER KAS DOKUSU

Lipoliz f Proteoliz f
Keton cisimleri T < > Glukoz yapim1 T

Ketoasidoz > BOBREK < Hiperglisemi
Ketoniiri < > Glukoziiri
Dehidratasyon
Elektrolit bozuklugu  |<€——
Metabolik asidoz

Sekil 1. Diyabetik ketoasidozun fizyopatolojisi
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Diyabetik ketoasidozda klinik bulgular
Hiperglisemiye bagli ortayan ¢ikan bulgular
* Poliiiri
* Polidipsi
* Polifaji
» Kilo kayb1
* Agiz kurulugu
* Halsizlik
Ketoza bagli ortaya ¢ikan bulgular
¢ Kusma
* Karin agrisi
» Agizda aseton kokusu
Asidoza bagh ortaya ¢ikan bulgular
* Kussmaul solunumu
* Letarji
o lrritabilite
» Kisilik degisiklikleri
* Basagrisi
»  Uyku hali
» Ketoasidozun derecesi ve siiresine gore koma

Bu bulgulardan Kussmaul solunumu olan hastalar yanlislikla akciger enfeksi-
yonu tanisi alarak, enfeksiyon tedavisi verilerek, karin agris1 ise cerrahi akut
karin diislintilerek tanida gecikmelere neden olmasi agisinda 6nemlidir. Diger
bulgularin varliginda her iki durumda da dncelikle diyabetik ketosidoz diisii-
niilmesi gerekmektedir.

Diyabetik ketoasidozun derecesi

Diyabetik ketoasidozun derecesi dehidratasyon ve asidozun siddeti ile kabul
anindaki biling durumuna gore belirlenir. Kan sekerinin yiiksekligi dl¢ii de-
gildir. Asidozun derecesine gore DKA siddetinin siiflamasi Tablo I’de go-
riilmektedir.

Fizik inceleme

Hastaya basvuru sirasinda sirasinda yapilacak detayli ve dikkatli bir fizik mu-
ayene, hastanin tanisi, o andaki klinik durumu, tedavi planinin yapilmasi, te-
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Tablo I. Diyabetik ketoasidozda asidozun siddetine gére siniflandirma

DKA derecesi Venoz PH HCO; (mmol/l)
Hafif 7.3-7.2 10-15

Orta 7.2-7.1 5-10

Agir <7.1 <5

davi izleminde gelisebilecek komplikasyonlarin tekrarlayan fizik inceleme ile
daha erken farkedilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

* Havayolunun agik olup olmadig: degerlendirildikten sonra,
* Solunum sayisi, dispne, takipne, solunum sekli degerlendirilir.

» Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde, nabiz, kan basinci, periferik nabiz-

lar ve kapiller dolum zamani degerlendirilir.
* Biling durumu degerlendirilir.

» Dehidratasyon derecesi (Kilo kaybinin derecesi ile veya diger dehidratas-
yon bulgular1 degerlendirilerek karar verilir) belirlenir. Uygun bir degerlen-
dirme 6zellikle siv1 tedavisinin optimal yapilmasina ve beyin 6demi gelis-

mesinin dnlenmesine yardimei olur).
Laboratuvar incelemeleri
Serumda
* Glukoz
* Keton
 Elektrolitler (Na, K, Ca, P)
» Kan tiire azotu (iire-N), iirikasit ve kreatinin
* Ozmolarite
* Venoz kan gazi: pH ve bikarbonat
Idrarda
e Tam idrar tetkiki

Digerleri: Idrar, kan, bogaz kiiltiirleri, akut faz reaktanlari, hemogram ve peri-
ferik kan yaymasi ile enfeksiyon taramasi yapilmalidir.



425

Ayiricl tani

Hiperglisemi nedenleri

» Ketolik olmayan hiperozmolar koma

 Stres hiperglisemisi

» Kortikosteroid ve L-asparaginaz gibi ilaglara bagli hiperglisemi
Ketoz nedenleri

» Ketotik hipoglisemi

* Aglik ketozu

Metabolik asidoz nedenleri

» Laktik asidoz: Serum laktat diizeyi >5 mmol/I ise laktik asidoz diisiiniilme-
lidir. DK A’da laktik asit bu diizeye ¢ikmaz.

» Salisilat zehirlenmesi: Cogunlukla hiperglisemi ile beraber olmasi nede-
niyle DKA’dan ayiric1 tanisi zor olan metabolik bir durumdur. Ketonemi
olmamasi, primer respiratuar alkaloza eslik eden metabolik asidoz varli-
ginda salisilat zehirlenmesi diisiiniilmelidir. Serum salisilat diizeyi ile tan1
kesinlestirilir.

* Diger asidoz nedenleri: iremik asidoz, hiperkloremik asidoz, ilaglara bagl

asidoz

Tiim bu hastaliklarin ayirici tanisinda ilk bagvuruda alinacak iyi bir dykii cok
onemlidir. Hiperglisemi saptanan bir hastada diyabet semptomlarinin olma-
masi diyabet tanisinda kuskuya neden olmalidir.

Ketotik olmayan hiperozmolar koma

DKA ile benzer klinik ve biyokimyasal parametreler nedeniyle ayirici tanida
dikkatli olunmas1 gereken metabolik bozukluklardan biridir. Genellikle tip 2
diayabette, nadiren de tip 1 diyabette goriilebilir. Ketotik olmayan hiperozmo-
lar koma kriterleri;

» Kan sekeri >600 mg/dl

* Arteriyel kan gazi1 pH>7.3 ve HCO, >15 mmol/l
 Eser ketoniiri, negatif veya eser ketonemi
 Efektif plazma ozmolaritesi >320 mOsm/kg su

* Stupor ve koma
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Diyabetik ketoasidozda tedavisinde ana prensipler
» Sivi ve elektrolit tedavisi
+ Insiilin tedavisi
» Tedavi sirasinda gelisebilecek komplikasyonlarin énlenmesi ve tedavisi
 Altta yatan veya eslik eden patolojilerin tedavisi
Tedavi sirasinda izlem
Saatlik izlenmesi gerekenler
* Nabiz, solunum ve kan basinci
* Aldigi-¢ikardig sivinin izlemi
» Kapiller kan sekeri 6lgtimii
* Norolojik muayene (beyin 6demi agisindan)
- Basagrisi
- Kusma
- Biling degisiklikleri
- Bradikardi
- Hipertansiyon
- Oksijen satlirasyonunda diisme
2-4 saatlik araliklarla izlenmesi gerekenler
- Na, K, Ca, P, tire-N, serum glukoz, kan gazi pH ve HCO,, kan ketonu ve

idrar ketonu

Kardiyovaskiiler ve solunum izlemi: Invazif olmayan yontemler (kapnografi
ile “end-tidal *“ CO, dl¢lilmesi) kullanilarak, karbondioksit izlemi yapilip asi-
doz derecesi ile korelasyon gosterip gostermedigi kontrol edilmelidir.

Sivi ve elektrolit tedavisinde amac

* Dolasim hacmini diizeltmek.

* Swvi defisitini yerine koymak.

* Elektrolit ve bikarbonat eksikligini gidermek.

* Dechidratasyon nedeniyle bozulan glomeriiler filtrasyonu diizelterek renal
keton ve glukoz klirensini arttirmak.
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» Uygun s1v1 ve elektrolit tedavisi ile beyin édemi gelismesinin dniine geg-
mektir.
Verilecek s1vi miktari

» Toplam sivi ihtiyaci= yiikleme sivisi+idame sivi+defisit sivist formuliiyle
hesaplanir.

» Toplam sivi miktar1 viicut yiizeyine gore belirlenir.
Yiikleme

Hastanin kabuliinde dehidratasyonun derecesine gore 10-20 ml/kg %0.9 NaCl
(serum fizyolojik) veya Ringer laktat soliisyonu 1-2 saat iginde verilir. Bu
stvinin toplam miktar1 500 ml’yi gegmemelidir. Bu hizli yiikleme sivisinin
amaci doku perfiizyonunu saglamaktir. Idrar ¢ikariminin olmasu, kapiller geri
doniisiin diizelmesi, biling durumunun diizelmesi bu tedavinin uygun yapildi-
gina isaret eder. Burada verilen yiikleme sivisi hastaya verilecek toplam sivi-
dan diisiilmelidir. Bagvuru sirasinda vendz kan pH’s1 <7 ise yiikleme sivisina
bikarbonat tedavisinin eklenmesi gerekir.

Defisit sivisi

Defisit sivist dehidratasyonun derecesine gore belirlenmelidir (Tablo II).
Idame sivinin hesaplanmasi

* Viicut yiizeyine gore 1500-1700 ml/m?/giin

* Viicut agirhigma gore (Tablo I1I)

Toplam s1vi miktar1 viicut ylizeyine gore;

+ Hafif dehidratasyonda 2500-3000 ml/m?

* Orta dehidratasyonda 3000-3500 ml/m?

» Agir dehidratasyon veya sokta ise 3500-4000 ml/m? olarak da hesaplanabi-

lir.

Tablo I1. Diyabetik ketoasidozda defisit sivisinin dehidratasyonun derecesine gore hesaplanmasi

Defisit miktar1 (ml/kg)
Yas Hafif Orta Agir

2 yas Ustl 30 60 90
2 yas altt 50 100 150
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Tablo I11. Viicut agirligina gore idame sivisinin hesaplanmast

Viicut agirhg: Sivi miktari (ml/kg/giin)
Ilk 10 kg igin 100
Tkinci 10 kg (10-20 kg) icin 50
20 kg’dan sonraki her kg i¢in 20

Sivinin iceridi ve verilme siiresi

DKA tedavisinde verilecek intravendz sivinin miktari, konsantrasyonu ve ve-
rilis hiz1 tedavi komplikasyonu olarak beyin 6demi gelisimi agisindan dnem
tasir. Genel prensip olarak hipotonik sivilarla rehidratasyondan kaginilmalidir.
Yiikleme s1vist %0.9 NaCl olarak, izlemdeki idame ve defisit sivis1 da serum
ozmolaritesi ve Na* diizeyi gbz oniinde bulundurularak (diizeltilmis Na* dii-
zeyini 135-145 mEq/] arasinda tutacak sekilde) belirlenmelidir. Diizeltilmis
Na degeri,

» <130 ise tedaviye % 0.9’luk NaCl
* 130-145 arasinda ise %0.45°lik NaCl
* >145 ise 3/4 serum fizyolojik (SF) konsantrasyonunda siv1 verilir.

» Kan sekeri 250 mg/dI’nin altina inince %10 dekstroz ile hazirlanmis %2 SF
ile tedaviye devam edilir.

Psodohiponatremi

Diyabetik ketoasidozda glukozun ozmotik basincindan dolayi 6l¢iilen Na* de-
geri gercek Na* degerine gore diisiik ¢ikabilir. Bu nedenle 6l¢iilen Na* yerine
diizeltilmis Na* degeri kullanilmali. Pratikte kan sekeri 100 mg/dl iizerinde
her 100 mg/dl arttik¢a Slgiilen Na* degerine 1.6 eklenerek gergek degere ulas-
mak miimkiindiir.

Diizeltilmis Na=0l¢iilen Na+(0.016)x(serum glukoz-100)

Diizeltilmis Na* degerinin yiiksek olmasi hipernatremik dehidratasyona ve
serum ozmolaritesinin yiiksekligine isaret edeceginden siv1 defisitinin yavas
diizeltilmesi ve hipotonik sivi verilmesinden kaginilmasi gerektigini gosterir.
Diizeltilmis Na" degerinin diigiik olmas1 uygunsuz miktarda hipotonik siv1 ve-
rildigini ve beyin 6demi agisindan dikkatli olunmasi gerektigini gosterir. Bu
durumda s1v1 verilme hiz1 azaltilir, izotonik sivilar tercih edilir.
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St defisitini diizeltme stiresi

S1v1 defisitinin ne kadar siirede diizeltilecegine serum ozmolaritesi géz oniine
alinarak karar verilmelidir. Genellikle basvuru sirasinda serum ozmolaritesi
300-350 arasindadir. Serum ozmolaritesi,

* <320 mOsm/kg ise s1vi defisiti 24 saatte
* 320-340 mOsm/kg arasinda ise 36 saatte

* 340 mOsm/kg iizerinde ise 48 saate yayilarak giinliilk idameye eklenecek
sekilde ve toplam sivi miktar1 giinliik idame stvinin 1.5-2 katin1 gegmeye-
cek sekilde verilmelidir.

* Defisit 24 saatten daha uzun siirede diizeltilecekse 24 saatten sonraki siire
icin hesaplanan idame sivisi da toplam siviya eklenir.

Serum ozmolaritesi (mOsm/kg) =2x(Na)+glukoz(mg/dl)/18+ iire-N(mg/dl)/2.8
Efektif serum ozmolaritesi (mOsm/kg) =2x(Na+K)+glukoz(mmol/l)

*DKA’da verilecek giinliik sivi miktar1 4000 ml/m?’yi gegmemelidir.
*S1vi1 tedavisi verilirken yakin aldigi ¢ikardigi takibi yapilmalidir.
Anyon agig1

DKA’da ketoasitlerin artigina bagli anyon ag1g1 artar ve ortalama 20-30 mmol/l
civarindadir. Anyon ag¢igimin normale gelmesi ketoasidozun diizelmekte oldu-
gunu gosterir. Normal degeri 1242 mmol /I’dir. Anyon a¢i1gimin 35 mmol/I’nin
iizerinde olmasi laktik asidozun eslik ettigini gosterir.

Anyon ag181=(sodyum)-(klor+bikarbonat)

Bikarbonat tedavisi

Genellikle asidozun diizelmesi i¢in sivi tedavisi ve insiilin verilmesi yeterli
olmakla beraber agir asidoz varliginda bikarbonat replasmani yapmak gere-
kebilir. Normalde uygun sivi replasmani ve doku perflizyonunun diizelmesi,
bobrek fonksiyonlarini da diizelterek, DKA’da metabolik asidoza katkida bu-
lunan organik asitlerin atilmasini ve laktik asidozun diizelmesini saglar. Diger
taraftan instilin tedavisi ketoasitlerin olusumunu baskilayarak ve mevcut olan-
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larin metabolize olmasini saglayarak bikarbonat rejenerasyonu ve asidozun
diizelmesine neden olur. Tedavi sirasinda direngli asidoz yetersiz sivi veya
insiilin tedavisine isaret ediyor olabilir. Bu arada baslangigta verilen sivi1 te-
davisi doku diizeyindeki laktik asidin dolagima salinimina neden olarak pH
degerini biraz daha diisiirebilir. Bikarbonat tedavisinin hangi durumlarda ve-
rilmesi gerektigi konusunda fikir birligi olmamakla beraber; genellikle agir
asidoz (pH<7.1 veya HCO,<5 mmol/l) durumunda verilmelidir.

Bikarbonat tedavisinde doz: 40-80 mEqg/m? veya 1-2 mEq/kg dozunda 1/6
oraninda sulandirilip 1-2 saat i¢inde infiizyonla verilebilir. Kan gazi takibi-
ne gore gerekirse tekrarlanabilir. Bolus olarak verilmesinden kardiyak aritmi
yapabileceginden dolay1 kaginilmalidir. Verilen bikarbonat H* ile birleserek
H,0O ve CO,’ye doniisiir. Olusan CO, bikarbonata gore kan beyin bariyerini
daha kolay gecebildigi i¢in uygunsuz bikarbonat infiizyonu, santral sinir sis-
temindeki asidozu agirlastirabilir.

Alkali tedavisinin gerekli sekilde yapilmamasi,

* Santral sinir sisteminde paradoks asidoza neden olabilir.

* Hipokalemiye neden olabilir.

» Hepatik ketogenezi arttirarak ketozun diizelmesini geciktirebilir.
* Sodyum yiikii nedeniyle hiperozmolaliteye neden olabilir.

* Hemoglobinin oksijene baglanmasini arttirarak doku diizeyinde hipoksiye
ve asidozun devam etmesine neden olabilir.

» Beyin 6demi riskini arttirir.
Potasyum tedavisi

DKA’da hipergliseminin neden oldugu hiicre dis1 hiperozmolarite ve asido-
zu tamponlamak i¢in hiicre disindan hiicre ig¢ine giren H* iyonunun neden
oldugu elektrik yiikiinli dengelemek icin hiicre i¢cindeki potasyumun H*-K*
pompasi araciligiyla hiicre digina ¢ikmasina neden olur. Ancak hiicre digina
¢ikan bu potasyum, ozmotik ditirez, sekonder hiperaldosteronizm ve ketoan-
yonlarin atilimi i¢in potasyum tuzlarina doniismesi nedeniyle idrarla kaybedi-
lir ve total viicut potasyumu azalmis olmasina ragmen genellikle hipokalemi
ve hipernatremi goriilmez. Ancak prerenal bobrek yetmezligine neden olacak
kadar agir dehidratasyonda potasyumun renal klirensi bozulacagindan nadiren
hiperkalemi goriilebilir. Bagvuru sirasinda hipokalemi olmasi tanida gecikme
ve persistan kusmalara baglhdir.
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Insiilin tedavisi basladiktan sonra asidoz diizelirken H*-K* pompas tersine
calisarak H" iyonlarinin hiicre disina, K* iyonlarinin ise tekrar hiicre icine
girmesine ve yeterli potasyum replasmani yapilmadig: taktirde agir hipoka-
lemiye neden olabilir. Tedaviye birkarbonat tedavisinin eklenmesi bu siireci
hizlandirir. Hastanin agir hipokalemisi yoksa tedaviye potasyum eklenmesi
igin idrar ¢ikarimi ve insiilin tedavisine baglanmasi beklenebilir. Potasyum
tedavisi verilirken verilecek potasyum miktari serum potasyum diizeyine gore
ayarlanmali ve intravenoz insiilin tedavisi verildigi siirece tedaviye devam
edilmelidir (Tablo IV). Hem hipokalemi hem de hiperkalemi kardiyak arit-
milere neden olabileceginden hastalara siirekli EKG monitorizasyonu yapil-
malidir.

Fosfat tedavisi

Diyabetik ketoasidoz gelisme siirecinde hiicre dist hiperozmolarite nedeniyle
hiicre iginden hiicre disina ¢okan fosfor, ozmotik diiirez ile kaybedilir. Sonug-
ta total viicut fosforu azalmasina ragmen basvuruda serum fosfor diizeyi nor-
mal siirlarda veya hafif yiiksek saptanir. Ancak insiilin tedavisi baglandiktan
sonra hiicre disindaki fosforun hiicre i¢ine girmesi nedeniyle serum fosfor dii-
zeyi diismeye baslar. Yaklasik 4-6 saat igerisinde fosfor diizeyindeki diisme en
yiiksek degere ulasir. Pratikte sik goriilmemekle beraber hipofosfateminin,

» Kas giigsiizliigi

* Hemolitik anemi

» Kardiyak fonksiyonlarda bozulma

* Doku oksijenizasyonunda bozulma

* Solunum depresyonu gibi komplikasyonlar1 goriilebilir.

Tablo 1V. Diyabetik ketoasidozda potasyum tedavisi

Serum potasyum Verilecek potasyum Potasyum tedavisine ne zaman
diizeyi (mEq/1) miktart (mEq/1) baglanmali
2.5-3.5 40-60 * Hemen basvuruda baslanir.

* Gerekirse insiilin tedavisi
normokalemi saglanincaya kadar bekletilir.

3.5-5.5 30-40 + Idrar ¢ikarimi ve insiilin tedavisine
baglanmasi beklenmelidir
>6 Potasyum verilmez * Yakin EKG ve potasyum diizeyi izlemi

yapilir; diisme olunca verilir.
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Diyabetik ketoasidozda hipofosfatemisi olan hastalarda,
» Serum fosfor diizeyi <1 mg/dl

* Anemi

* Hipoksi

» Kardiyopulmoner hastalik varsa fosfor replasmani yapilmasi dnerilmekte-
dir.

Tedavide, oral nétral fosfor (1-2 ml/kg) 3-4 dozda verilir. Oral fosfat temin
edilememesi, hastanin oral aliminin iyi olmamasi durumunda intravendz po-
tasyum fosfat (K,PO,) verilebilir. Burada verilen fosforun kalsiyum baglayici
etkisi nedeniyle hipokalsemi yapabilecegi unutulmamalidir.

insiilin tedavisi

Intravendz sivi1 tedavisi ile kan glukoz diizeyi bir miktar diiser, doku perfiiz-
yonunun diizelmesi ile laktik asidoz diizelir. Ancak, lipoliz, ketogenez ve glu-
koneogenezin baskilanarak, diayebetik ketoasidozun diizelmesini saglayacak
asil tedavi insiilin tedavisidir. Tedavide kristalize insiilin kullamlir. insiilin
tedavisi,

* 0.1 IU/kg/saat hizinda intravendz infiizyon seklinde tedaviye baslanir. Bes
yas alt1 ¢ocuklarda baslangi¢ dozu 0.05 IU/kg/saat olmalidir.

+ Bu infiizyon hiziyla kan sekeri saatte 50-75 mg/dl diisme gosterir. Istenilen
diisme saglanamazsa doz arttirilir veya hizli diisme olursa doz azaltilir. Bu
bakimdan saatlik kan sekeri izleminin yapilmasi ¢ok énemlidir.

* Asidozun diizelmesi kan sekerinin diismesine gore daha yavas olacagindan,
kan sekeri 250-300 mg/dI’nin altina diistiigiinde veya ¢ok hizli diisiiyorsa
stvinin dekstroz igerigi arttirilir (%10 dekstroz ile hazirlanmis 2 SF’e geci-
lir).

» Kan sekerinin normal sinirlarda oldugu, metabolik asidozun diizelmedigi
durumlarda insiilin dozu azaltilmadan kan sekerini 150-200 mg/dl arasinda
tutacak sekilde sivinin dekstroz igerigi kademeli olarak %12.5 dekstroza
kadar arttirilabilir. Ancak buna ragmen kan sekeri diisiik ve asidoz halen
diizelmiyorsa instilin dozu azaltilabilir.

Insiilin tedavisine ragmen kan sekeri diisiiriilemiyor veya kan sekeri diismesi-
ne ragmen asidoz diizelmiyorsa,

» Sivi tedavisi yetersiz olabilir.
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+ Insiilin dozu yanls hesaplanmis olabilir.

+ Insiilin inflizyonunda s1v1 seti veya hastanin damaryolu ile ilgili problemler
olabilir.

+ Insiiline direnc olabilir.

Bu durumda tiim bu olasiliklar gézden gegirilir ve gerekirse hastanin sivi ve
insiilin dozlar1 arttirilir.

Insiilin hazirlanmas: ve verilis yolu
* Serum fizyolojik i¢inde hazirlanir.
» Hazirlanan instilin 4 saatlik periyotlarla degistirilir.
« Insiilin ile intravendz siv1 farkli damar yolundan génderilmelidir.
Subkiitan insiilin tedavisine gecis
Subkiitan insiilin tedavisine gegmek i¢in
» Hastanin vital bulgularinin stabil olmas1
* Oral alabilecek durumda olmas1 (kusmasinin olmamast)
» DKA diizelme kriterlerinin
- Glukoz <200 mg/dl
- Serum pH >7.3 ve bikarbonat >15 mEq/1
saglanmis olmasi1 gerekmektedir.

 Subkiitan insiilin tedavisine gecerken daha o6nce diyabet nedeniyle insiilin
kullanan hastalarda kendi dozlartyla, yeni tan1 diyabetlerde ise giinliik top-
lam doz 1-2 {inite/kg/giin dozunda hesaplanir.

* Hesaplanan doz 4 esit dozda regiiler insiilin olarak verilir.

» Regiiler insiilinin etkisinin baglamasi yaklasik 30 dakika sonra olacagindan
ilk doz yapildiktan 30 dakika sonra intravendz sivi ve insiilin infiizyonu
kesilir ve hasta yemegini yemeye baglar. Ancak “rebound” hiperglisemi-
yi engellemek i¢in subkiitan insiilin dozu hizli etkili insiilin analoglari ile
yapilacaksa 15-30 dk. regiiler insiilin ile yapilacaksa 1-2 saat sonra insiilin
infiizyonu kesilebilir.

» Hastaya her biri esit miktarda karbohidrat igeren 4 ana 6giinliik beslenme
plan1 verilir.
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1-2 giin bu sekilde hastanin kan sekerini normal sinirlarda tutacak giinliik
insiilin ihtiyaci belirlendikten sonra uzun siireli insiilin tedavisine gegilir.
Hastanin yasina gore insiilin analoglar1 kullanilarak bazal ve bolus dozlar
belirlenir.

Destekleyici tedaviler

Yogun bakim {initesinde izlenmesi

S1v1 elektrolit ve instilin tedavisi ve vital bulgularin izlemi i¢in takip kartla-
rinin olusturulmasi

Enfeksiyon bulgulari varsa odak taranmasi, kiiltiirlerin alinmasi ve gerekir-
se antibakteriyel tedavi baglanmasi

Biling durumuna gore gerekirse nazogastrik ve idrar sondasi takilmasi
Elektrolit bozuklugunda elektrokardiyogram izlemi

Gerekirse oksijen tedavisi verilmesi

Diyabetik ketoasidozda tedavi komplikasyonlari

Beyin 6demi

Hipoglisemi

Yetersiz s1vi verilmesi ve buna bagli hipovolemi ve bobrek yetmezligi
Hipokalemi

Hipofosfatemi

Hipokalsemi

Hiperkloremik metabolik asidoz

Diyabetik ketoasidozda mortalite ve morbidite

Diyabetik ketoasidozda mortalite hizi %0.15 ile %0.30 arasinda bidirilmis-
tir. Oliimlerin %60 ile 90’1ndan beyin 6demi sorumlu tutulmaktadir. Beyin
6deminde %10 ile 20 oraninda kalici sekel bildirilmistir. Beyin 6demi disinda
mortalite ve morbidite nedenleri,

Hipokalemi

Hiperkalemi

Agir hipofosfatemi
Hipoglisemi

Periferik damar trombozu

Sepsis
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Rinoserebral ve pulmoner mukormikoz

Aspirasyon pndmonisi

Pnémotoraks, pndmomediastinum ve subkiitan amfizem
Rabdomiyoliz

Akut bobrek yetmezligi

Akut pankreatit

Santral sinir sistemine ait diger komplikasyonlar (dural siniis trombozu,
baziler arter trombozu, yaygin damari¢i koagiilopati)

Mortalite ve morbiditeyi arttiran nedenler

Agir asidoz ( arteriyel pH<7.1)

Serum glukoz >1000 mg/dl ile bagvurmast
Hipernatremi (sodyum >155 mEq/1)
Hipokalemi (potasyum<3.5 mEq/])

Biling durumunda degisiklikler

Kiigiik yas grubu (6zellikle 1 yag alt1)

Tedaviye ragmen kan sekeri diiserken diizeltilmis sodyum yiikselmiyor ise

Beyin 6demi

Diyabetik ketoasidozun en 6nemli mortalite nedenlerinden biridir. Siklig:
9%0.5-0.9 olarak, mortalite hiz1 da %21-24 olarak bildirilmektedir.

Beyin 6demi riskini arttiran faktorler

Erken yas (<5 yas)

Yeni tan1 diyabet

Semptomlarin uzun siireli olmasi

Asidozun derecesiyle agiklanamayan CO, distikligi
Bagvuruda artmig kan {ire azotu

Agir asidoz ile bagvuru

Uygunsuz bikarbonat tedavisi

Uzun siireli hiponatremi

Ozellikle ilk 4 saatte fazla miktarda s1v1 verilmesi

Yiikleme sivist ile beraber insiilin tedavisinin baglanmasi (kan sekerinin
hizl1 diigtirtilmesi)
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Yakin donem ¢alismalart DKA’da beyin 6demi derecesinin, baslangigtaki de-
hidratasyon ve hiperventilasyonla iliskili oldugunu, basvurudaki serum osmo-
laritesi ve tedavi siiresince osmotik degiskenlikle iliskisinin olmadigini gos-
termistir. Bu da beyin édeminin serebral hipoperfiizyonla iliskili oldugunu ve
ozmotik degiskenligin birincil derecede roliiniin olmadiginit gostermektedir.

Beyin ddemi icin uyarici semptom ve bulgular

* Basagrisi

» Bradikardi

* Norolojik durumunda degisiklikler (huzursuzluk, inkontinans... )

» Kranial sinir paralizisi

» Kan basincinin artmasi

* Oksijen satiirasyonunda beklenmeyen diismeler

Klinik olarak ciddi beyin 6demi genellikle tedavi baslandiktan 4-12 saat son-
ra ortaya ¢ikar. Ancak tedavi baslamadan ortaya ¢ikabilecegi gibi 24-48 saat
sonra bile gelisebilecegi unutulmamalidir.

Beyin 6demi tani kriterleri

Tanisal kriterler

Agrili uyaranlara anormal motor veya sézel yanit

» Kranial sinir paralizisi (6zellikle IIL, IV ve VI)

» Dekortike veya deserebre postiir

* Anormal ndrojenik solunum paterni (apne, takipne, Cheyne-Stokes solunu-
mu)

Major kriterler

» Mental durumunda degiskenlik ve biling durumunda dalgalanma
» Nabiz sayisinda azalma (dakikada 20 atimdan fazla diisme)

* Yas ile uyumlu olmayan inkontinans

Mindr kriterler

¢ Kusma

* Basagrisi

* Letarji veya zor uyandirilma

* Diyastolik kan basincinin 90 mmHg {izerinde olmasi

* Yag <5 yas olmasi
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Bir tanisal kriter, 2 major kriter veya bir major 2 minér kriterin duyarlig
%92, yalanci pozitifligi %64 tiir.

Beyin 6deminde tedavi

Beyin 6deminden siiphelenildigi anda tedaviye hemen baslanmalidir.
Stv1 infiizyon hiz1 {igte bir oraninda azaltilir
Bag yiikseltilir.

Mannitol 0.5-1 gr/kg (intravendz) 20 dakikada verilir. Tedaviye cevap ali-
namazsa (30 dk-2 saat icinde) doz tekrarlanir.

Mannitole alternatif olarak veya birinci mannitol dozuna cevap alinama-
mas1 durumunda %3 NaCl 5-10 ml/kg dozunda 30 dakikada infiizyonla
verilebilir.

Gerekirse entlibe edilerek vetilatore baglanmir. Ancak PCO,’yi 22 mmHg nin
altina diisiirecek derecede agresif hiperventilasyondan kaginilmalidir.

Beyin 6demi tedavisi siirerken hem taniy1 dogrulamak hem de benzer noro-
lojik degisiklikleri yapabilecek intrakranial tromboz ve kanama gibi neden-

| Diyabetik ketoasidozda tedavi |

| Sivi tedavisi | | Insiilin | | Potasyum | | Bikarbonat | | Fosfor |
Yiikleme intravenéz infiizyon pH<7 veya Kardiyak bozukluk
10-20 ml/kg 0.1 U/kg/saat kristalize insiilin HCO;<5 mEqg/1 Solunum
%0.9 NaCl (3 yas altinda 0.05 U/kg/saat) Ciddi hiperkalemi depresyonu
1-2 saatte Hasta sokta ise Serum P <1 mg/dl
En fazla 500 ml

Kan sekeri <200 mg/dl ve pH>7.3 Notral fosfor :1-2

N . 40-80 mEq/m?
oldugunda hasta oral alabilecek durumda

stvidan yiikleme
stvist distiriiliir

Toplam si1v1 N i sl o i veya [-2ml/kg ml/kg (3 dozda)
idame -+defisit ise subkiitan insiilin tedavisine gegilir 1/6 oramnda oral veya
Hesaplanan sulandirilarak intravendz

1-2 saatte verilir

potasyum fosfat

Yiikleme sivisindan sonraki sivi %2 SF Serum K* Serum K* Serum K*
konsantrasyonunda olmalidir. Kan sekeri >6 mEq/L ve/veya idrar 3.5-5.5 mEq/l ise 2.5-3.5 mEq/I
<250 mg/dl oldugunda ise %10 dekstroz | | ¢ikarmiyorsa KCl verilmez | | 30-40 mEq/1 ise  40-60 mEq/1
ile hazirlanmis 2 SF’e gegilir K* diizeyi izlenir KCl olarak verilir | | KCl olarak verilir

Sekil 2. Diyabetik ketoasidozda tedavi
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lerin tespit edilip spesifik tedavilerine baglanmasi i¢in kranial goriintiileme
yapilmalidir.

Diyabetik ketoasidoza yonelik tedavi verilirken diger yandan altta yatan ne-
denin arastirilarak tedavi edilmesi gerekir. DKA’ya neden bir enfeksiyon has-
talig1 varsa tedavi edilmelidir. Sorun hastanin insiilin dozlarini yapmamasi ise
bunun nedeni aragtirilarak ¢oziilmelidir.

Diyabetik ketoasidozu onlemeye yonelik yapilmasi gerekenler

Diyabet aile egitiminin gozden gegirilmesi

Kan sekeri izlemi ve kayit tutulmasi, kan sekeri degiskenligine gore insiilin
dozlarinin ayarlanmasi

Kan sekeri yiiksek ¢iktiginda idrar ketonu bakilmasi ve pozitif ise bol sivi
almasi ve ek insiilin dozlarinin yapilmasi

Oral alimi iyi olmayan hastanin 6zellikle bazal insiilininin atlanmamasi,
gerekirse dozunda azaltma yapilmasi

Oral alim1 iyi olmayan, beraberinde kusmalari olan hastanin evde bekletil-
meden hastaneye intravendz s1vi verilmek {izere getirilmesi

Diyabet takibini yapan hekim ile temasa gegilmesi
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HIPOGLISEMI

Hiiseyin Demirbilek*, Alev Ozon**

Hipoglisemiyi diigsiindiiren bulgulara plazma glukoz diisiikliigiiniin eslik et-
mesi (<50 mg/dl) hipoglisemi olarak tanimlanir. Organizmadaki enerji gerek-
siniminin yaklasik yarisi, beynin enerji gereksiniminin ise tamamina yakini
glukozdan kargilanir. Bu nedenle hipoglisemi, beyin dokusunu temel enerji
gereksiniminden yoksun birakan, uzun siireli oldugunda kalic1 sekellere yol
acabilen, hatta yagami tehdit eden bir durumdur. Organizmada glukoz home-
ostazi, insiilin ve stres hormonlari ile bunlarin kontroliinde ger¢eklesen meta-
bolik siirecler tarafindan diizenlenir.

Glukoz homeostazi

Dolasimdaki glukoz, biiyiik dl¢iide gidalarla alinan karbonhidratlarin bagir-
saktan emilimi ve karacigerdeki glukoz yapimindan gelir (Sekil 1). Glukoz
homeostazinda besin alimini takip eden ti¢c faz mevcuttur.

Absorptif faz: Yemekten sonraki ilk iki saatlik donem, gidadan gelen glukozun
barsak duvarindan emilerek dolasima gectigi evredir. Bu donemde dolasimda-
ki insiilin diizeyi yiikselir. Insiilin, glukozun periferik dokulara gegisini, gliko-
jen ve lipit yapimini uyarir.

Postprandiyal dénem (tokluk donemi): Yemekten sonraki 2-4 saat, bu donem-
de enerji gereksinimi absorptif donemde oldugu gibi gidadan gelen glukozdan
karsilanir.

Postabsorptif donem (aglhik dénemi): Postprandiyal donemden yeniden gida
alinana kadar siiren donemdir. Postabsorptif donemde serum insiilin diizeyi
diiger, stres hormonlar1 (epinefrin, glukagon) salgilanir ve enerji gereksinimi
karacigerde depolanan glikojenin yikilmasindan gelen glukozla karsilanir. Siit
cocuklarinda glikojen yikimindan gelen glukoz kan sekerinin diismesini dort
saat siireyle onler. Yas biiyilidiik¢e glikojen yikimindan gelen glukoz kan se-

*  Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD Cocuk
Endokrinoloji Unitesi

** Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD Cocuk
Endokrinoloji Unitesi



442

kerini daha uzun siire idame eder. Bu siire biiylik ¢ocuklarda sekiz saate kadar
cikabilir. Glikojenolizden gelen glukoz tiikendikten sonra aclik devam eder-
se stres hormonlar (kortizol ve biiylime hormonu) uyarisi ile glukoneogenez
ve yag asidi oksidasyonu devreye girer. Glukoneogenezin temel substrati kas
dokusundan gelen alanindir. Alanin karacigerde yeni glukoz yapiminda kul-
lanilir. Bu siire¢ kortizol tarafindan glukoneogenezde rol oynayan enzimlerin
indiiklenmesi ile uyarilir.

Yag asidi oksidasyonu ise ge¢ donemde, keton cisimleri olusturarak alternatif
enerji saglar. Bu yolla dolagimdaki glukoz, enerji gereksinimini yalniz glu-
kozdan saglayan dokulara yonelir. Siit cocuklarinda genellikle 12 saatlik ac-
liktan sonra, daha biiyiik cocuklarda ise 18-24 saatlik aglig1 takiben ketoniiri
goriiliir.

Hipogliseminin 6nemi

Organizmada kan sekerini kontrol eden hormonal mekanizmalar ya da ara
metabolik siireclerden herhangi birisinde bir bozukluk gelismesi hipoglise-
miye yol acar. Yukarida belirtildigi {izere dolasimdaki glukoz organizmanin
enerji gereksinimini, 6zellikle de beyin dokusundaki enerji gereksiniminin
tamamina yakimini karsiladigindan hipoglisemide merkezi sinir sistemi enerji
kaynagindan yoksun kalir. Buna bagli sorunlar ortaya ¢ikar.

Hayvan modellerinde ciddi ve uzun siireli hipogliseminin, beyin dokusun-
da major yapisal zedelenmeye neden oldugu, 6zellikle néronlarda nekroz ve

Enerji saglama amach glukoz
Ekzojen glukoz alimi Jrsag she
kullanim
Enteral beslenme . L
Beyin hiicreleri, eritrositler ve
Parenteral beslenme i .. .
bobrek hiicreleri

—— | Plazma glukozu

Depolama amach glukoz

Endojen glukoz iiretimi
Gluk kullanimi
ukoneogenez

g Karaciger ve kas dokusu (glikojen)

Glikojen yikimi

Yag dokusu (yag)

Sekil 1. Plazma glukoz dengesinin diizenlenmesi
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dendrit kaybina yol agtigi gdsterilmistir. Noron zedelenmesinin genel olarak
uyarici nitelikteki aminoasit reseptorlerinin (N-metil D-aspartat reseptorleri)
aktivasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu reseptorlerin uzun siire-
li aktivasyonunun hiicre depolarizasyonu ve hiicre sismesine yol actigi, bunu
takiben lipaz ve proteaz aktivasyonunun noéron nekrozuna neden oldugu ileri
stirtilmektedir.

Hipoglisemi ataklari tarif edilen siit cocugu ve gocuklarda, beyin sap1 uyaril-
mis duyu ve isitme potansiyellerinin, kan sekerinin 47 mg/dl’nin altina diis-
mesiyle birlikte anormallikler gosterdigi, kan sekeri normale dondiigiinde ise
bu anormalliklerin kayboldugu saptanmistir. Preterm yenidoganlarda da hi-
poglisemi siddetinden ¢ok sikliginin, ilerideki gelisimsel skorla iligkili oldugu
gosterilmistir.

Biiyiik cocuklarda akut hipoglisemi, hem fokal noérolojik bulgulara hem de
hareket bozukluklarina yol agabilmektedir. Eldeki tiim veriler bir biitiin olarak
incelendiginde; hipogliseminin uzun siireli ndrolojik etkileri ¢ok degiskendir.
Birlikte bulunan diger tibbi sorunlar, hipoglisemi aninda alternatif yakitlarin
varlig1 ya da eksikligi, hem hipoglisemiden kaynaklanan disfonksiyonlar1 te-
tikleyen esik degerini hem de prognozu degistirebilmektedir.

Hipoglisemi tanimi (Whipple ii¢clemesi)

Hipogliseminin kesin tanis1 “Whipple” liglemesinin saglanmasi ile konur:
* Hipoglisemi semptomlar1 varken

» Kan sekeri 50 mg/dl’den diisiik ve

* Glukoz verilmesinden sonra semptomlar diizeliyor ise hipoglisemi tanisi
kesindir.

Tanimlardan da anlagilacag: lizere hipoglisemi tanisit kan sekeri 6lgiimiine
dayanir. Sonuglar1 degerlendirirken kan sekeri dl¢timiinii etkileyen faktorleri
g6z oniinde bulundurmak gerekir. Bu 6l¢timii etkileyen faktorler:

* Plazma-tam kan 6rnegi ( tam kan 6rneginde glukoz diizeyi plazmadakinden
%15 daha diisiiktir.)

« Ornegin alinmasindan 8lgiimiin yapilmasina dek gegen siire (santrifiij edil-
meden oda sicakliginda saklanan kan 6rneginde glukoz diizeyi, glikoliz ne-
deniyle saatte ortalama % 5-7 oraninda diiser.)

» Lokositoz, polisitemi
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+ Orneklerin alindig: tiiplerde glikolitik inhibitor varlig:
* Swvi inflizyon yerlerinden kan 6rnegi alinmasi
* Glukometre ile 6l¢iim (giivenilirlik 6zellikle diisiik degerlerde azalir)

Semptom ve bulgular

Hipoglisemi semptomlar1 otonom ve ndroglikopenik olmak {izere ikiye ayri-
labilir. Ayrica siit gocugu ¢aginda hipoglisemi bulgular1 daha biiyiik ¢ocuklar
ve erigkinden farkli olup non-spesifiktir.

Otonom semptomlar

Hipogliseminin ilk bulgular1 genellikle otonom sinir sisteminin uyarilmasin-
dan kaynaklanir ve epinefrin salinimma baglhidir. ilk bulgular kan sekerinin
60-70 mg/dI’nin altina diismesiyle birlikte ortaya ¢ikar. Bu semptomlar,

* Terleme

* Titreme

» Halsizlik

» Gigsiizliik

* Carpintt
 Sinirlilik

* Aglik hissi

» Bulant1 ve kusmadir.

Noroglikopenik semptomlar

Hipoglisemi daha derinlestiginde, beyin dokusunda glukoz kullanimi azala-
cagindan noroglikopeniye bagli bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bun-
lar,

* Bas agrisi

» Gligstizlik

» Konsantrasyon bozuklugu

* Bulanik gorme

» Konugma giigligii

* Letarji

» Huzursuzluk

» Konfiizyon

» Davranis degisiklikleri

» Konviilsiyon

» Komadir.
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Otonom bulgulara yol agan kan sekeri diizeyleri genellikle néroglikopenik
bulgulara yol agan diizeylerden daha yiiksektir, ancak bulgulari ortaya ¢ikaran
kan sekeri diizeyi icin esik degeri kisiden kisiye degiskenlik gosterir. Tekrar-
layict hipoglisemi yasayan ¢cocuklarda epinefrin salinimi kdrelebilir ve hipog-
lisemi otonom bulgular gézlenmeden ndroglikopenik bulgularla belirti verir.
Bu nedenle tekrarlayict ve uzun siireli hipoglisemi ataklari, merkezi sinir sis-
teminde kalic1 zedelenmeye, hatta ender olarak 6liime neden olabilir.

Yenidogan ve siit gocugu déneminde hipoglisemi bulgular1 daha biiyiik ¢o-
cuklardaki kadar ¢arpici ve 6zgiil degildir. Bu yas grubunda hipoglisemi;

* Huzursuzluk
 Titreme

* Beslenme giicliigii

» Letarji

* Siyanoz

» Takipne

* Terleme

* Hipotermi

* Apneye neden olabilir.

Bu bulgularin bir kismimin septisemi, konjenital kalp hastaligi, kafa icine ka-
nama, solunum distresi sendromu (RDS) gibi bagka klinik durumlarda da go-
riilebilen bulgular olmasi nedeniyle hipoglisemi gozden kacabilir.

Hipoglisemi etiyolojisi

Hipoglisemiye yol acan hastaliklar iki tlirlii siniflandirilabilir. Birincisi has-
taligin ortaya ¢ikma yas1 ve klinik 6zelliklerine gore, ikinci siiflandirma ise
hipoglisemiye yol acan hastaligin patofizyolojisine goredir (Tablo I).

Yenidoganda gecici hipoglisemi

Cocukluk ¢ag1 ve eriskin donemde kan sekerini diizenleyen hormonal ve me-
tabolik siirecler birbirine benzemekle birlikte, yenidoganda glukoz homeosta-
z1 bunlardan farkli 6zellikler gosterir. Ornegin anne yeterli besleniyorsa, fetal
yasamda glukoneogenez ve ketogenez harekete gegcmez. Karacigerde gluko-
neojenik enzimlerin fetal yagsamda ne zaman indiiklendigi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, gebeligin ikinci ayindan sonra ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.
Dogum eylemiyle birlikte plazmada glukagon artis1 ve insiilin diizeylerinin
diismesi, glukoneogenez ve yag asidi oksidasyonunda rol oynayan enzimlerin
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Tablo 1. Hipoglisemi nedenleri

L

1L

Yenidoganda gegici hipoglisemi
A. Yetersiz substrat ya da enzim immatiiritesi
B. Hiperviskozite
C. Gegici hiperinsiilinemi
1. Gebelik yasina gore kiigiik bebekler
Dogum asfiksisi
Ikiz gebeliklerde kiigiik olan bebek
Diyabetik anne bebegi
Toksemik anne bebegi
6. Eritroblastozis fetalis
Kalicr hipoglisemi
A. Hiperinsiilinizm (HI)
1. Otozomal resesif gegisli HI (SUR 1 ya da Kir 6.2 mutasyonlart)
a. Difiiz KATP kanal Hi
b. Fokal KATP kanal Hi (homozigosite kaybi)
2. Otomozal dominant Hi
a. Dominant KATP kanal Hi (SUR 1 mutasyonu)
b. Dominant glukokinaz gen mutasyonuna bagli Hi
c. Dominant glutamat dehidrogenaz gen mutasyonuna bagh HI (hiperinsiilinizm-
hiperamonemi sendromu)
B. Kontr-regiilatuar hormon eksikligi
1. Adrenal yetmezlik (primer ya da sekonder)
2. Biiyime hormonu (BH) eksikligi
a. lIzole BH eksikligi
b. Multipl hipofizer hormon eksikligi
C. Glikojen depo hastaliklar1 (GDH)
1. Glukoz 6 fosfataz eksikligi ( Tip 1 GDH)
2. Amilo 1,6 glikozidaz eksikligi (Tip 3 GDH)
3. Fosforilaz eksikligi (Tip 6 GDH)
4. Fosforilaz kinaz eksikligi (Tip 0 GDH)
D. Glukoneogenez bozukluklari
1. Fruktoz 1,6 difosfataz eksikligi
2. Fosfoenol piriivat karboksikinaz eksikligi
E. Yag asidi oksidasyon defektleri
1. Karnitin eksikligi
a. Primer
b. Sekonder
2. Karnitin palmitoil eksikligi
3. Uzun-orta-kisa zincirli yag asidi agil- CoA dehidrogenaz eksikligi
4. Valproik asit kullanimi
F. Ketotik hipoglisemi
G. Amino asid ve organik asit bozukluklari
1. Akca agag¢ surubu hastaligi
2. Metil malonik asidemi
3. Tirozinozis
4. 3 Hidroksi metil glutarik asidiiri
H. Sistemik hastaliklar
1. Sepsis
2. Malnutrisyon
3. Malabsorpsiyon
L. llaglar (salisilatlar, alkol, oral hipoglisemik ajanlar, insiilin, propranolol)
J. Diger
1. Hetediter fruktoz intolerans (fruktoz 1 P aldolaz eksikligi)

n kW

2. Galaktozemi (galaktoz 1 P iiridil transferaz eksikligi)




447

transkripsiyonu ve aktivasyonunu uyarir. Yenidogan doneminde glikojen de-
posunun sinirlt olmasi nedeniyle, kisa siireli aglik bile kan sekerinin diismesi-
ne neden olabilir. Bu bakimdan yenidoganlar, aclik doneminde, kan sekerinin
idamesi i¢in glukoneogeneze bagimlidir.

Yenidoganlarda birim viicut agirligina gore glukoz gereksinimi daha biiyiik
cocuklar ve eriskinlerden daha yiiksektir. Bu durum, yenidoganda beyin do-
kusunun viicut kitlesine oraniin, erigkinden daha yiiksek olmasindan kaynak-
lanmaktadir. Prematiire bebeklerde glukoz gereksinimi 5-6 mg/kg/dk, term
bebeklerde 3-5 mg/kg/dk, eriskinde ise 2-3 mg/kg/dk’dir.

Yenidogan doneminde hipoglisemi tanimi ilk kez Cornblath ve Schwartz’in
1960’11 yillarda yiirittiikleri ¢calismalardan yola ¢ikarak yapilmistir. Bu tani-
ma gore yasamin ilk {i¢ giiniinde prematiire bebeklerde kan sekerinin 20 mg/
dl, term bebeklerde 30 mg/dl, tiglincii giinden sonra ise 40 mg/dl’nin altinda
Ol¢iilmesi hipoglisemi olarak kabul edilmekte idi. Ancak bu tanimlamalar o
donemde bebeklerin dogumdan sonra hemen beslenmemesi, dinlenmeye bira-
kilmasi gerektigi yolundaki inanisin dogal sonucu idi. Yenidogan doneminde
hipoglisemi tanimi i¢in esik deger olarak hangi degerin kullanilacag tartis-
malidir. Kan gekeri 50 mg/dl’nin altinda olan tiim yenidogan bebeklerin yakin
izlemi, hipoglisemi riski tasiyan (asfiksi, SGA, makrozomik, sepsisli, RDS,
vb) bebeklerin hipoglisemik kabul edilerek tedavi edilmesi, risk faktorii olma-
yanlarin yakin kan sekeri izlemine alinmasi ve kan sekeri 40 mg/dl’nin altina
diistiigiinde tedavi edilmesi dogru bir yaklasim olabilir.

SGA’li bebeklerde hipoglisemi

Yasamin ilk 6 saatinde term bebeklerde hipoglisemi goriilme riski %10 iken
gebelik yasina gore kiigiik (SGA) bebeklerde bu risk % 12.7 ile 44 arasinda

degistigi bildirilmistir. Bunun nedenleri,
» Karaciger glikojen depolarinin yetersiz olmasi

* Glukoneogenezde rol oynayan enzimlerin immatiirasyonu (Bu bebeklerde
aclikta alanin diizeyinin artmis bulunmasi glukoneogenetik 6nciil molekiil-
lerin glukoneogeneze girmesinde sorun oldugunu desteklemektedir.)

* Gegici hiperinstilinizm

* Ciltalt1 yag deposunun azlig1 ve yag asitlerinin keton cisimlerine doniistii-
riilmesinde yetersizlik nedeniyle alternatif enerji saglanamadigindan, dola-
simdaki glukozun daha hizli tiikketilmesi
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Bu bebeklerde kontrregulatuar hormon cevabi bozulmamistir. Ayrica hipog-
lisemi semptomlar1 6zgiil olmadigindan hipogliseminin ve onun olumsuz et-
kilerinden korunmasi i¢in bu bebeklerin erken donemde ve sik beslenmesi,
yakin kan sekeri izlemi yapilmasi gerekmektedir.

Preterm bebeklerde hipoglisemi

Bu bebeklerde hipoglisemi riski term bebeklere gore daha yiiksek bulunmus-
tur. Glukoneogenez ve ketogenezde rol oynayan enzimlerin ekspresyonunda
yetersizlik, glikojen depolarinin yetersiz olmasi hipoglisemiyi kolaylastir-
maktadir.

Gegici hiperinsiilinemi

Yenidogan bebeklerde yas grubuna bakmaksizin, gegici hiperinsiilinizme ne-
den olan durumlar da hipoglisemiye neden olur. Bunlardan en 6nemlisi di-
yabetik anne bebegidir. Anne kan sekerinin 145 mg/dI’nin ilizerinde olmasi
erken neonatal hipoglisemi riskini arttirmaktadir. Gegici hiperinsiilinizme
bagl hipoglisemiye yol agabilecek diger durumlar eritroblastozis fetalis, do-
gum asfiksisi, gebelik toksemisi ve gebelikte ilag kullanimidir. Bu bebeklerde
erken donemde tedavi amaciyla yiiksek hizlarda intravenoz glukoz inflizyonu,
pankreastan insiilin salinimini uyararak hipogliseminin direngli seyretmesine
neden olabilir. Bu nedenle agizdan beslenmesinde sakinca olmayan tiim be-
beklerde hipoglisemiyi diizeltirken miimkiin oldugunca sik besleme ve intra-
vendz glukoz inflizyonunu azaltmaya ¢aligmak hipogliseminin kontrol altina
alinmasini kolaylastirir.

Kalict hipoglisemi

Yenidoganda hipoglisemi nedeni ¢ogunlukla postnatal ortama uyum siirecin-
deki yetersizlik sonucu olmakla beraber metabolik veya hormonal bir bozuk-
luga da bagl olabilir. Metabolik veya hormonal bozukluga isaret eden hipog-
lisemi i¢in ipuglari,

» Saglikli term bebeklerde semptomatik hipoglisemi olmasi

* Hipoglisemiye bagl konvulsiyon goriilmesi

» Direngli veya tekrarlayici hipoglisemi

* Normoglisemi saglanmasi i¢in yliksek hizlarda glukoz infiizyonuna (10
mg/kg/dk iizerinde) ihtiya¢ duyulmasi
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* Hipoglisemiye neden olabilecek hormonal bir bozuklugu diisiindiiren bul-
gular gozlenmesi

* Aile oykiisiinde ani bebek 6liimii, Reye sendromu ve gelisme geriligi olma-
sidir

Yenidogan doneminde 6zellikle metabolik ve endokrin bozukluklara bagli hi-
poglisemi diisiindiiren bulgularin varliginda hipoglisemi ataginda es zamanl
kan ve idrar 6rneklerinin alinmas1 gerekir. Hipoglisemi aninda alinan bu kan
ve idrar 6rneklerinden 6l¢iilecek hormon (kortizol, bitylime hormonu, insiilin,
c-peptid), idrar ve kan aminoasit tayini, amonyak, laktik asit, pirivik asit, ve-
ndz kan gazi, idrar ve kan ketonu, serbest yag asitleri, ardisik kiitle spektrofo-
tometrisi (tandem mass) ve idrar organik asit analizi ile hipoglisemi etiyoloji-
sinin belirlenmesi ve 6zgiin tedavi verilmesi onem tagimaktadir.

Hiperinsiilinizm

Hiperinsiilinizm, hipoglisemi sirasinda kan sekeri diizeyi ile uyumsuz olarak
artmis inslilin sekresyonu olarak tanimlanmaktadir. Yenidogan doneminde hi-
pogliseminin sik goriilen ve en agir seyirli nedenlerinden birisidir. Artan in-
siilin dolasimdaki glukozun hizla titkenmesine neden olur. Glukoneogenez ve
ketogenez gibi alternatif enerji kaynaklarinin iiretimini de baskilayarak beyin
zedelenmesi i¢in ciddi risk olusturur.

Hiperinsiilinizme bagli hipoglisemi daha ¢ok yenidogan doneminde ortaya
cikmakla beraber hiperinsiilinizmin hafif formlar: siit cocuklugu ve ¢ocukluk
doneminde bulgu verebilir. Kalict hiperinsiilinizm pankreas beta hiicrelerin-
den insiilin sekresyonuna neden olan ¢esitli gen mutasyonlarina bagl ortaya
¢ikabilir. Bunlar,

1) Pankreas beta hiicrelerinde insiilin saliniminda rol oynayan ATP duyarli
K kanalini olusturan iki alt birimi (SUR 1 reseptorii ve Kir6.2 K kanali)
kodlayan genlerin (SUR 1 ve Kir6.2) mutasyonlari

a) Otozomal resesif gegigli SUR1 ve Kir6.2 mutasyonlart: Genellikle tibbi
tedaviye yanit vermeyen agir hiperinsiilinizme neden olur. Pankreastaki
lezyonlar diftizdiir.

b) Paternal SUR1 geninde mutasyon: Babadan gelen allelde mutasyon
varken anneden gelen saglam allel delesyona ugrarsa klinik olarak fo-
kal lezyonlarla seyreden agir hiperinsiilinizm goriiliir. T1ibbi tedaviye
yanit sansi diisiiktiir. Ancak lezyonlar fokal olup parsiyel pankreatekto-
miden fayda goriirler.
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2)

3)

4)

5)

6)

Glukokinaz geninde aktive edici mutasyonlar (OD): Hiicre i¢ine glukoz gi-
risini ve glikolizi arttirarak hiicre icinde ATP artigina ve insiilin saliniminda
artisa neden olarak hiperinsiilinizme yol agar.

Glutamat dehidrogenaz geninde aktive edici mutasyonlar (OD): Beta hiic-
resinde glutamat oksidasyonu ve ATP/ADP oraninda artisla K-ATP kanali-
nin aktivasyonuna ve insiilin salinimina neden olur. Bu enzim ayni zaman-
da karacigerde amonyagin metabolize edilerek detoksifikasyonunda da
rol oynadigindan mutasyonlar, hiperamonemiye de neden olur. Otozomal
dominant gecis gosterir.

3-hidroksi a¢il koenzim A dehidrogenaz gen mutasyonlar1 (OR): 3-hidrok-
si agil koenzim A dehidrogenaz enzimi, yag asitlerinin beta oksidasyonun-
da rol oynayan mitokondriyal enzimlerdendir. Bu enzimi kodlayan gende
meydana gelen inaktive edici mutasyonlar yenidogan déoneminde hiperin-
stilinemik hipoglisemiye neden olur. Olgularin klinik prezantasyonu, ye-
nidoganda agir hiperinsiilinizmden ge¢ baslangi¢h hafif hiperinsiilinizme
uzanan bir spektrumdur. Bu hastalarin idrarinda 3-hidroksiglutarikasit ve
serumda hidroksibutirilkarnitin diizeyi artmistir.

Hepatosit niikleer faktor-4o (HNF-40) mutasyonlari (OD): HNF-4a, ge-
nindeki heterozigot mutasyonlarin MODY tip 1’den sorumlu oldugu bi-
linmektedir. Ancak son dénemlerde bu gendeki mutasyonlarin yenidogan
doneminde makrozomik dogum, kalici veya gegici hiperinsiilinemik hi-
poglisemiye yol agtig1 bildirilmistir. Ne var ki bu gendeki mutasyonlarin
yenidogan doneminde hangi mekanizmayla hiperinsiilinemiye neden ol-
dugu agiklanamamigtir. Hayvan deneylerinde bu gen mutasyonunu tasiyan
yenidoganlarda aglikta hiperinsiilinemi, glukoz yiiklendiginde ise glukoz
intolerans1 gorildigi saptanmistir.

SLCA 16A1 (monokarboksilaz tagiyicisi) gen mutasyonlar: (OD): Laktat
ve pirlivat gibi molekiiller B hiicre membranindan monokarboksilaz tasiyi-
cilart araciligi ile gecerler. Monokarboksilaz tastyicilarint (MCT1) kodla-
yan SLC16A1 geninde aktive edici mutasyonlar laktat ve pirlivatin hiicre
icine kontrolsiiz girigsine ve insiilin saliniminin uyarilmasina neden olur.
Bu hastalarda egzersizle indiiklenen hiperinsiilinizm goriiliir. Hipoglisemi
egzersize bagladiktan sonra yaklasik 30 dakika i¢inde goriiliir. Hastalara
pirtivat yliklenmesi hizli insiilin salinimina yol agar.

Insulin salgilayan adenomlar da hiperinsiilinemi sebebi olmakla beraber er-
ken ¢ocukluk doneminde oldukc¢a nadir goriiliirler. Cocukluk ¢agindaki ade-
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nomlar genellikle sporadik olmakla beraber ¢oklu endokrin neoplazilerin bir
parcasi olarak goriilebilecegi géz onlinde tutularak aile dykiisiinde sorgulan-
malidir.

Hiperinsiilinizmde tant

Hipoglisemi aninda insiilin diizeyinin yiiksek olmasi, normoglisemi saglamak
icin yliksek miktarda glukoz inflizyonuna ihtiya¢ duyulmasi ve insiilinin me-
tabolik etkilerinin goriilmesi ile tan1 konulur. Hiperinsiilinizme bagli hipogli-
seminin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri,

* Genellikle hayatin ilk 12 ay1 igerisinde bulgu verir.
* Beslenmeden kisa bir siire sonra hipoglisemi goriiliir (ortalama 2 saat)
+ Idrar ketonu negatif veya eser miktardadir.

* Normoglisemi saglamak icin glukoz yapim hizinin 2-4 kat1 kadar glukoz
inflizyonuna ihtiya¢ vardir (6-8 mg/kg/dk iizerinde).

* Hipoglisemi aninda serum insiilin diizeyinin 2 [U/ml’ nin, proinsiilin diize-
yinin 5 pmol/l, C-peptid diizeyinin 0.2 nmol/l iizerinde olmas1

» Ketogenezisin (keton<2 mmol/l) ve serbest yag asidi olusumunun baskilan-
mast (beta hidroksibiitirik asit<1,5 mmol/l) tan1 koydurur.

* Ayrica hipoglisemi aninda 0.03-0.1 mg/kg (maksimum 1 mg) glukagon ve-
rilmesi ile kan sekerinde 30 mg/dI’nin tizerinde artis olmas1 hiperinsiiliniz-
mi destekleyen bir bulgudur (Glukagon testi).

* Serum IGFBP-1 diizeyi diistiktiir.
* Losin ve tolbutamid uyari testinde asirt miktarda insiilin salinimi goriiliir.

* Serum biiylime hormonu ve kortizol genellikle normaldir. Ancak hipoglise-
mi kademeli gelismis veya sik tekrarliyorsa kontrregiilatuar hormon ceva-
binda koérelme olacagi icin bu hormonlar da diistik bulunabilir.

Hiperinsiilinizmin tedavisi

Tibbi tedavide, sik besleme, ¢ig misir nisastasi, nazogastrikten siirekli “drip”
inflizyon seklinde besleme ve ilag tedavileri (diazoksid, oktreotid, kalsiyum
kanal blokdrleri ve acil durumlarda glukagon) kullanilir (Tablo II’de hiperin-
siilinizm tedavisinde kullanilan ilaglar goriilmektedir).

Diazoksid: En yaygin kullanilan ilagtir. SUR1 reseptorleri lizerine etki ederek
insiilin salinimin1 baskilar. Bu reseptorleri ilgilendiren gen mutasyonlarina
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bagli hiperinsiilinizmde etkisizdir. 5-15 mg/kg/giin dozunda per oral 3-4 dozda
kullanilir. Bulanti, kusma, su ve tuz retansiyonu, hiperiirisemi ve hipertrikozis
sik goriilen yan etkileridir. Nadir olarak kemik iligi supresyonuna yol acabilir.
Su ve tuz retansiyonunu 6nlemek i¢in hidroklorotiazidle beraber kullanilmasi
onerilmektedir. Hidroklorotiazid 7-10 mg/kg/giin dozunda 2 doza bdliinerek
kullanilir.

Oktreotid: Uzun etkili somatostatin analogudur; 5-40 pg/kg/giin dozunda 3-4
dozda subkiitan veya 10 ug/kg/giin dozunda siirekli ciltalti inflizyonu seklinde
uygulanir. Bulanti, ishal, uzun siireli kullanimda safra tasi olusumu ve biiyii-
me geriligine neden olabilir.

Son yillarda tedavide kalsiyum kanal blokorleri de denenmektedir. Ancak bu
ilaglar heniiz tek basina bir tedavi segenegi olmaktan uzaktir.

Tibbi tedaviye direngli vakalarda tedavi pankreatektomidir. Fokal formda
lezyonlar goriintiilenebilirse lezyonlarin bulundugu bolgeye kismi pankrea-
tektomi yapilir. Difliz lezyonlarda ise tama yakin pankreatektomi yapilir. Bu
tedaviyle uzun donemde diyabet gelisebilir.

Kontrregiilatuar hormon eksikligine bagh hipoglisemi

Biiyiime hormonu eksikligi ve adrenal yetmezlik hipoglisemiye neden olabi-
lir.

Biiytime hormonu eksikliginin agir formunda, glukoneogenez i¢in kullanilan
substratlarin yetersizligi nedeniyle hipoglisemi goriilebilir. Bu hastalara tan
konulup tedavi edilmezse ileri donemlerde biiyiime geriligi de tabloya eslik
eder.

Kortizol eksikliginde glukoneogenetik enzimlerin yetersizligi, lipoliz ve keto-
genez ile alternatif enerji kaynagi olusturulamamasi hipoglisemiye yol agar.

Hipoglisemi aninda alinan kritik kan 6rneklerinde ACTH, kortizol ve biiylime
hormonu diizeyi dl¢iilerek tan1 konulur. Tedavide eksik olan hormonun yerine
konmas1 gerekir.

Glikojen depo hastaliklar

Glikojen depo hastaliklarindan tip 0, I, III, VI ve IX hipoglisemiye neden olur.
Hastalar genellikle biiylime geriligi ve hepatomegali ile bagvurur. Buna karsi-
lik glikojen sentetaz enzim eksikliginde (GDH tip 0) hepatomegali goriilmez.
Bu hastalikta beslenmenin erken doneminde hiperglisemi ve laktik asidoz,
aclik doneminde ise hipoglisemi ve ketozis goriiliir.
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Glukoz-6-fosfataz eksikligi (GDH tip I): Bu enzim, hem glikojen sentezin-
de hem de glukoneogenezde hiz kisitlayict enzimoldugundan, eksikliginde
glukoneogenez de bozulur. Masif hepatomegali, agir biiyliime geriligi, hipert-
rigliseridemi, hipofosfatemi, metabolik asidoz, ciltte ksantomalar, laktik asi-
doz, hiperiirisemi vardir. Hastalar agir hipoglisemiye ragmen genellikle bulgu
vermezler. Bu santral sinir sisteminin alternatif yakitlardan laktat1 kullana-
bilmesine baglanmaktadir. Hastaligin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesinin
bozulmasina neden olan mekanizmalara gore farkli formlar1 tanimlanmistir.
Bunlardan tip I B’de yukarida sayilan klasik bulgularin diginda nétropeni,
kronik enterit, oral iilserler ve perianal apseler goriiliir.

Amilo 1,6 glukosidaz enzim eksikligi (GDH tip 11l): Glikojen dallanma nokta-
larina kadar yikilir ancak bu asamadan sonra yikilamaz. Enzimin kas dokusu
icerisindeki komponenti de eksikse bulgulara kas gii¢siizliigii ve kardiyomi-
yopati eslik edebilir.

Glukoz fosforilaz eksikligi (GDH tip VI) ve fosforilaz b kinaz eksikligi (GDH
tip 1X): Masif hepatomegali, bliylime geriligi, hipoglisemi goriiliir. Glukagon
testi hem aglikta hem de toklukta bozulmustur.

Glikojen depo hastaliklarinin tip I digindaki formlarinda glukoneogenez bo-
zulmadigindan hipoglisemi daha hafiftir. Ketontiri goriiliir. Ancak hipoglisemi
direngli olmadigindan stres hormonlarinda artis, laktik asidoz, lipemi ve hipe-
rlirisemi goriilmez.

GDH’nin tiim tiplerinde tedavi sik besleme, ¢ig misir nisastasi ve gerektiginde
siirekli nazogastrik drip inflizyon seklinde enteral beslenme uygulanir.

Glukoneogenez bozukluklari

Fruktoz 1,6 difosfataz eksikligi, fosfoenolkarboksikinaz ve piriivat karboksi-
laz enzim eksiklikleri glukoneogenez bozukluguna bagli hipoglisemiye yol
acar. Alkol ve salisilat intoksikasyonunda da glukoneogenez bozulabilir.

Fruktoz 1,6 difosfataz enzimi, laktat, alanin gliserol ve fruktozdan glukoz sen-
tezinde rol oynayan bir enzimdir. Eksikliginde, tip I GDH’ye benzer bulgular,
bliytime geriligi, hepatomegali, laktik ve ketoasidoz, hiperlipidemi, hiperiiri-
semi, Ozellikle hastalik halleri ve uzamis aclikta hipoglisemi goriiliir. Toklukta
glukagon yanitinin normal olmas1 ve enzim diizeyi 6l¢timii ile tip I GDH’den
ayirt edilebilir. Tedavide uzun siiren agliktan kaginilmasi ve diyetteki frukto-
zun azaltilmasi onerilir.
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Fosfoenolkarboksikinaz eksikliginde siit cocuklugu doneminde agir hipogli-
semi goriilebilir. Hepatomegali, hepatosteatoz ve bobrekler ile diger dokular-
da yag depolanmasi goriilebilir. Hipoglisemi aninda laktik asidoz ve ketozda
olur. Tedavide karbonhidrattan zengin sik besleme Onerilir.

Piriivat karboksilaz eksikliginde hipogliseminin yani sira laktik asidoz ve hi-
peramonemi goriliir. Agir mental retardasyon, subakut nekrotizan ensefalo-
miyelopati goriilebilir.

Yag asidi oksidasyon defektleri

Yag asidi oksidasyonundan saglanan enerji uzun siireli aclik, stres ve yag-
lardan zengin diyet alindiginda 6nem kazanir. Yag asidi oksidasyon (YAO)
defektleri yag asitlerinin oksidasyon basmaklarindan herhangi birinde defekt
sonucu olusabilir. Bu hastaliklarin temel 6zellikleri uzamis aclikta ya da has-
talik hallerinde aglik ve katabolik siire¢lerin beraber oldugu durumlarda bulgu
vermeleri ve hipogliseminin ketotik olmamasidir.

Cogunlukla 6 ay-2 yas arasinda bulgu verir. Hastalar hipoglisemi ve Reye
sendromuna benzer ensefalopati tablosunda bagvururlar. Erken tan1 konulmaz
ve gerekli onlemler alinmaz ise kriz aninda hasta kaybedilebilir. YAO defekt-
lerinin siit cocuklugunda goriilen ani bebek 6liim sendromlarinin dnemli ne-
denlerinden oldugu diisiiniilmektedir.

Genel olarak nedeni tam olarak anlagilamayan hipoglisemi, metabolik asidoz,
Reye sendromuna benzer bulgular, kas giicsiizliigii, tekrarlayicit miyoglobulinii-
ri ve kardiyomiyopatinin eslik ettigi durumlarda YAO defekti diisiiniilmelidir.

Tani

Plazmada agil karnitin, idrar organik asit profilinde dikarboksilik asidiiri var-
1181, karaciger dokusu ve fibroblast kiiltiirinde enzim aktivitesi dl¢iimii ve
molekiiler tan1 yontemleriyle tan1 konulur.

Tedavi

Uzun siireli agliktan kaginilmasi, hastalik hallerinde agizdan beslenemeyen has-
talara intravendz glukoz verilmesi hipoglisemiyi ve akut krizi 6nler. Yarar kesin
olarak bilinmemekle birlikte karnitin ve flavoprotein replasmani yapilabilir.

Ketotik hipoglisemi

Cocukluk ¢aginda sik goriilen hipoglisemi nedenlerindendir. Hipoglisemi 2-5
yas aras1 goriillmeye baslar, 8-9 yaslarindan sonra hipoglisemi ataklar1 genel-
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likle ortadan kalkar. Hipoglisemi tipik olarak hastalik donemlerinde ve uza-
mis aclik sonras1 goriiliir. Hipoglisemi aninda kan ve idrar ketonunun pozitif
olmasi ve ketotik hipoglisemiye yol agan diger nedenlerin dislanmasiyla tanm
konulur.

Ketotik hipogliseminin fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli varsayimlar one siiriil-
miigtiir. Bu hastalarda uzamis aglikta alanin diizeyinin diisiik olmasi, alanin
verildiginde kan sekerinin hizla yiikselmesi glukoneogenezde sorun olmadi-
g1 gosterirken, hipogliseminin nedeninin alanin eksikligi oldugunu diisiin-
diirmektedir.

Ketotik hipoglisemide alanin diisiikliigii, kas dokusunda alanin olusumu ya da
alaninin dolagima ge¢mesinde bozuklukla agiklanmaya ¢alisilmistir. Bir diger
goriis de bu hastalarin kas kitlesinin yasitlarindan az gelismis olmasi dolayi-
styla alanin yapiminda yetersizlik oldugu seklindedir. Ketotik hipogliseminin
8-9 yasindan sonra ortadan kalkmasi da artan kas kitlesi ve buna bagl yeterli
alanin saglanmasiyla aciklanmaya calisilmistir.

Ketotik hipoglisemide glukagon testine toklukta yanit varken aclikta yanit ali-
namamasi glikojenolizde sorun olmadigim gostermektedir.

Tedavi ve izlem

Ketotik hipogliseminin yasla birlikte hafifleyerek ortadan kalkacagi gz 6niin-
de bulunduruldugunda, aradaki siirecte hastaya karbonhidrattan zengin ve sik
beslenmesi, uzun siireli agliktan kaginmasi gerektigi anlatilmalidir. Hastalik
hallerinde artan glukoz ihtiyaci ve yetersiz beslenme nedeniyle hipoglisemi
riski artacagindan hastanin ailesine idrarda keton tayini 6gretilmeli ve aglikta
keton pozitiflesirse daha sik ve karbonhidrattan zengin sivi gidalar verilmesi,
agizdan alamayacak durumda olan hastalarin hastaneye getirilerek intravenoz
glukoz inflizyonu verilmesinin saglanmasi gerektigi anlatilmalidir.

Hipogliseminin diger nedenleri
Herediter fruktoz intoleransi

Fruktoz 1,6 difosfat aldolaz enzim eksikligine bagli olarak goriiliir. Hastalar,
fruktoz alimi disinda tamamen normal iken fruktoz alimi ile birlikte bulanti,
kusma, kollaps ve hipoglisemi gelistirirler. Bulgularin siddeti fruktoz mikta-
11 ile iligkilidir. Ik bulgular siit cocuklugunda ek gidalara gegcilirken meyve
suyu verilmesi ile ortaya ¢ikar. Tipik oykii ile tan1 akla gelmelidir. Uzun siireli
fruktoz alimi uzun vadede biiyiime geriligi ve kronik karaciger hastaligina yol



456

acabilir. Bir yasindan sonra hastalar fruktoz i¢eren gidalara karsi isteksiz dav-
ranarak kendilerini akut bulgulardan koruyabilirler. Akut tabloda hipoglisemi
nedeni glukoneogenez ve glukojenolizin gerceklesmemesidir. Tedavisinde
fruktoz ve stikroz diyetten ¢ikarilir.

Galaktozemi

Galaktoz 1-fosfat uridil transferaz eksikliginden kaynaklanir. Dokularda ga-
laktoz 1-fosfat birikir. Hipoglisemiye ek olarak katarakt, hepatomegali, uza-
mig sarilik olmasi taniy1 diisindiirmelidir. Tan1 idrarda rediiktan madde, seker
kromatografisi ve enzim ¢alismasi ile konulur. Tedavide ise galaktoz igerme-
yen diyet Onerilir.

Aminoasit metabolizmasi bozukluklar

Aminoasit metabolizmas1 bozukluklariin bazilar1 (MSUD, metilmalonik asi-
demi, hidroksimetilglutarik asidiiri, tirozinemi) hipoglisemi ve organik asidii-
riye yol acar. Hipogliseminin yam sira tekrarlayan kusma, biiyiime geriligi,
hepatomegali, hiperamonemi ve hiperkloremik metabolik asidoz goriilebilir.

Tiimérlere bagl hipoglisemi

Wilms tlimori, hepatoblastoma ve Hodgkin hastaligi gibi tlimorlerde timor
dokusundan salgilanan mediatdrlerin uyarici etkisiyle hipoglisemi goriilebilir.
Bu tomiirlere yonelik tedavi ile hipoglisemi de diizelir.

Alkol alim1 glukoneogenezi baskilayarak, salisilat zehirlenmesi insiilin salini-
mint arttirarak ve glukoneogenezi baskilayarak, sitma glukoneogenezi boza-
rak hipoglisemiye neden olabilir.

Hipoglisemide tanisal yaklasim ve tedavi

Hipoglisemi etiyolojisi arastirilirken oykii ve fizik muayene bulgularindan
ipuclart aranmalidir (Tablo I1I).

Hipogliseminin alinan gida ile iligkisi var m1?

Bulgular beslenmeden ne kadar sonra goriilmeye bagliyor? (Genellikle bes-
lenmeden sonra 4 saat i¢cinde goriilen hipoglisemi, hiperinsiilinizm veya gli-
kojenoliz defektlerini, 10-12 saatlik aglik sonrasi goriilmesi ise glukoneoge-
nez bozukluklar1 ve yag asidi oksidasyon defektlerini diisiindiirmelidir).

Bulgular hastalik zamanlarinda mi1 ortaya ¢ikiyor? (Ketotik hipoglisemi ve
yag asidi oksidasyon defektlerinde hastalik hallerinde hipoglisemi riski art-
mistir)
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Tablo 111. Hipoglisemi ile basvuran hastada taniya yonelik ipuglar

ipucu Olasi tami

Fruktoz igeren meyvelerle beslenme sonrasi oluyorsa ~ Herediter fruktoz intoleransi

Makrozomik dogum veya erken siit gocuklugu Hiperinsiilinizm
doneminde hizli kilo alimi, sik acikma

Yenidogan déneminde uzamis sarilik, mikropenis ve  Hipofizer hormon eksikligi
daha biiyiik ¢ocuklarda bilylime geriligi

Hepatomegali Glikojen depo hastaliklar1 ve
glukoneogenez bozukluklari

Kas giigsiizliigii ve kardiyomiyopati, uzamis aglik Yag asidi oksidasyon defektleri ve

sonrast hipoglisemi glikojen depo hastaliklari

Ilag ya da alkol alim &ykiisii var m1?

Evde insiilin veya oral antidiyabetik ilag kullanan kimse var m1? (Ilag alim1 ya
da Munchausen “by proxy” sendromu yoniinden)

Hipoglisemi, beyin dokusunda hasar meydana getirebilmesi nedeniyle acil
tedavi edilmesi gereken metabolik bir durumdur. Ayrica hipoglisemi ile es za-
manli incelemeler tanisal deger tasidigindan tani siirecinin tedavi ile beraber
yiirtitiilmesi gerekmektedir.

Hipoglisemi semptom ve bulgulari ile bagvuran hastalardan hemen glukomet-
re ile kan sekeri Ol¢iilmelidir. Glukometre ile 6lgiilen kan sekeri diisiik ise
damar yolu agilirken biyokimyasal kan sekeri ol¢iimii ve sonraki etiyolojik

Tablo 1V. Hipoglisemi aninda alinan kritik kan ve idrar orneginde yapilacak incelemeler

Kan &rneginden Glukoz
Insiilin
C-peptid
Kortizol
Biiytime hormonu
Aminoasit analizi
Laktik asit
Piriivik asit
Amonyak
Venéz kan gazi pH ve HCO,
“Tandem mass” ile metabolik tarama (Guthrie kagidina
kan 6rnegi alinmalidir)
Idrar 6rneginde (hipoglisemi Aminoasit analizi
saptandiktan sonra alinacak ilk idrar ~ Keton 6l¢timii
ornegi yeterli olacaktir) Organik asit analizi
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degerlendirme igin es zamanli KRITIK KAN 6rnegi alinmali ve damar yo-
lundan glukoz pusesi ile hipoglisemi diizeltilmelidir. ilk idrardan tetkik igin
ornek ayrilmalidir. Kritik kan 6rneginde kan sekeri biyokimyasal yontemle 61-
ciilerek hipoglisemi dogrulanmalidir. Kritik kan ve idrar 6rneginde yapilacak
incelemeler Tablo [V’te gortilmektedir.

Kritik kan 6rnegi alindiktan sonra izlenecek yol Tablo V’de goriilmektedir.

Etiyolojik incelemelerin yapilmasi i¢in hipoglisemi aninda eszamanli kan ve
idrar o6rnekleri alinamazsa tani i¢in hastaya aclik tolerans testi uygulanmasi
gerekir.

Aclik tolerans testinde hasta hastane ortaminda a¢ birakilarak hipoglisemiye
girmesi saglanmaya calisilir. Hasta hipoglisemiye girdikten sonra kritik kan
ve idrar 6rnekleri alinarak daha 6nce belirtilen tiim tetkikler yapilir ve taniya
ulasilmaya caligilir. Asagida aglik tolerans testi i¢in yas gruplarina gére azami
aclik siireleri belirtilmistir (Tablo VI). Aclik siiresi hastaliga ve kisiye bagl
degisebileceginden test sirasinda kan sekeri diizeyine gore saatlik ya da yarim
saatte bir kan sekeri izlemi yapilir.

Aglik tolerans testinde tani orani yiizde yiiz degildir. Hastalarin bir kismi aza-
mi siireye ulasildiginda hipoglisemiye girmeyebilir. Kan sekeri diisen bazi
hastalarda ise, laboratuvar sonuglari tani agisindan bilgi verici olmayabilir.

Ac¢lik tolerans testi i¢in ornek protokol

» Testten bir giin dnce hasta servise yatirilir. Hastaya gerektiginde kullanil-
mak tizere damar yolu agilir. Gerektiginde puse yapilmasi i¢in enjektore ce-
kilmis halde %10 dekstroz ve sekerli su hasta basinda hazir bulundurulur.

Tablo V. Hipoglisemide acil yaklasim

1. 0.2 g/lkg dekstroz (2 ml/kg %10 Dekstroz) iv yoldan puse edilir. Bunu takiben 6-8 mg/kg/
dk. hizinda glukoz infiizyonuna baslanir.

2. 5-15 dk iginde kan sekeri 6lgiiliir. Kan sekeri 50 mg/dI’nin altinda ise bir kez daha puse
yapilir. Bu sefer 0.5 g/kg dekstroz (5 ml/kg %10 Dekstroz) kullanilir. Glukoz infiizyon
hiz1 % 25 -50 oraninda arttirtlir.

3. Normoglisemi saglanincaya kadar 5-15 dk. araliklarla kan sekeri 6l¢timii ve glukoz
puselerine devam edilir.

4. Normoglisemi saglandiktan sonra glukoz infiizyon hizi kan sekerini normal sinirlarda
tutacak sekilde diizenlenir. Agizdan beslenebilecek hastalara oral baglanarak intravenoz
mayiden kurtarilmaya calisilir. Bu arada kan sekeri 6l¢iimiine kan sekeri diizeyine gore 1,
2, 4 saatlik aralarla devam edilir.
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Tablo VI. A¢lik tolerans testinde yasa gore onerilen azami aglik siireleri

Yas Azami siire (saat)
0-6 ay 8

6-8 ay 12

8-12 ay 16

1-2 yas 18

2-8 yas 20

>8 yas 24

» Testte hedeflenen aclik siiresi ve hastadan beklenen yaklasik hipoglisemi
stiresi goz Oniinde bulundurularak geceden itibaren hasta a¢ birakilir. Test
bitimine kadar kesinlikle yemek verilmez. Ancak su i¢ilmesi serbesttir.

+ Kan sekeri glukometre ile takip edilir. Ol¢iim siklig1, hastadan beklenen
yaklasik hipoglisemi siiresi ve kan sekeri diizeyine gore belirlenir.

» Kan sekeri 70 mg/dI’nin altina distiigiinde 6l¢tim siklig1 30 dakikada bire,
60 mg/dl’nin altina indiginde ise 15 dakikada bire dusiiriiliir. Kan sekeri
50-60 mg arasinda seyrederken glukometrenin yanilma pay1 géz dniine ali-
narak biyokimya laboratuvarina da kan sekeri 6l¢timii i¢in 6rnek gonderile-
bilir.

 Testin herhangi bir aninda kan sekerinin 50 mg/dI’nin altina diismesi, kon-
viilsiyon gibi agir hipoglisemi semptomlarinin gozlenmesi, hastanin genel
durumunun bozulmasi, kii¢iik gocuklarda asir1 huzursuzluk ve halsizlik go-
rilmesi ya da yasina gore azami aglik siiresine ulasilmasi halinde etiyolojik
incelemeler i¢in gerekli kan ve idrar 6rnekleri alinarak test sonlandirilir.

» Test sonlandirilirken, kan sekeri diigiik olmasina karsin hastanin genel du-
rumu iyi, semptomu yoksa agizdan glukoz verilerek kan sekeri normale
getirilinceye kadar kan sekeri ol¢limlerine devam edilir. Semptomatik hi-
poglisemi var ya da hastanin genel durumu agizdan beslenemeyecek kadar
bozuk ise iv mayi takilir, intravenéz yoldan 2 ml/kg %10 dekstroz puse
edilerek kan sekeri normale gelinceye kadar 5-15 dakikada bir dl¢iimlere
devam edilir.

Hipoglisemi ile eszamanli kan ve idrar 6rneklerinde keton negatifligi hipe-
rinstilinizm ve YAO defektlerini destekler (Sekil 2). Bu iki hastalik disinda
herediter fruktoz intoleransi ve galaktozemide de keton negatif olabilecegi
icin idrarda rediiktan madde bakilarak ayirici tan1 yapilmalidir. Hipoglisemi
sirasinda keton pozitif ise laktik asit diizeyine bakilmalidir. Laktik asit diizeyi
normal ise ayirici tanida glikojen depo hastaliklari, kontrregiilatuar hormon
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Hipogliseminin teyid edilmesi
Kritik kan ve idrar érneklerinin alinmasi

| idrarda keton pozitif | | idrarda keton negatif |
| Idrar organik asitleri | | Serum insiilin diizeyi |
I I
[ 1 [ 1
Iﬂal degil Organrflil l:ssizt:miler Yiiksek Baskilanms
(MSUD, MMA vs.) (>2 pIU/mL) (<2 pIU/mL)
Hepatomegali yok Hiperinsiilinizm Yag asidi oksidasyon
Ketotik hipoglisemi Konjenital Hi defektleri i¢cin arastir
Kontrregulatuar hormon Insiilinoma Idrarda organik asitler
Hepatomegali var eksikligi (biiytime [ Plazma agilkarnitin
Glikojen depo hormonu, kortizol) Yapay bozukluk Idrarda agil glisin
hastaliklari Glikojen sentaz eksikligi Insiilin >100 pIU/mL
Glukoneogenez C-peptid diisiik
bozukluklari
(Laktik asidoz vardir)

Sekil 2. Hipoglisemide tanisal algoritma
MMA: metilmalonik asidemi; MSUD:akg¢aagag surubu hastalig1, HI: hiperinsiilinizm

eksiklikleri ve ketotik hipoglisemi diisiiniilmelidir. Laktik asidoz mevcut ise
glukoneogenez bozukluklari akla gelmelidir. Ancak glukoz 6 fosfataz eksik-
liginde (GDH tip I) hem glikojenoliz hem de glukoneogenez bozuldugundan
aclikta laktik asidoz goriiliir. Glikojen sentetaz eksikliginde ise toklukta laktik
asidoz gelisir. Ketotik hipoglisemi ayiric1 tanisinda hepatomegali olup olma-

Tablo VII. Ketotik hipoglisemi nedenleri

Hepatomegali var

Glikojen depo hastalig: tip I, 111, VI ve IX

Fanconi -Bickel sendromu (glikojen depo hastalig1 tip XI)

Glukoneogenez bozukluklari (fruktoz 1,6 difosfataz eksikligi gibi)
Hepatomegali yok

Ketotik hipoglisemi

Primer veya sekonder adrenal yetmezlik

Biiyiime hormonu eksikligi

Panhipopitiiitarizm

Glikojen depo hastalig1 tip 0 (glikojen sentetaz eksikligi)

Kisa zincirli yag asidi oksidasyon defektleri (keton cisimciklerinin harcanmasi bozuk)

Asetoasetil CoA tiolaz eksikligi

Siiksinil CoA-3 oksoasit CoA transferaz eksikligi

Organik asidemiler (metilmalonik asidemi, idrar akcaagaci surubu hastalig1 vs.)
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masi yol gosterici olabilir. Tablo VII’de ketotik hipoglisemi yapan nedenler
goriilmektedir.

Hormonal degerlendirmede hipoglisemi ile es zamanli biiylime hormonu dii-
zeyinin 10 ng/ml ve {izerinde olmasi biiytime hormon eksikligini, kortizol dii-
zeyinin 18 pg/dl’nin lizerinde olmasi kortizol eksikligini ayirt ettirir. Ancak
tekrarlayan hipoglisemilere maruz kalan hastalarda kontrregiilatuar hormon
cevabi yetersiz olabileceginden; dlciilen hormon degerleri yukarida belirtilen
esik degerlerin altinda bile olsa, hormon eksikligini destekleyen baska kuvvet-
li veriler yoksa sonug siiphe ile karsilanarak, taniy1 dogrulamak i¢in hastaya
bagka tanisal testler (Biiyiime hormon uyar testleri, ACTH uyar testi, IGF-1
ve IGFBP-3, hipofizer goriintiileme vb.) uygulanmalidir.
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METABOLIK ACILLER

Turgay Coskun*

Kalitsal metabolizma hastaliklar1 birer birer ele alindiklarinda endermis gibi
goriinseler de topluca diistiniildiiklerinde hastanelere degisik yakinmalar ile
bagvuran hastalar arasinda 6nemli bir grup olustururlar. Glinlimiiz teknoloji-
sinin sagladig1 olanaklarla bilinen hastaliklara yenilerinin eklenmesi ve kalit-
sal metabolizma hastaligi oldugundan siiphe edilen hastalarda tani ve tedavi
olanaklarinin artmastyla hastanelerin acil polikliniklerde ve yenidogan yogun
bakim tnitelerinde ¢alisan hekimler akut tabloda metabolik hastaliklarla daha
cok karsilasir hale gelmistir. Aslinda ¢evre diizenlemesi ile bazi hastaliklarin
(enfeksiyon hastaliklarin asilar ve etkin antibiyotikler ile kontrolunda ol-
dugu gibi) sikliginin azaltilmasi, genetik gecisli hastaliklar1, bu arada kalitsal
metabolizma hastaliklarini da 6n plana ¢ikarmistir.

Kalitsal metabolizma hastaliklarinda hastalik tablosunun ortaya ¢ikis zamani-
n1 ayarlayan degisik faktorler vardir. Altta yatan molekiiler bozuklugun sid-
deti bunlardan biridir. Hastaliga neden olan mutasyon hafif bir mutasyon ise
ve hastada bir miktar rezidiiel enzim aktivitesi var ve hasta anne siitii aliyorsa
bu hastanin erken donemde semptomatik olmasi beklenmez. Boyle bir has-
ta biitiinleyici beslenmeye gecildiginde (daha fazla miktarda protein almaya
basladiginda) ya da agir atesli bir enfeksiyon gecirdiginde metabolik hastalik
semptom ve bulgularini verir. Hastanin metabolize edemedigi substratla karsi-
lagma zamani da bu faktorlerden biridir. Hasta ilgili substratla karsilagsmadigi
siirece asemptomatiktir ve substratla ilk karsilagtigi anda semptomatik hale
gelir. Baz1 hastalarda da hastaligin dogal seyrine uygun olarak hastaliginin
dikkate gelmesi bir siire alir. Ornegin, tarama programi yoksa fenilketoniirili
bir bebegi fizik muayene ile yenidogan déneminde belirlemek olanaksizdir.
Ancak daha sonra gelisim basamaklarin1 yakalayamadiginda bu bebek dikkate
gelecektir. Biitiin bunlarin bir sonucu olarak kalitsal metabolizma hastalig
olan bazi hastalar yenidogan déoneminde, diger bazilari ise daha sonra ilk atak-
lar1 ile acil polikliniklere getirilir. Ik ataklar ile polikliniklere bagvuran hasta-

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Metabolizma ve Beslenme Unitesi
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lar yani sira bilinen bir metabolik hastaligi olup da tekrarlayan akut krizler ile
acil polikliniklere getirilen hastalar da vardir.

Yiizlerce metabolik hastalik ii¢ temel mekanizma ile hastalik tablosu yara-
tir: (1) toksik molekiillerin akut birikimi, (2) enerji eksikligi ve (3) biiyiik
molekiillerin kronik birikimi. Organik asidiiriler, aminoasidopatiler ve {ire
dongiisii bozuklugu gibi hastaliklarda endojen toksik madde birikimi sonucu
semptom ve bulgular ortaya ¢ikar. Glikojen depo hastaliklar1, hiperinsiilinizm,
konjenital laktik asidozlar ve yag asidi oksidasyon bozukluklar1 gibi metabo-
lik hastaliklarda ise viicuda enerji saglanmasinda azalma veya enerjinin hizla
tilketilmesinde artma gibi nedenler rol oynar. Kompleks molekiillerin yapim
ve yikimindaki bozukluklar, lizozomal depo hastaliklar1 veya peroksizomal
hastaliklar seklinde isimlendirilen bir dizi hastaligin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Sekil 1, Tablo I).

Metabolik hastaliklarin yenidogan doénemindeki semptom ve bulgulan ilk
anda bir “enfeksiyon” veya “dogum travmasi” diisiindiirecek kadar 6zgiil de-

“Feedback” inhibisyon kayb1
/ 3 \
l 2

Alternatif yollar

Taswyic

Toksik metabolitler

Sistemik etkiler

Sekil 1. Metabolik hastaliklarin sebep ve sonuglari. 1. Substrat hiicre igine bir tagiyict araciligi
ile tasinir, bu tasiyyicinin eksikliginde metabolik hastalik ortaya ¢ikar. 2. Substrat hiicre
icinde bir enzim araciligi ile bir son tiriine doniistiiriiliir, bu enzimin eksikligi metabolik
hastaliga yol agar. 3. Son iiriiniin sentezlenememesi enzim iizerindeki ‘‘feedback”
kontrolu kaldirir, metabolik hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olur.
4. Substratin son tiriine dontistiiriilememesi sonucu substrat birikimi sistemik belirtileri
ortaya ¢ikarw. 5. Son iiriine doniistiiriilemeyen substrat, alternatif yollarla toksik
metabolitlere doniistiiriiliir ve biriken bu metabolitler metabolik hastalik semptom ve
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
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Tablo I. Dogustan metabolizma hastaliklarinin siniflandirilmast

Toksik bilesiklerin birikimine bagli olarak akut ve
ilerleyici intoksikasyona neden olan dogustan metabolizma hastaliklarini igerir.

Grup1 Ornekler: .
- “Maple syrup urine” hastaligi (MSUD)
Intoksikasyona Metilmalonik asidemi
neden olan - Ure dongiist enzim ek51k1.1l_<1er1 - o )
h » Semptomsuz bir donemi izleyerek kusma, letarji ve koma gibi intoksikasyon
astaliklar T
belirtileri ortaya ¢ikar
* Cogu kez plazma ve idrar amino veya organik asit incelemesi ile tan1 konur
* Bu grup hastaliklarin ¢ogu tedavi edilebilir, erken donemde toksinleri viicuttan
uzaklastirilmasini gerektirir
Enerji metabolizmasini ilgilendiren hastaliklar
Karaciger, miyokard, kaslar veya beyinde kismen enerji yapimi veya kullanimindaki
eksikliklerden kaynaklanan hastaliklardur.
Grup II
Ornekler:
Enerji - Glikojenoliz, glikoneogenez bozukluklar: ve hiperinsulinizm (veya agirlikli olarak
metabolizmasmi hipoglisemi ile ortaya ¢ikan hastaliklar)
ilgilendiren - Konjenital laktik asidemiler
hastaliklar * Bu grup hastalarda sik goriilen semptomlar; agir hipoglisemi, yiiksek laktat, ciddi
jeneralize hipotoni, kalp yetmezIgi ve aritmi
* Laktik asidemiler tedavi edilemezken, hipoglisemi ile birlikte seyreden hastalarin
cogu tedavi edilebilir
Kompleks molekiillerin sentez ya da yikimi ile
Grup III ilgili hastaliklar bu gruptandir
Kompleks Ornekler:
molekiilleri - Lizozomal depo hastaliklari
ilgilendiren - Alfa-1-antitripsin eksikligi
hastaliklar » Semptomlar devamlidir

* Cogu tedavi edilemez

gildir. Bu nedenle, ayrintili dogum 6ykiisii alinmasi ¢ok dnemlidir. Dikkatli
bir dykii ile metabolik hastalik lehine 6nemli bilgiler elde edilebilir. Beslenme
giicliigi, kilo kaybi, diyetle semptomlarin iligkisi, anne-baba arasinda akraba-
lik bulunmasi, bilinmeyen nedenler ile kaybedilmis kardes oykiisiiniin bulun-
masi1 6nemlidir. Endojen intoksikasyon tipi metabolik hastaliklarda yenidogan
bebekte birkag giinliik iyilik sonrasi degisik sekillerde klinik tablolar ortaya
cikar. Hastalarin bazilarinda dogumda ciddi hipotoni ve solunum gii¢liigii, ka-
raciger, kalp ve kas tutulumu vardir. Bu semptom ve bulgular1 gésteren yeni-
dogan ve siit cocuklarinda, 6zellikle de normal goriinen bir yenidoganda ani
genel durum kotiilesmesi ile birlikte bu belirtilerin ortaya ¢ikmasi metabolik
hastalik akla getirmelidir.

Kusma, ndrolojik durum degisiklikleri, beslenme gii¢liigii en 6nde gelen me-
tabolik hastalik semptom ve bulgularidir. Bu semptom ve bulgular diger bazi
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hastaliklar1 ¢agristirdigindan kalitsal metabolizma hastaliklar1 ¢ogu kez acil
polikliniklerde tan1 alamaz, aslinda bu gerekli de degildir. Onemli olan hasta-
lara gerekli destek verilerek hayatlarinin kurtarilmasi ve norolojik sekellerin
olusumunun 6nlenmesidir.

Hastalarmn viicut sivilarinda ve viicutlarinda tipik bir koku bulunmasi “maple
syrup urine disease” (MSUD, akg¢aaga¢ surubu hastaligi), izovalerik asidemi
ve glutarik asidiiri tip II gibi hastaliklar igin ydnlendirici olmalidir. Idrarda
kuvvetli keton reaksiyonunun bulunmasi da metabolik hastalik lehine alinma-
lidir. Artmig anyon agigi ile birlikte metabolik asidoz, organik asidiirileri; res-
piratuvar alkaloz ile birlikte hiperamonemi, {ire dongiisii enzim eksikliklerini;
metabolik asidozla birlikte hiperamonemi, organik asidemileri ve ciddi bir
dogum travmasi, enfeksiyon ve konjenital kalp hastalig1 yokken laktik asidoz
bir metabolik hastalik olabilecegini diistindiirmelidir.

Metabolik hastalig1 bulunan ¢ocuklarin biiyiik bir boliimii baslangicta ortaya
cikis tablolar1 benzer oldugundan sepsis tanisi alir. Vital bulgular1 genellikle
benzerdir: viicut 1silar1 daha diisiik, kalp atim hizlar1 daha yiiksek (dehidra-
tasyon nedeni ile) ve solunum hizi artmistir (asidoz ve hiperamonemiye ikin-
cil). Metabolik hastali§1 olan ¢ocuklarda norolojik bulgular daha baskindir
ve erken donemde normal kan basinci ile birlikte koma geligir. Daha 6nce
de benzer ataklar gegirilerek “rule out sepsis” tanisinin konulmus olmasi,
kuvvetle metabolik hastaligi destekler. Hastada bir enfeksiyon hastaligi bu-
lunmas1 metabolik hastalik olasiligini timiiyle diglamaz, bazi hastalarda ikisi
birlikte olabilecegi gibi metabolik hastaligi olan ¢ocuklarin genel durumlari
hizla bozulabilir ve septik hale gelebilir. Galaktozemili hastalarda enfeksiyon
riski 6zellikle de E. coli sepsisi ve karaciger yetmezligi riski artmistir. Birgok
metabolik hastalikta metabolik dekompansasyonun tetigini viral ya da bakte-
riyal enfeksiyonlar ¢eker. Bu nedenle genel durumu iyi olmayan yenidogan-
larda metabolik hastalik diisiiniilse bile kiiltiirler alindiktan sonra antibiyotik
baslanmalidir.

Fizik muayenede hastanin norolojik durumu ve dolagimina odaklanilmalidir.
Hastalarda letarjiden komaya kadar degisen biling degisikligi bulunabilir. Hi-
potoni, emme ve Moro reflekslerindeki azalmaya siklikla rastlanir. Dehidra-
tasyon, tasikardi, dolagim bozuklugu ve hipertansiyon erken tanimlanmali ve
agresif bir yaklagimla tedavi edilmelidir. Asidozun derinligi ile orantili olarak
asidotik bir solunum vardir. Glikojen depo hastaliklar1 ve galaktozemide he-
patomegali ile birlikte hipoglisemi vardir.
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Kesin tan1 koyma gabalari icerisinde tedavide ge¢ kalinmamalidir. Metabolik
hastalig1 olan bebekler kisa siiren bir iyilik donemi sonrasi su bes grup tablo-
dan birini gelistirebilir:

» Akut parenkimal karaciger hastalig

* Asit-baz dengesi bozukluklart

» Kardiyak bozukluklar: kardiyomiyopati, aritmiler
* Norolojik deteriorasyon

* Agiklanamayan hipoglisemi

Akut parenkimal karaciger hastalig1 seklinde ortaya ¢ikan bozukluklarda sari-
lik, hepatomegali (bazen splenomegali ve asitle birlikte) ve koagiilasyon bo-
zukluklar1 goriiliir (Tablo II). Karaciger hastaligina renal tiibiiler bozukluklar
da siklikla eslik eder. Galaktozemi i¢in tipik olmakla birlikte solunum zin-
cir bozukluklarinda da karaciger hastaligina katarakt eslik edebilir. Herediter
fruktoz intoleransi olan ¢ocuklar fruktozla ilk karsilagsmalarinda semptom ve-
rir. Peroksizomal hastaliklarda norolojik belirtiler ve dismorfi baskindir. Kan
sekeri diizeyleri diizeltilmesine karsin karaciger yetmezlik tablosu devam eden
hastalarda galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi ve tirozinemi tip I olasi-
liklar1 hatirda tutularak acil ve 6zgiil tedavi yaklasiminda bulunulmalidir.

Normal doku perflizyonu ile birlikte devam eden metabolik asidoz, organik
asidemi veya konjenital laktik asidoz akla getirmelidir. Ventilatérde olmayan
cocuklarda hafif respiratuvar alkaloz hiperamonemiye isaret eder. Organik
asidemili bir hastanin alkalotik, iire dongiisii enzim eksikligi olan bir hastanin
da asidotik olabilecegi unutulmamalidir.

Tablo 11. Hepatik belirti ve bulgularla ortaya ¢tkan metabolik hastaliklar

Karaciger biiyiikliigii ile birlikte hipoglisemi ve nobet
Glikojen depo hastalig: tip I ve 111
Glukoneogenez bozukluklari
Karaciger yetmezligi sendromu (sarilik, kanamalar, transaminaz yiiksekligi ve karaciger
nekrozu, hipoglisemi, asit ve ddem)
Fruktoz intoleransi
Galaktozemi
Tirozinemi tip |
Solunum zincir hastaliklart
Biiylime geriligi ile birlikte kolestatik sariligin egemen oldugu tablo
Alfa-1-antitripsin eksikligi
Safra asidi metabolizmasit bozukluklari
Niemann-Pick hastaligi tip C
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Uzun zincirli yag asidi oksidasyon bozukluklar1 veya solunum zincir bozuk-
luklar1 (Sengers ve Barth sendromlar1 dahil) dogumdan hemen sonra veya
daha sonra kardiyomiyopati veya aritmi ile ortaya ¢ikar. Konjenital glikozi-
lasyon bozuklugu (CDG) olan hastalarda perikardiyal efiizyon ve kardiyo-
miyopati olabilir. Bagta Pompe hastalig1 olmak iizere diger bazi lizozomal
hastaliklarda da kardiyomiyopatiye rastlanir (Tablo III).

Norolojik deteriorasyon grubunda organik asidemiler, iire dongiisii bozukluk-
lari, MSUD, yag asidi oksidasyon bozukluklari, konjenital laktik asidozlar
vardir. Deteriorasyon bazi bebeklerde ¢ok hizli, digerlerinde yavas seyirli ve
geg ortaya c¢ikishdir. Hizli ortaya ¢ikan deteriorasyonlarda tablo asfiksi ile
karistirilir. Ensefalopatinin ilk belirtileri 6zgiil olmay1ip beslenme giicliigii, le-
tarji, kusma, tonus bozukluklari ve irritabilite ile karakterizedir. Daha sonra
uyuklama hali, konviilsiyon (Tablo 1V), hickirik, apne ndbetleri, ciddi hipo-
toni, irritabilite, pedal ¢evirme hareketleri ve koma goriiliir (Tablo V). Beyin
O0demi fontanel kabarikligina, beyin sapinda sisme vazomotor instabiliteye
neden olur. Bazi yenidoganlarda da herhangi bir organ belirtisi ya da biyolojik
belirti olmadan noérolojik distres bulunabilir. Hiperamonemi ile birlikte noro-
lojik distres primer olarak iire dongiisii enzim eksikliklerinde goriiliir. Akut
norolojik deteriorasyon gosteren yenidoganlarda vazomotor instabilite, apne
ve konviilsiyonlar goriiliir. Respiratuar alkalozlar1 vardir. Bazi geg baglangicli
organik asidemiler ketoasidoz olmaksizin ciddi hiperamonemi ile bagvurabi-
lirler.

Yenidoganlarda hipogliseminin ¢ok sayida nedeni vardir. Yenidoganlarin pek
cogunda bir endokrin ya da metabolik bozukluk yokken de hipoglisemi go-
rllebilir. Biiylimesi iyi, term bir bebekte ciddi ve devam eden (“persistent”)
bir hipoglisemi varsa altta yatan bir metabolik veya endokrin hastalik igin
mutlaka arastirma yapilmalidir. Metabolik asidozla birlikte bir hipoglisemi
varsa organik asidemiler, glukoneogenez bozukluklari (glikojen depo hastali-

Tablo 111. Kardiyak belirti ve bulgularla ortaya ¢ikan metabolik hastaliklar

Solunum zincir bozukluklari
(kardiyomiyopati, hipotoni, kas gili¢slizligii, biiytime geriligi)
Pompe hastalig
(kardiyomiyopati, EKG anormallikleri)
Yag asidi oksidasyon bozukluklari
(kardiyomiyopati, aritmiler)
Konjenital glikozilasyon bozukluklart (CDG)
(perikardiyal efiizyon, kalp tamponadi)
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Tablo 1V. Yenidoganda konviilsiyon nedenleri

Hipoksik-iskemik ensefalopati

Intrakranial kanama (subaraknoid, intraventrikiiler, subdural)

Intrakranial enfeksiyonlar [grup B streptokoklar, Gram (-) bakteriler, herpes simplex viriis,
sitomegalo viriis, coxsackie viriis]

Serebral enfarkt

Metabolik bozukluklar (hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hipo/hipernatremi

Kalitsal metabolizma hastaliklari

Gelisimsel migrasyon anomalileri (lissensefali)

Benign neonatal konviilsiyonlar

g1tip 1 veya fruktoz-1,6-difosfataz eksikligi) diistiniilmelidir. A¢lik hipoglise-
misi, letarji, hepatomegali, karaciger yetmezligi, kardiyomiyopati ve disritmi
tablosu ile bagvuran hastalarda yag asidi oksidasyon bozukluklarindan siiphe
edilmelidir.

Metabolik hastalik siiphesi ile acil polikliniklere génderilen hastalarin ¢ogu-
nun hastaneye yatirilmalar1 gerekir. Tercihan yogun bakim iinitelerine kabul
edilmeli ve metabolik parametreleri ve norolojik durumlar1 yakindan izlen-
melidir. Hasta nakli metabolik hastaliklar konusunda deneyimli bir merkezce
hastaya resiisitasyon tedavisi ve en olasi metabolik hastaliga yonelik tedavi
baslandiktan sonra yapilmalidir.

Kesin tanmnin acil poliklinik hekimince konulmasi beklenmemelidir. Ancak,
hekim gerekli 6rnekleri almalidir. Boylece erken tan1 konulmasi sansi artar
ayrica bazi metabolik hastaliklarda tan1 koydurucu tipik metabolit yiliksekligi
veya atilimi akut kriz sirasinda olur.

Tablo V. Biling degisikligi ve koma nedenleri

Travmatik
Kazaya bagli olmaksizin (6rselenmis cocuk sendromu)
Kazalara baglh

Travma olmadan

Enfeksiyonlar

Kalitsal metabolizma hastaliklar:
Metabolik bozukluklar
Status epileptikus
Konjenital kalp hastaliklari
Hipertansif ensefalopati
Kernikterus
Beyin malformasyonlari
Hipoksik-iskemik zedelenme
Ekzojen toksinler
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Yenidogan doneminde semptom ve bulgu verebilen yiizii agkin metabolik has-
talik tanimlanmistir. Erken tan1 ve zamaninda baglatilan uygun tedavi, bu ye-
nidoganlarda prognozu belirleyen en 6nemli faktordiir. Baz1 vakalarda bu giin
icin tedavi olanaklar1 bulunmasa da prenatal tan1 olanaklariin sunulabilmesi
icin 0zgiil tan1 konulmasi 6nemlidir.

Laboratuvar incelemeleri

Hastanin testleri hemen yatak basinda kan glukoz diizeyinin belirlenmesi ile
baslamalidir. Elektrolit l¢timii ve anyon a¢1g1 hesaplanmasi 6nemli bir tanisal
yaklagimdir. Idrarda keton bulunup bulunmamasi bazi metabolik hastaliklara
arasinda ayirici tan1 yapmamiza olanak verir. Asidoz ile uyumsuz bir keton re-
aksiyonu yag asidi oksidasyon boukluklarmi akla getirir. Organik asidemiler-
de idrar pH’s1 genellikle 5’in altindadir, ornitin transkarbamilaz eksikliginde
orotik asit kristalleri vardir. Glukoz yoklugunda idrar rediiktan madde testinin
pozitif olmas1 galaktozemi olasiligini akla getirir (Tablo VI, Sekil 2).

Biling bulaniklig1 bulunan hastalarda ikincil artiglara meydan vermeyecek se-
kilde 6rnek alinarak amonyak 6l¢iimlerinin yapilmasi énemlidir. Amonyak iire
dongiisii enzim eksiklikleri ve organik asidemilerde yiiksek bulunur. Basta pre-
matiireler olmak lizere asemptomatik yenidoganlarda gegici bir hiperamonemi
bulunabilecegi de unutulmamalidir (Tablo VII). Kan laktat ve piriivat diizey-

Tablo VI. Kalitsal metabolizma hastaligi diisiiniilen bir hastada yapilmasi onerilen baslangig
laboratuvar incelemeleri

Kan Idrar
Tam kan sayimi Tam idrar analizi
Karaciger ve bobrek fonksiyon pH

testleri Renk

Elektrolitler Koku
Urik asit Dansite
Kan amonyak diizeyi Keton
Arteriyel kan gazlart Rediiktan madde
Kantitatif amino asitler Kantitatif amino asitler
Laktat Organik asitler
Kreatin kinaz Miyoglobin
Acilkarnitin profili
Lipit profili

Diger
Beyin MRG
Ekokardiyografi

Kas ve deri biyopsileri
Genetik caligmalar
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| HIPERAMONEMI |
|
Var Yok
ASIDOZ ASIDOZ
Yok Var Yok
| URE DONGUSU DEFEKTI | AA METABOLIZMASI

BOZUKLUGU
ARTMIS AZALMIS Az sayidaki CHO
iDRAR IDRAR ve AA bozuk.’da
KETONU KETONU idrarda rediiktan
madde pozitifligi

Y Y
ORGANIK ASIDEMI YAG ASIDI OKSIDASYON BOZUK.

ENERJI METAB. BOZUK.
KARBONHIDRAT METAB. BOZK.

Sekil 2. Kalitsal metabolizma hastaliklarinda tanisal akis semasi
AA: amino asit; CHO: karbonhidrat; Bozuk.: bozukluklar1

leri ve bunlarin biribirine oranlar1 da tanida yardimeidir. Kan laktat ve piriivat
diizeylerinin metabolik hastaliklar yanisira sepsiste de yiiksek bulunabilecegi
(laktat/pirtivat oran1 > 10/1 olmak iizere) unutulmamalidir (Tablo VIII).

Metabolik bir hastaliktan siiphe edildiginde gerekli biyolojik 6rnekler terci-
han bir tedavi yaklagim1 yapilmadan 6nce alinip saklanmalidir. Organik aside-
miler, amino asit ve yag asidi metabolizmasi bozukluklarinda kanda kantitatif

Tablo VII. Neonatal hiperamonemi nedenleri

Kalitsal nedenler

AKKiz nedenler

Ure dongiisii enzim eksiklikleri
Organik asidemiler

Yag asidi oksidasyon bozukluklar:
Piriivat karboksilaz eksikligi*
Hiperornitinemi

(HHH sendromu ve OAT eksikligi)*
Diger bazi metabolik hastaliklara
eslik eden hafif hiperamonemi
olabilir

Herhangi bir agir hastalik

Dogum asfiksisi

Total parenteral niitrisyon

Herpes simpleks*

Yenidoganin gegici hiperamonemisi*

HHH: hiperornitinemi-hiperamonemi-homositriilinemi; OAT: ornitin aminotransferaz

*seyrek rastlanan nedenler
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Tablo VIII. Kalitsal metabolizma hastaliklarinda laboratuvar bulgular

1 Anyon a¢1g1 metabolik asidoz Organik asidemiler

Respiratuvar alkaloz Ure dongiisii enzim eksikligi

Hiperamonemi Ure dongiisii enzim eksikligi
Organik asidemiler

Laktik asidoz Mitokondriyal hastalik

Glikojen depo hastalig1

Glukoneogenez bozukluklart

Piriivat metabolizmasi1 bozukluklar1
Organik asidemiler

Yag asidi oksidasyon bozukluklari

Aminoasidiiriler
1 Laktat/piriivat orani Mitokondrial hastaliklar
(normal: 10/1 —20/1) Pirtivat karboksilaz eksikligi
Hipoglisemi Glikojen depo hastalig1
Ketoza birlikte Organik asidemiler
Ketoz olmaksizin “Maple syrup urine” hastalig1

Yag asidi oksidasyon bozukluklari
Ketogenez bozukluklart

Kantitatif amino asit profili Ozgiil amino asit metabolizmasi
bozukluklarinda 6zgiil profil
Idrar organik asit profili Ozgiil amino asit metabolizmasi

bozukluklarinda 6zgiil profil

amino asit analizi ve idrar organik asit analizi tantya yardimer testlerdir. Bun-
lar acil olmayan testler ise de metabolizma konsiiltan1 tarafindan acil polikli-
nik hekimince yapilmasi istenebilir.

Eger eslik eden bir enfeksiyon yoksa tam kan sayimi normaldir, fakat bazi
metabolik hastaliklarda ndtropeni ve trombositopeni goriilebilir. Birgok meta-
bolik hastalikta akut kriz sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde hafif bozul-
ma olabilir veya karaciger fonksiyonlarindaki bozulma metabolik hastaligin
dogrudan bir sonucu olabilir. Hangi nedene bagli olursa olsun karaciger has-
taliklarinda amonyak yiiksekligi saptanabilir. Kreatinin kinaz gibi kas enzim-
lerinde yiikselme miyopatiye isaret eder (Tablo IX).

Acil tedavi yaklasimlari

Deneyimli ve donanimli bir merkeze gonderilmeden 6nce hastaya genel des-
tek tedavisi verilmelidir (Tablo X).

Metabolik hastalikli bir ¢ocugun acil poliklinik yonetimi standart ABC
[airway (hava yolu), breathing (solunum), circulation (dolasim)] yaklasimi ile
baglamalidir. Hipotansif ve perfiizyonu iyi olmayan hastalara intravenoz sivi,
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Tablo IX. Kalitsal metabolizma hastaliklarina eslik eden laboratuvar bulgular

Laboratuvar Olas1 metabolik Diger
bulgusu bozukluk olasiiklar Not
1 Anyon agig1 OA, AA metab. bozuk. Sok (agir Doku hipoksisi
asidoz FAO, MD dehidratasyon, idrarda keton (-)
kanama, kalp iken asidoza
yetmezligi, neden olabilir,
hipoksi, sepsis), acliga bagl
zehirlenme, olarak da idrarda
diyabetik keton (+) olabilir
ketoasidoz,
bobrek
yetmezligi
Idrarda keton OA, AA metab. bozuk. Aglik, diyabetik Uzun siire
MD ketoasidoz, beslenmemis
zehirlenme bir yenidoganda
eser miktarda
keton normal
kabul edilir
1 Amonyak UCD, OA, FAO Primer KC Normal degerler
(ng/mol) hastaligy, sok, laboratuvardan
uygun olmayan laboratuvara
ornek alimi, degisir, genellikle
THAN normal YD’da
<50, hasta ve
asfiktik YD’da
80-180,
metabolik
hastaliga bagh
olanlar >200
Karaciger Tirozinemi tip | Primer KC CHO metab.
yetmezligi/ galaktozemi, hastaligi, bozuk.’da
fonksiyon HFI, GSD, sepsis glukoz dist
bozuklugu hemokromatoz, rediiktan madde
Zellweger, MD
Respiratuar UCDh Ajite YD,
alkaloz aspirin asirt dozu
Notropeni MMA, PA, Sadece akut
ve/veya GSD 1b, MD kriz sirasinda
trombositopeni notropenik
olabilir
1 Kreatin kinaz GSD, FAOMD Miyopati de
varsa aldolaz
etkilenmis
olabilir

AA: amino asit; CHO: karbonhidrat; FAO: yag asidi oksidasyon bozukluklari; GSD: glikojen depo hastaligi; HFI:

herediter fruktoz intoleransi; KC: karaciger; MD: mitokondrial hastalik; Metab: Metabolizma; bozuk: bozuklugu, MMA:

metilmalonik asidemi; OA: organik asidiiriler; PA: propiyonik asidemi; THAN: yenidoganin gegici hiperamonemisi;
UCD: iire dongiisii enzim eksiklikleri; YD: yenidogan;
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Tablo X. Destekleyici tedavi yaklasimlart

Solunum ve dolasim destegi

Elektrolit degesizliginin diizeltilmesi

Dehidratasyonun diizeltilmesi ve hidrasyon durumunun idamesi
Asidozun diizeltilmesi

Enfeksiyonlarin kontrolu

Beslenme destegi

sepsis diisliniilen hastalara da antibiyotik tedavisi baglatilmalidir. Normotan-
sif ve beyin 6demi gelisme riski olan hastalarda da agresif sivi tedavisinden
kagimilmalidir (Tablo XI).

Kalitsal metabolizma hastaliklarinin akut ve uzun siireli tedavisi i¢in yakla-
simlar gelistirilirken basit bir metabolik blok modeli hatirda tutulmalidir (Se-
kil 3).

Kalitsal bir metabolizma hastalig1 olabilecegi diisiiniilmeye baslandiginda,
laboratuvar ¢aligmalar1 yiiriitiiliirken es zamanli olarak genel destekleyici n-
lemler de alinmalidir.

Acil poliklinige akut tablo ile bagvuran ve kalitsal metabolizma hastalig1 olan
hastalarda temel tedavide asagida belirtilen ii¢ konuda es zamanli hareket
edilmelidir:

» Tani igin gerekli 6rneklerin toplanmast
» Uygun tedavi seklinin kararlastiriimasi

* Hastanin klinik ve laboratuvar olarak gozlem altina alinmasi

Tablo X1. Kalitsal metabolizma hastaligi oldugundan siiphe edilen bir hastanin yonetimi

Hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olan protein, galaktoz gibi
besin dgelerinin alimimi durdurun

Genellikle oral ve intravendz glukoz seklinde yiiksek enerji
alinimini saglayin

Doku perfiizyonunu saglayan, dehidratasyon, asidoz, hipotermi
ve anemiyi diizeltici yaklagimlarda bulunun

Hiperamonemiyi sodyum benzoat, sodyum fenilbiitirat ve arjininle
tedavi edin

Hemofiltrasyon, hemodiyaliz veya periton diyalizi (bikarbonatli)
uygulayin

Katabolizmay1 azaltma ve hipergliseminin kontrolu i¢in insiilin verin

Biyotin, hidroksikobalamin veya pridoksin gibi vitaminler deneyin

izovalerik asidemide karnitin ve glisin tedavisi gibi spesifik
tedaviler verin
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Enzim | Organ transplantasyonu |
o replasmani
min 6
kisitlanmast \ / / Son iiriin
5 . e 7 verilmesi
\ Enzim eksikligi
1

Substrat + Son iiriin /2

r 4
Vitamin kofaktér <——
Metabolitler »  Yan iiriinler
Alternatif yol

]

Alternatif yolun uyarilmasi

Sekil 3. Kalitsal metabolizma hastaliklarinda tedavi yaklasimlari. 1. Toksik maddenin aliminin
kisitlanmasi, 2. Eksik olan son iiriiniin yerine konulmasi, 3. Alternatif bir yolun
uyarimasi, 4. Rezidiiel enzim aktivitesini arttirmak igin vitamin kofaktoriiniin verilm-
esi, 5. Enzimin kendisinin yerine konulmasi, 6. Eksik enzimi i¢eren organ transplanta-
syonu, 7. Gen tedavisi.

Metabolik hastalik tedavisi genel dnlemlerin alinmasi ve olast metabolik has-
taliga yonelik tedaviden olusmaktadir. Hastanin acil poliklinige ilk bagvurusu
olabilir veya izlem de olan bir hasta metabolik dekompansasyonla bagvurmus
olabilir. Eger bilinen bir metabolik hastalik yoksa hastanin almakta oldugu
besinler durdurulmali ve bir metabolizma uzmani ile konsiiltasyondan sonra
baslanmalidir.

Dogustan metabolik hastaliklarda tedavide temel amaglar: toksik metabolit
olusumunu 6nleme, metabolik anormalliklerin diizeltilmesi ve birikmis toksik
metabolitlerin viicuttan uzaklagtirilmasidir (Tablo XII). Hafif semptomlarla
stabil gibi goriinen bir hastanin genel durumu hizla bozulup 6liime giden bir
tablo goriilebilir. Uygun tedavi ile ise hastada herhangi bir sekel kalmadan
diizelme goriilebilir.

Tablo XII. Acil poliklinige akut tablo ile basvuran ve kalitsal metabolizma hastaligr olan
hastalarda temel tedavi ilkeleri

Katabolizmanin 6nlenmesi

Metabolize edilemeyen maddenin alimmin kisitlanmasi
Viicuttan toksik metabolit atitliminin arttirilmasi
Rezidiiel enzim aktivitesinin arttirilmasi
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Diislintilen metabolik hastalik i¢in ampirik tedavi baslanmalidir. Bilinen bir
metabolik hastalig1 olan bir hastada ise tedavi hastalik ve hastaya 6zgii olma-
lidir. Hasta yenidoganlar solunum ve dolasim destegi, rehidratasyon ve elekt-
rolit destegi gerektirir. Bu tiir yaklagimlar 6zgil tedavi yaklasimlarini gecik-
tirmemelidir. Hipoglisemi tedavi edilmeli, katabolizma 6nlenmeli ve toksik
metabolitlerin idrarla atilimi arttirilmalidir.

Erken tedavide toksik metabolit alimini durdurmak i¢in gocugun anne siitii
veya ticari mama alimi durdurulmali ve intravendz dekstroz verilmeye baslan-
malidir. Oncelikle metabolik hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olan
besin dgesi (protein ve galaktoz gibi) alimi durdurulmalidir.

Metabolize edilemeyen prekiirsorleri icermeyen 6zel diyet mamalari verilir,
giinliik minimum gereksinimler verilerek normal bitylime saglanmalidir. Viral
hastaliklar sirasinda 24-48 saat siireyle “sick-day regimen” (hastanin tolere
edemedigi makro besinleri icermeyen, tolere edebildiklerini yliksek miktar-
larda igeren diyet, 6rnegin organik asidemilerde akut kriz sirasinda gegici bir
siire protein aliniminin durdurulup karbonhidrat agirlikli beslenmeye gegil-
mesi) verilmeli, hastanin bilinci yakindan izlenmeli ve idrarda keton bakil-
malidir. Biling degisikligi, kusma, beslenmeyi tolere edememe, idrarda keton
reaksiyonunun artmasi doktor izlemini gerektirir. Baz1 durumlarda hiperamo-
nemiyi arttirdigindan valproik asit, haloperidol ve steroid gibi ilaglarin kulla-
nilmasindan kaginilmalidir.

Hastalik ne olursa olsun beslenme baslica tedavi yaklagimidir, igerik ve verilis
yolu kararlastirilmalidir. Dort farkli igerikte diyet vardir: normal diyet, diisiik
proteinli diyet, karbonhidrattan kisith diyet, yag kisitlamali ve kisitlamasiz
yiiksek glukozlu diyet. Besinlerin verilis yoluna, hastaligin tipi ve hastanin
genel durumuna gore karar verilmelidir. Baglangigta oral yolla besleme miim-
kiin olmayabilir ve hastanin beslenmesi bir nazogastrik tiip aracilig1 ile yapil-
malidir. Bir santral vendz kateter yerlestirilmesi uygun olur

Hipoglisemi varsa; ilk olarak %10’luk dekstrozdan intravendz bolus, daha
sonra da %10’luk dekstrozla idame tedavisi verilmelidir. Bolus dozu: 0.25-0.1
gr/kg/doz olup 25 g/doz glukoz sinir1 agilmamalidir. Dogustan metabolizma
hastalig1 olma olasilig1 ayirt edilememis hastalarda %10’luk dekstrozlu sivi
8-12 mg/kg/dak glukoz saglayacak sekilde ayarlanmalidir. %10’luk dekstroz
verilmesi ile cocuga enerji verilmesi saglanir, endojen insiilin salinimi arttiri-
larak anabolik bir ortam yaratilir. S1vi hacminin yiiksek tutulmasi ile bazi tok-
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sik metabolitlerin idrarla atilimi hizlandirilir. Kan glukoz diizeylerini istenilen
sinirlarda tutabilmek i¢in 0.2-0.3 1U/kg insiilin verilebilir.

Metabolik asidozu olan hastalarda bikarbonat kullanilmali, bikarbonat gereksi-
nimi hesaplanirken devam edegelen asit metabolit iiretimi de dikkate aliarak
gereksinim normalden {ist diizeylerde tutulmalidir. Asidozun diizeltilmesi i¢in
cok yliksek dozlarda bikarbonata gereksinim olabilecegi unutulmamalidir.

Sok tablosu yoksa beyin édemini dnlemek icin fazla sivi verilmesinden ka-
cinilmali ve serum sodyum konsantrasyonlar1 dikkatle izlenmelidir. Tablosu
agir olan hastalarda insiilin ile birlikte dekstroz verilmesi katabolizmay1 dur-
durmada, metabolik asidoz ve hiperamoneminin kontrol altina alinmasinda
yardimcidir. 0.05 U/kg/saat insiilin ve 10 mg/kg/dak hizinda glukozla basla-
nir, kan sekeri izlemi ile 0.1 — 0.2 U/kg/saat insiilin ve 8-12 mg/kg/dak glukoz
dozlarina ¢ikilr.

Hangi enzim eksikligine bagli olursa olsun primer laktik asidemili yenidogan-
larda akut ketoasidoz goriiliir. Bu hastalarin dncelikle rehidratasyonu saglanir.
Bazi vakalarda yiiksek glukoz infiizyonu nedeni ile laktik asidoz sebat eder,
glukoz inflizyon hiz1 %5-2.5’a diistiriiliir. Piriivat dehidrogenaz (PDH) eksik-
ligi ve solunum zincir bozukluklarinda dikloroasetat (50 mg/kg/giin 1-2 doz-

Tablo XIII. Kalitsal metabolizma hastaliklarinda detoksifiye edici ajanlar ve vitaminler

Bilesikler Dozlar: Endikasyonlar:

L-karnitin 100-400 mg/kg/giin, i.v., p.o. OA, UCD, FAO, PC

Sodyum benzoat 500 mg/kg/giin, i.v. UCD, OA
Fenilbiitirat 600 mg/kg/giin, i.v., p.o. uCh

L-arjinin 300 mg/kg/giin, i.v. uCh

Glisin 250 mg/kg/giin, p.o. IVA

Karbamil glutamat 50 mg/kg/giin, p.o. NAGS, OA
Dikloroasetat 50 mg/kg/giin, i.v.,p.o. PDH, RCD
Vitaminler

Biyotin 10-20 mg/giin, p.o. PA, MCD, PC, BD
Kobalamin 1-2 mg/giin, i.m. MMA

Folik asit 10-40 mg/giin, p.o. Konviilsiyonlar
Pridoksin (vitamin B) 50-100 mg/giin, p.o. Konviilsiyonlar
Riboflavin (vitamin B,) 20-40 mg/giin GA, FAO
Tiyamin (vitamin B) 10-50 mg/giin, p.o. MSUD, PDH

OA: organik asidiiriler; UCD: iire dongiisii enzim eksiklikleri; FAO: yag asidi oksidasyon bozukluklar1; PC: piruvat
karboksilaz eksikligi; IVA: izovalerik asidiiri; NAGS: n-asetilglutamat sentetaz eksikligi; PDH: piriivat dehidrogenaz
eksikligi; RCD: solunum zincir bozukluklari; PA: propiyonik asidemi; MCD: multiple karboksilaz eksikligi; BD:
biyotinidaz eksikligi; MMA: metilmalonik asidemi; GA: glutarik asidemi; MSUD: “maple syrup urine” hastaligt; p.o.:
per os; i.v.: intravendz; i.m.: intramuskuler
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da, intravenoz) verildiginde pirlivat dehidrogenaz kinazi inhibe ederek laktati
azaltir. Baz1 hastalar, multipl karboksilaz eksiklikleri biyotine, baz1t PDH ek-
siklikleri tiyamine yanit verir. Hastalarda sekonder karnitin eksikligi oldugun-
dan L-karnitin destegi yararli olabilir.

Bir yenidoganda 120 mmol/ml amonyak diizeyleri norotoksiktir. Alternatif
yollarla nitrojenin viicuttan uzaklastirilmasina ¢aligilir. Bu amagla sodyum
benzoat 500 mg/kg/giin i.v. sodyum fenilbiitirat 600 mg/kg/giin oral veya i.vi
yolla verilebilir (Tablo XIII).

Kesin taniya ulagilmadan once L-arjinin 300 mg/kg/giin i.v., baslanir, daha
sonra enzim eksikligi belirlenince doz buna gére ayarlanir. Ozellikle sodyum
benzoat tedavisi sirasinda bu hastalara karnitin verilmesinde yarar vardir
(Tablo XIII).

Beyin 6demi gelisimini 6nlemek icin 6zellikle hiperamonemili hastalarda hi-
potonik intravendz sivi kullanimindan kaginilmalidir.

Farmakolojik yontemler yetersiz kaldiginda hemodiyaliz ve periton diyalizi
gibi yontemlerden yararlanilmalidir (Tablo XIV).

MSUD ve iire dongiisti enzim eksikligi gibi intoksikasyon tipi metabolik hasta-
liklarda toksinlerin viicuttan uzaklastirilmas: amaglanir. Kan degisimi, periton
diyalizi, ekstrakorporeal kan diyaliz yaklasimlari baslica toksin uzaklastirma
teknikleridir (Tablo XIV). Ekstrakorporeal teknikler etkin, fakat uygulamasi
en zor olanlardir. Kan degisiminin etkisi gecicidir ve ¢oklu veya devamli kan
degisimi yapilmasini gerektirir. Hemodiyaliz etkin ve hizli yontemlerden bi-
ridir. Viicuttan amonyagin uzaklastirilmasinda hemodiyaliz; periton diyalizi
ve ekstrakorporeal yollara gore daha etkindir. Periton diyalizi kolay uygula-
nabilir. Viicut sicakligina getirilmis ve tamponlanmis diyalizatlar 40-50 ml/
kg hacminde ve yergekimi yardimi ile verilebilir. Bir saatlik saatlik dongii;
15 dakika dolma, 30 dakika periton boslugunda tutulma ve 15 dakika drenaj
siirelerinde olusmustur.

Tablo XIV. Viicuttan toksik metabolit uzaklagstirma yollar

Kan degisimi

Periton diyalizi
Hemodiyaliz

Devamli hemofiltrasyon
Zorunlu dilirez
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Tablo XV. Kalitsal metabolizma hastaliklarimin arastirilmasi igin postmortem olarak alinmasi
onerilen ornekler

Tam kan
EDTA’1 tiipe 5 ml (4° C’da saklayiniz)
Plazma
Ayrilmis ve dondurulmus
Guthrie karti iizerine alinmis kan érnegi
Agilkarnitin analizi igin
Idrar
En az 5 ml idrar, organik asit profili, agilglisinler ve orotik asit i¢in (dondurunuz)
Beyin-omurilik sivist
1-3 ml, amino asit analizi i¢in (dondurunuz)
Deri

Steril kosullar altinda tiim deri katlarmni igeren 3x2 mm deri 6rnegi kiiltiir ortami1 veya
serum fizyolojik igerisinde (iyot igeren preparatlar kullanmayiniz), 4-8 © C’da saklayniz,
dondurmayniz

Karaciger ve kas biyopsileri

Oliimden sonraki ilk 2-4 saat igerisinde alinmal1 elektron mikroskop, histopatoloji ve
enzim ¢aligmalart i¢in (s1v1 nitrojende hemen dondurulmali veya kuru buzda saklanmali)

Hangi metabolik hastalik oldugu saptanamamigsa vitamin kofaktorler denen-
melidir. L-karnitin destegi de yararli olabilir. L-karnitin destegi idrarla kay1p-
lar1 kompanse eder, idrarla agilkarnitin seklinde detoksifikasyon saglar (Tablo
XI10).

Metabolik krizde olanlarda ayni anda sepsis de vardir. Katabolizmayi artirir
ve tedavinin basarisini etkiler. Bu nedenle enfeksiyonlar dikkatle arastiriimali
ve onlenmelidir. Enfeksiyon olasilig1 ekarte edilene kadar antibiyotik tedavisi
de verilebilir.

Postmortem incelemeler

Eger resiisitasyon basarisiz olmus ve hasta kaybedilmis ise otopsi ve 6rnek
almak i¢in anne ve baba ile konusulmalidir. Bu 6rnekler arasinda kan, plazma
idrar 6rnekleri, deri ve karaciger igne nekropsileri sayilabilir (Tablo XV). Bu
yaklasimin aileye genetik danisma verilmesi ve izleyen gebeliklerde antenatal
tan1 yapilabilmesi i¢in 6nemlidir.



480

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

Brousseau T, Sharieff GQ. Newborn emergencies: the first 30 days of life. Pediatr Clin
North Am 2006; 53: 69-84.

Calvo M, Artuch R, Macia E, Luaces C, Vilaseca MA, Pou J, Pineda M. Diagnostic app-
roach to inborn errors of metabolism in an emergency unit. Pediatr Emerg Care 2000; 16:
405-408.

Claudius I, Fluharty C, Boles R. The emergency department approach to newborn and
childhood metabolic crisis. Emerg Med Clin North Am 2005; 23: 843-883.

de Baulny HO. Management and emergency treatments of neonates with a suspicion of
inborn errors of metabolism. Semin Neonatol 2002; 7: 17-26.

Kamboj M. Clinical approach to the diagnoses of inborn errors of metabolism. Pediatr Clin
North Am 2008; 55: 1113-1127.

Khan JY. Neonatal neurological emergencies. Clin Ped Emerg Med 2008; 9: 176-183.

Kwon KT, Tsai VW. Metabolic emergencies. Emerg Med Clin North Am 2007; 25: 1041-
1060.

Leonard JV, Morris AA. Inborn errors of metabolism around time of birth. Lancet 2000;
356: 583-587.

Mannenbach MS. Children with inborn errors of metabolism: recognizing the unusual and
life-threatening. Pract J Pediatr Emerg Med 2008; 13: 121-131.

Mitanchez D, Valayannopoulos V. Urgences métaboliques néonatales [Neonatal metabolic
emergencies]. Arch Pediatr 2003; 10 (Suppl 1): 40s-42s. French.

Smith M. Care of the infant with inherent metabolic disease. Paediatr Nurs 2008; 20: 39-
44,

Velazquez A, Vela-Amieva M, Ciceron-Arellano I, et al. Diagnosis of inborn errors of
metabolism. Arch Med Res 2000; 31: 145-150.



481

YOGUN BAKIMDAKI HASTANIN
BESLENMESI

Nuray Uslu*, Hasan Ozen**

Ulkemizde kritik hasta ve yarali ¢ocuklar icin ¢ocuk yogun bakim iinitesi
(CYBU) sayis1 gittikge artmaktadir. Yogun bakim teknolojisindeki gelisme-
ler ve yeterli beslenme destegi verilmesinin 6éneminin anlagilmasina ragmen
CYBU’deki hastalarda malniitrisyon prevalansi halen yiiksek seyretmektedir.
Hulst ve ark. CYBU’ye basvuran hastalarin %24 iinde akut veya kronik mal-
niitrisyon oldugunu géstermislerdir. Ayrica CYBU’deki izlemleri sirasinda da
hastalarin beslenme durumlarinda kétiilesme oldugu bulunmustur.

Cogunlukla CYBU’de beslenme eksikliklerinin belirlenmesi ve tanimlanmasi
zordur. Bu ¢ocuklar i¢in en uygun beslenme sekli ve zamanlamasi konusunda
tam bir uzlas1 halen yoktur ve bu konularda yapilacak ileri arastirmalara ihti-
yag vardir.

Beslenme durumu ile immiin sistem ve immiin yanit arasinda yakin bir iligki
vardir. Kritik/yogun bakim hastalarinda karbonhidrat, lipit, amino asit, protein
ve elektrolit metabolizmasinda olan degisiklikler enerji gereksinimi ve prote-
in katabolizmasinda artmaya, immiin sistemde, viicut kompozisyonunda, kas
ve sindirim sisteminin islevlerinde degismelere yol agar. Malniitrisyon artmis
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Malnlitrisyon varligi yatis siiresinde/ven-
tilatore baglh kalma siiresinde uzama, enfeksiyon sikliginda artma, yeniden
yatma sikliginda artma, iyilesmede/yara iyilesmesinde gecikme, yagam kali-
tesinde azalma, hastane masraflarinda ve mortalite oraninda artma agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sadece yetersiz beslenme degil asir1 beslenme
(obezite) de komplikasyonlar1 artirmaktadir; hiperglisemi, karaciger yaglan-
mast, oksijen tiiketiminde ve CO, tiretiminde artma baslicalaridir.

*  Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Unitesi

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Unitesi
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Kritik hastalardaki belirgin ve stereotipik metabolik cevap ve 6zellikle uza-
mis yogun bakim hizmetinde optimal beslenme desteginin saglanamamasi bu
hastalardaki malniitrisyonun asil nedenleri arasindadir. Temel olarak strese
verilen yanit ¢ocuklarda erigkinlere benzerlik gosterse de farkliliklar vardir.
Beslenme destek tedavisi 6ncesinde bu metabolik yanitin anlagilmasi, uygun
ve yeterli beslenmenin saglanabilmesi i¢in ilk basamaktir.

Kritik hasta ¢ocuklarda metabolik yanit

Kfritik hastaliktaki metabolik yanit aclik veya uzamis besin eksikliginden fark-
lidir. Ozellikle bes yasin altindakiler uzamis metabolik stresin etkilerine ileri
derecede duyarlidirlar. Cocuklarda erigkinlere gore daha az kas ve yag kiitlesi
olmasina ragmen goreceli olarak daha fazla enerji ihtiyaci vardir.

Kritik hastalikta hiicresel enerji metabolizmasinda degisiklikler meydana gelir.
11k 24 saatte (sok fazi1) metabolik aktivite azalir, beden sicaklig1 diiser ve ener-
ji rezervlerinde mobilizasyon (glikojenoliz, lipoliz, laktik asit sentezi) olma-
sima ragmen kullanimlarinda azalma olur. Diizelme (enflamatuar) déneminde
ise metabolik aktivite artarken beden sicaklig1 yiikselir, istah baskilanirken
enerji ve protein gereksinimi endojen kaynaklardan saglanmaya calisilir. Bu
donemin siiresi hastaliga ve siddetine gore degisir.

Kritik hastaliktaki katabolik ihtiyaglari karsilayabilmek i¢in hormonal bazi
degisiklikler ve sonucunda da protein, karbonhidrat ve lipit katabolizmasin-
da artis olur. Glukokortikoid, insiilin, katekolaminler, interlokin-1 ve timor
nekroz faktorii-alfa diizeylerinde artma olur. Sonugta kas protein yikimi artar
ve serbest amino asitler dolagima ¢ikar. Serumda amino asit diizeyi ve kastan
gelen dalli-zincirli aminoasit oksidasyonunda artig olur. Bu amino asitler doku
tamiri ve enflamatuar cevap i¢in enflamatuar mediatdr rolii olan proteinle-
rin sentezinde kullanilir. Fibrinojen, C-reaktif protein, alfa-1 antitripsin gibi
akut faz reaktanlarinda artig, albiimin ve retinol baglayici proteinde azalma da
bunun gostergesidir. Ayrica kalan amino asitler de karacigerde glukoneoge-
nez yoluyla glukoz olusumunda rol alir. Protein katabolizmasi ile kritik hasta
cocukta saglanan adaptasyon kisa siirelidir, cocuk ve yenidoganlarda kisitl
protein deposu vardir ve sonugta viicut kas kiitlesinde azalmaya yol agarak
cocuk icin tehlikeli olabilir. Sonugta kritik hasta ¢gocuklarda nitrojen kayiplari
artmistir ve protein/nitrojen dengesi negatif yondedir.

Ayni zamanda karbonhidrat ve lipit metabolizmasi da bozulmustur. Glukoz be-
yin, eritrosit, bobrek medullasi i¢in asil enerji kaynagi olmasi ve hasarli doku
tamiri i¢in gerekli olmasi nedeniyle kritik hastalarda birincil 6neme sahiptir.
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Bu hastalarda glikojen depolari kisitlidir ve hizla azalir. Kan glukoz diizeyleri
yiiksek olmaya egilimlidir ancak dokular tarafindan kullanilmasi yetersizdir.
Glukoneogenez de artmistir ve bir glukoz intoleransi s6z konusudur. Artmis
karbonhidrat dongiisli ve glukoneogenezi disaridan verilen glukoz da engel-
leyemez. Hastalara optimum oranda karbonhidrat, protein ve lipit verilerek
enerji saglanmali, asirt karbonhidrat verilmesi ve hiperglisemiden muhtemel
yan etkiler nedeniyle kaginilmalidir. Stres hormonlarimin etkisiyle lipolizart-
mis, ketogenez azalmistir. Lipit dongiisii ve yag asidi oksidasyonunun artmast
nedeniyle hastalarda esansiyel yag asidi eksikligi goriilebilir.

Mitokondrial disfonksiyon ve metabolik baskilanma séz konusudur. Olgiilen
metabolik hiz 6zellikle hastaligin baslangicinda bazal metabolik hiz civarinda
veya altindadir ve anabolizma (biiyiime de dahil olmak iizere) gerceklesmez.

Tiim bunlarin sonucu olarak iskelet kas kiitlesinde kayip ve kolay yorulma,
solunum ve kalp kaslarinda kayba bagli solunum yetmezIligi ve aritmi, venti-
lasyon/perfiizyon uyumsuzlugu, yetersiz gaz degisimi ve artmig CO, birikimi,
takipne, kardiak atimda artma, vaskiiler siv1 artisi, periferal vazodilatasyon ve
kapiller sizma, bobreklerde su ve tuz tutulmasi ve konsantrasyon yeteneginde
azalma goriiliir.

Bunlarin 6nlenmesi i¢in uygun kalori ve protein destegi gerekmektedir. Boy-
lelikle protein sentezi, yara iyilesmesi ve enflamatuar siirecte pozitif etkiler
saglanirken iskelet kas protein kiitlesi de korunmus olur. Ozel amino asit ka-
risimlarinin gerekliligi ve orani ile ilgili ileri calismalara ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Ornegin yenidoganlarda histidin esansiyel bir amino asit iken, agir yanik
hastalarinda prolin ihtiyacinda artma oldugu goriilmiistiir.

Kritik hastalik sirasinda yetersiz beslenmenin yaninda asir1 beslenmenin de
onemli yan etkileri vardir. Fazla karbonhidrat verilmesinin hiperlipidemi, hi-
perglisemi, artmig CO, iiretimi ve mekanik ventilasyon siiresinde uzama gibi
sonuglart olabilir. Eriskin kritik hastalarda mortaliteyi artirdigr ileri siiriilen
hiperglisemi insiilin direnci, strese ndroendokrin cevap gibi bircok faktdre
baglhdir. Bu konuda ¢ocuklarda yapilmis yeterli ¢alisma yoktur ve hipogli-
semenin de mortaliteyi artirici bir neden oldugu gdz 6niine alinarak normog-
lisemiyi saglamak igin insiilin tedavisi konusunda acele etmemelidir. Fazla
protein verilmesi durumunda ise katabolik siirecin Oniine gecilemeyecegi gibi
katabolizmay1 artirici bir etken olabilir. Bu hastalarda azotemi, metabolik asi-
doz ve norogelisimsel anomaliler olabilir. Yiiksek kalori verilmesi durumunda
ise Ozellikle karacigerde olmak iizere yag depolanmasi goriilebilir.
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Zamaninda ve uygun olarak verilen beslenme destegi kritik hasta ¢gocuklarda
acligin azaltilmasi, 6zgiil besin eksikliginin 6nlenmesi veya diizeltilmesi, ye-
terli enerjinin sunulmasi, sivi-elektrolit desteginin saglanmasi ile mortalite ve
morbiditeyi ve ekonomik yiikii azaltmaya yardimci olacaktir. Ayn1 zamanda
beslenme desteginin ¢ocukluk yas grubunda biiyiime ve gelisme i¢in de 6nemi
akildan ¢ikarilmamalidir.

Kritik hastalarda beslenme desteginin ana amaci glukoneogenezi, protein ok-
sidasyonunu (katabolizma) ve sonucu olan yagsiz doku kaybini en az diizeye
indirecek enerji ve proteinin saglanmasidir. Kas giiclinlin artirilmasi ve im-
miinitenin giiglendirilmesi ikincil amaglardir. Yatis ya da goriilme nedeni ne
olursa olsun, her ¢ocukta ilk yapilacak islem beslenme durumunun degerlen-
dirilmesidir.

Beslenme durumunun degerlendirilmesi

Cocuk yogun bakim {initesindeki hastalarin beslenme durumunun degerlen-
dirilmesinde hala altin bir standart belirlenmemistir. Ancak bu degerlendirme
hastalarin bakiminda, malniitrisyon ve komplikasyonlariin énlenmesinde ol-
dukca onemlidir. Kritik hasta ¢ocuklarda beslenmenin degerlendirilmesi has-
talarin besin dengesinin, viicut kompozisyonlarmin, enflamatuar aktivitenin
ve fonksiyonel degerlendirmelerin dl¢timiinii igermektedir.

Beslenme durumunun degerlendirilmesine hastalarin 6nceki hastaliklari, kul-
landiklar ilaglar, agirlik kaybi/alimi ve beslenme ile ilgili 6ykiisti alinarak
baglamak gerekir. Beslenme ve metabolik eksikliklere dikkat edecek sekilde
sag, cilt, agi1z ve ekstremitelerin muayenesi tamamlanmalidir.

Antropometrik dl¢iimler beslenme durumunun belirlenmesinde temel unsur-
dur ve hastalarin beslenme yetersizliklerinin/dengesizliklerinin siniflanma-
sinda kullanilirlar; agirlik/yas, boy/yas, agirlik/boy, viicut kitle indeksi/yas
oranlar1 tanimlamalarda onemlidir. Yasa ve cinse 6zgiil kartlar kullanilarak
hastanin beslenme durumu degerlendirilir, Z skorlar1 (standart sapma sko-
ru) belirlenir. Ancak bu kriter ve belirteclerin kritik hasta ¢ocuklarin deger-
lendirilmesindeki yeterliligini veya yetersizligini gosterecek yeterli ¢aligma
yoktur. Ayrica bu dl¢limler agir hasta gocuklarda her zaman giivenilir sekilde
yapilamaz. Hastalar yatakta olduklari i¢in boylarmin diizgiin 6l¢iilebilmesi
zor olabilir; sivi-elektrolit dengesizligi, hepatomegali/organomegali, karaci-
ger ve/veya renal yetmezlik nedeniyle asit ve/veya ddem, ventilator tedavisi
gerekliligi nedeniyle agirlik dlgiimleri giivenilir olmayabilir. Antropometrik
degerlendirmelerde kol ¢evresi dl¢iimil, deri kalinlig1 degerlendirilmesi de
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basit yontemler arasinda yer almakta ve mortalite ve morbiditenin hassas be-
lirtegleri olarak kullanilabilecegini gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir.

Beslenmenin degerlendirilmesinde laboratuvar testlerinden de yararlanilir.
Rutin elektrolit (sodyum, potasyum, klor, bikorbonat), mineral (kalsiyum, fos-
for, magnezyum gibi) ve lipit profilinin degerlendirilmesi beslenme yetersiz-
likleri agisindan bilgi verebilir. Viseral proteinler (prealblimin “transthyretin”,
retinol baglayici protein, transferrin, insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1, fibro-
nektin gibi), hemoglobin diizeyi, total lenfosit sayim1 ve bagisiklik sistemi ile
ilgili testler de beslenme durumunun degerlendirilmesinde ve verilen beslen-
me desteginin yeterli olup olmadigini izlemede kullanilabilir. Bu amagla kul-
lanilan parametreler beslenme durumundan bagimsiz olarak hastaligin akut
doneminden etkilenebilirler; tek bir 6l¢iimden daha ¢ok, akut faz proteinlerini
de dlgerek, izlemdeki seyirlerine bakmak gereklidir. Rutinde uygulanmamak-
la birlikte nitrojen balans ¢aligmalari da yardimci olabilir. Manyetik rezonans
goriintiileme, bilgisayarli tomografi, pletismografi, dual enerji X 1ginlar1 ab-
sorbsiyonu (DEXA) ve elektriksel biyoimpedans gibi laboratuvar yontemler
viicut kompartmanlarinin saptanmasinda kullanilabilecek tekniklerdir. Elekt-
riksel biyoimpedans basit, invazif olmayan kolay ve diisiik maliyetli bir yon-
tem olarak erigkin ve ¢ocuklarda kullanilmaktadir.

Hastanin genel degerlendirilmesi yapildiktan sonra hastanin tedavisi (beslen-
mesi dahil) asamasina gecilir. Yogun bakim hastasinin beslenmesindeki temel
amaglar mortalite ve morbiditeyi azaltmak, hiicre iglevlerini korumak/iyiles-
tirmek ve yogun bakimda/hastanede kalig siiresini azaltmaktir (iyilesmeyi
hizlandirmak). Beslenme planlanirken bazi sorulara yanit vererek planlama
yapilmalidir.

Beslenmeye ne zaman baslanmahidir?

Cocukluk yas grubunda yapilan ¢aligmalar az olmakla birlikte 6nerilen, hasta
resisite edilip hemodinamik ve respiratuar olarak stabil olur olmaz beslenme-
ye baslanilmasidir. Onerilen ilk 24 saat i¢inde baslanmasidir. European So-
ciety for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) 3 giin i¢inde oral yolla
gereksinimini karsilayamayacagi diisliniilen ve islevsel gastrointestinal siste-
mi olan tiim erigkin hastalara enteral beslenme baglanmasini dnermektedir.
Cocuklarda yeterli veri olmamakla birlikte ayn1 prensip uygulanabilir. Hatta,
¢ocugun yasi ve yatis anindaki beslenme parametrelerine bagli olarak 3 giin
icinde gereksinmelerini oral kargilayamama sart1 dahi aranmamalidir. Tanim
olarak ilk 48-72 saat i¢inde beslenmeye baslanmasi erken beslenme olarak
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adlandirilmaktadir. Erken beslenme ile mekanik ve immiinolojik bagirsak ba-
riyer fonksiyonu korunur, intestinal tropizm uyarilir, bakteriyel translokasyon
ve sepsis riski azalir, istenilen kalori miktarina daha erken ulagilir, hipokalse-
mi ve hipopotasemi riski azalir, intolerans daha az gdzlenir. Hastanede yatig
stireleri ve mortalite iizerine olan etkisi konusunda sonuglar farklilik goster-
se de, bazi ¢aligmalarda ve hastalik gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da, mortalite daha az olmaya egilimlidir, hastanede kalis siiresinde
ve saglik harcamalarinda azalma olur. Agir yanikli hastalarda ilk 24 saatte
enteral beslenmenin baglamasi ile kalori alim1 ve protein dengesinde pozitif
etkiler, mortalitede azalma goriilmiistiir. Enteral beslenmesi kontrendike olan
hastalarda ise hemodinamik durum dengeye ulasinca parenteral beslenmeye
baslamalidir.

Hangi yolla beslenme tercih edilmelidir?

Oral beslenemeyen bir cocugun beslenmesi i¢in 2 yol vardir: enteral ve pa-
renteral.

Enteral beslenme

Islevsel bir sindirim sistemi oldugunda enteral yol parenterale her zaman tercih
edilmelidir; immiin sistem ve bagirsak bariyerinin korunmasindaki olumlu et-
kileri nedeniyle bagirsak atrofisi ve bakteriyel translokasyon onlenir, enfeksi-
yon ve tromboz riskini azalir, motilite-elektrolit dengesi-emilim islevleri daha
tyidir, stres tilserleri daha az goriiliir, daha kompleks besinlerin (niikleotid,
eser elementler, yag asitleri, lif gibi) verilmesine olanak saglar ve daha fazla
kalori verilir, hepatik komplikasyonlar1 dnler, pankreatik-biliyer-endokrin tro-
fik faktorlerin salinmasini uyarir, interlokin-6 gibi baz1 sitokinlerin salinimini
azaltir, sonugta gastrointestinal sistemin fizyolojik ve immiinolojik biitlinlii-
giinii korur.

Hastaya, hastaligina, yogun bakim sartlar1 ve bakim veren ekibin tecriibesine
gore enteral beslenme oral veya nazogastrik, nazojejunal tiipler veya gast-
rostomi, jejunostomi tiipleri yolu ile saglanabilir. Kontrendikasyon olmadikca
gastrik yol tercih edilmelidir; daha fizyolojiktir, asidik ortamin bakterisidal
etkisi vardir, lingual lipazin etkisinden yararlanilir, bakimi ve yerlestirmesi
daha kolaydir, bolus beslenme uygulanabilir ve verilecek besin se¢imi daha
kolaydir. Gastrik beslenecek hastalarda dncelikle bolus tarzda ve tam kon-
santrasyonda formula ile beslenmeye baslanir. Bolus beslenmeyi tolere ede-
medigi taktirde, aralikli veya devamli inflizyon seklinde beslenme uygulanir.
Devamli beslenmenin daha iyi tolere edildigi diisiiniildiigii icin siklikla tercih
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edilmesine ragmen yapilmis bazi ¢alismalarda devamli beslenme ile aralikli
beslenme arasinda tolerans arasindan fark bulunmamistir.

Gastrik rezidiiel hacim enteral beslenmeye toleransini degerlendirmede kulla-
nilmakla beraber bu konuda da kesin sinir iizerinde anlasma yoktur. Kabaca,
kusma ve karin distansiyonu yoklugunda 5-8 ml/kg (en ¢cok 150-250 ml) gast-
rik rezidii kabul edilebilir. Yiiksek rezidii olanlarda prokinetik ajanlar yararli
olabilir ve basin 45° yukarida olmasi aspirasyon riskini azaltir. Erigkinlerde
yapilan ¢aligmalarda yliksek rezidii ile aspirasyon arasindan dogrudan bir ilis-
ki saptanmamustir ve yliksek rezidiiye izin verilmesi verilen kalori miktarim
artirmaktadir. Yiiksek rezidii her zaman intoleransi1 géstermedigi gibi, rezidii-
niin az olmas1 da her zaman tolerasyonun iyi oldugunu gdstermez. Her hasta
ayri olarak degerlendirilmeli ve abdominal distansiyon, kusma, ishal gibi bul-
gularin olup olmadigma da dikkat edilmelidir. Ozellikle serebral, gastrik ve
peritoneal hastaligi olanlarda, hiperglisemide, sedatif, paralitik ila¢ kullanan-
larda ve diyetin icerigine gore gastrik rezidii miktarinda artma goriilebilir. En
onemlisi hastalarin yaklasik yarisinda goriilen gastrik hipomotilitedir. Gastrik
motiliteyi azaltan ila¢ dozlarini azaltmak ve motiliteyi arttiracak prokinetik
ilaglar faydali olabilir.

Ancak gastrik beslenmenin tolere edilemedigi, aspirasyon riskinin yiiksek
oldugu veya midenin kullanilamadigi durumlarda postpilorik (transpilorik)
(duodenal/jejunal) beslenmeye gecilir. Tercih edilen yer jejunum baslangici,
Treitz ligamentinin distalidir. Postpilorik beslenme ile enfeksiy6z komplikas-
yonlarin (aspirasyonun) azalip azalmadig tartigmalidir. Genel kabul edilen,
reflilyii artirabilecek bazi durumlarin varligi diginda, ikisi arasinda fark ol-
madigidir. Sonug olarak postpilorik beslenme karar1 hastaya gore degerlen-
dirilmelidir. Gastrik rezidiisii olan, kusma ve gastrodsefageal reflii nedeniyle
aspirasyon riskinin yiiksek oldugu diisiiniilen hastalarda postpilorik beslen-
me tercih edilmelidir. Mental retardasyonlu, agir solunum sikintili, 6giirme
refleksi olmayan, tekrarlayan kusma ve daha once aspirasyon Oykiisii olan
hastalarda aspirasyon riski yiiksektir. Sokta olan hastalar dahi, komplikasyon
orani diger hastalardan fazla olmakla birlikte, postpilorik beslenmeyi tolere
edebilmektedir. Enteral yolla beslenen hastalarin, 6zellikle bilinci kapali olan
veya sedasyon uygulanan hastalarin, yar1 oturur pozisyonda izlenmeleri reflii
ve aspirasyonu azaltacaktir. Yogun bakim hastalar1 tiim besin gereksinimlerini
enteral yoldan karsilayamasalar bile, diisiik hacimli devamli enteral beslen-
menin bu hastalarda bagirsak mukoza atrofisini 6nledigi kabul edilmektedir.
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Enteral beslenmeye baslama miktar1 olarak genel 6neri 0.5-1.0 ml/kg/saat’tir
(biiyiik ¢ocuklarda 20-30 ml/saat). Verilis hiz1 3-4 saatte bir 0.5-1.0 ml/kg (20-
30 ml) artirilarak istenen hacim ve kalori miktarina 36-48 saatte ulasilmaya
caligilir.

Bununla birlikte pratik uygulama her zaman istenildigi/planlandig1 gibi ol-
mamaktadir. Bagirsak seslerinin yoklugu nedeniyle beslemeye baslamanin
geciktigi, yetersiz miktarda istem verildigi, degisik nedenlerle sik sik beslen-
menin kesildigi goriilmektedir. S1v1 kisitlamasi da yetersiz besin verilmesine
neden olmaktadir. Bir ¢alismada CYBU’de yatan hastalarm %59 unun ilk 24
saat iginde beslendikleri, cogunlugunda (%79) enteral yolun tercih edildigi
goriilmiigtiir. Ayn1 ¢alismada c¢ocuklarin almalart gereken kalorinin ancak
%59’unu (ortanca) alabildikleri ve istenen degere ancak yatisin 10. gliniinde
ulasildig1 belirtilmistir. Baz1 hastalarin ise, tam tersi olarak, gereginden fazla
kalori aldiklar1 olabilmektedir.

Kritik hastalarda enteral beslenmenin gastrointestinal, enfeksiydz ve meka-
nik komplikasyonlar1 olabilir. Ozellikle akut bobrek yetmezligi, hipokalemi,
hipofosfatemisi olan, vazoaktif veya paralitik ila¢ alanlarda daha sik gastro-
intestinal sistem komplikasyonlar1 gortiliir. Kusma, karin distansiyonu, asir1
gastrik rezidi, ishal, gastrointestinal kanama komplikasyonlar arasindadir.
Risk altinda olanlarda nekrotizan enterokolit riski de daima g6z oniine alin-
malidir. Bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in enteral beslenmenin zamanlamasi,
icerigi, verilis yolu ile ilgili daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. En-
teral beslenme tiiplerinin yanlig yerlestirilmesi, tiiplerin tikanmasi gibi meka-
nik komplikasyonlara karst da ¢ok dikkatli olunmalidir. Enteral beslenmeye
intolerans olmasi, beslenme tiipleri ile ilgili problemler, hastaya uygulanacak
tanisal veya girisimsel islemler nedeniyle bazen enteral beslenmeye ara veril-
mesi gerekebilir.

Enteral beslenmenin uzun siirecegi ve/veya hastanin enteral beslenmeye bagl
kalacag1 diistiniilityorsa gastrostomi/jejunostomi agilmalidir.

Enteral beslenmeye karar verildikten sonraki asama hangi {iriiniin verilece-
gidir. Kritik hastalarin beslenmesi i¢in 6zel diizenlenmis ticari enteral hazir
mamalar bulunmamaktadir. Verilecek hazir mama se¢iminde: 1-Hastayla il-
gili etkenler (yas1, hastalig1 ve aktivasyonu, GIS islevleri, beslenme durumu,
besin alerjisi, renal fonksiyonlar ve aldig1 ilaglar), 2-Uriinle ilgili etkenler
(fiyat1 ve bulunabilirligi, ozmolalitesi, bobrek soliit yiikii, kalori yogunlugu,
viskozitesi, igerigi gibi etmenler) rol oynar. Genel kural gecerli bir endikasyon
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olmadikca 6zel hazir mamalarin kullanilmamasi, standart enterik {irtinlerin
secilmesidir. Segilen hazir mamanin 6zellikleri arttik¢a (polimerik/hidrolize,
laktozlu/laktozsuz, lifli/lifsiz, orta zincirli yag icermesi vb.) fiyat: artar ve her
yerde bulunabilirligi azalir. Kabizlik tedavisi veya profilaksisi i¢in lifli hazir
mamalar veya diyete lif eklenmesi fayda saglar. Kritik cocuk hastalarda pro-
biyiotik kullaniminin faydali olabilecegi az sayidaki galisma ile gosterilmis
olmakla beraber rutin olarak kullanimi 6nerilmeden 6nce daha fazla ¢aligma
gerekmektedir.

Parenteral beslenme

Enteral beslenmenin kontrendike oldugu hastalarda parenteral beslenme bas-
lanmalidir. Kisa siirede (3-5 giin) gereksiniminin tamamina yakinini enteral
yoldan alacag diisiiniilen hastaya destek amaciyla parenteral beslenmeye ge-
rek yoktur. Ancak degisik nedenlerle gereksinim miktarinin tamami enteral
yoldan verilemedigi takdirde kalan kisim parenteral olarak tamamlanmalidir.

Enerji ve diger besin dgeleri gereksinimi ne kadardir?

Bu asamada vermeyi planladigimiz sivi, kalori (karbonhidrat ve lipit), protein,
elektrolit, mineral ve eser elementler, vitaminler ve diger gereksinim miktarla-
r1 hesaplanir. Enteral beslenmesine karar verilen ¢ocuklarda bu hesaplamalari
yapmak daha kolaydir. Ciinkii, hazir mamalar genel olarak yeterli hacime ¢1-
kildiginda ¢ocugun bu gereksinimlerini de karsilarlar. Bu nedenle, enerji ge-
reksinimi diginda, agagidaki bilgiler daha ¢ok parenteral beslenme baslayacak
¢ocuklar i¢in kullanilmalidir.

Enerji gereksinimi

Cocuklarda enerji gereksinimini hesaplamak i¢in gelistirilmis yasa ve cinse
Ozgiil degisik formiiller, yasa-cinse gore hazirlanmis tablolar ve agirligina
gore kalori gereksiniminin hesaplandigi basit formiiller vardir. Bunlardan elde
edilen degerler, hastaliklara ve hastaligin siddetine gore degisik katsayilarla
carpilarak gereksinim bulunmaya c¢alisilir. Fakat pratik uygulamada, genel-
likle, bu formiillerle elde edilen deger ile ger¢ek gereksinim farklilik gdster-
mektedir. Yine de bir baslangi¢c degeri olarak bu yolla elde edilen sonuglar
kullanilabilir.

Indirekt kalorimetri, istirahat halindeki enerji tiiketimini saptamada invazif
olmayan giivenilebilir ve tekrarlanabilir bir yontem olmakla birlikte bircok
merkezde yoktur ve pratikte uygulanmasi zordur. Saptanan istirahat enerji tii-
ketiminin gereken minimum kalori oldugu unutulmamalidir. Ornegin sepsis,
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bronkopulmoner displazi, yanik, kafa travmasi, konjenital kalp hastalig1 ve
cerrahi sonrasi donemde enerji tiiketiminde artis beklenirken, mekanik ven-
tilatordeki hastalarda sedatif ve kas gevsetici ilaglarin kullanimi ile enerji ih-
tiyacinda azalma olur. Akut/agir hastaliklarin seyrinde ve cerrahi sonras art-
mis enerji gereksinimi kisa siirelidir. Cogunlukla ilk 12-48 saat sonra enerji
gereksinimi normal diizeylere iner. Yapilan calismalar bu ¢cocuklarda istirahat
enerji tilkketiminin (REE, Resting Energy Expenditure) artmadigini ya da ¢ok
az arttigin1 gostermektedir. Hastaligin tipi ve siddetine gore degismekle bir-
likte, kritik hastalar dahi yattiklar siirede bir takim aktivitelerde bulundugun-
dan, total enerji tilketimi REE’den %20-30 kadar fazladir. Verilecek miktarlari
hesaplarken bu durum da dikkate alinmalidir. Dikkat edilmesi gereken diger
noktalar hipermetabolik donemde baslanacak parenteral beslenmenin meta-
bolik hiz1 daha da artiracagidir. Bu nedenle ¢ok agir hastalarda gerekli enerji
miktaria asamali olarak bir kag giin i¢inde ulasmak daha uygundur.

Akilda tutulmasi gereken bir diger nokta ise giinlikk enerji gereksiniminin
zamanla degismesidir. Verilen beslenme desteginin yeterliligi laboratuvar
parametreleri ile de izlenebilir. Bu durumda anabolik durumu gdsteren para-
metreler (albiimin, transthyretin, vb.) akut faz reaktanlariyla birlikte degerlen-
dirlmeli ve oranlarina bakilmalidir. Ornegin, (C-reaktif protein x fibrinojen) :
(transferrin x transthiretin) orani bu amagla kullanilabilir. Pay sabit iken ora-
nin azalmasi beslenme durumunun diizeldigini gosterirken, artmasi beslenme
durumunun 1iyi olmadigim gosterir. Bu formiilde pay enflamasyonun agirligi-
n1 gosterirken, payda daha ¢ok beslenme desteginin etkisini gostermektedir.
Mutlak degerlerden ¢ok oran dikkate alinmalidir.

Tiim bu degerlendirmelere ragmen siklikla hastalara uygun hesaplama yon-
temlerinin uygulanamamasi, vazoaktif ila¢ verilmesi, s1v1 kisitlamas1 gerek-
mesi, cerrahi veya tibbi tedavi ve girisimler nedeniyle beslenmeye ara ve-
rilmesi, gastrointestinal intolerans nedeniyle yeterli enerji ve protein ihtiyaci
karsilanamamaktadir. Ayn1 zamanda CYBU’de ve ventilatr tedavisinde uzun
siire kalmak, cerrahi operasyon ge¢irmek hastalarin optimal beslenme tedavisi
almalarini olumsuz yonde etkiler. Pratik uygulamada verilen enerjinin yeter-
liligini 6l¢gmenin ideal yontemi enerji tiiketiminin 6l¢iilmesi olmakla birlikte
pratikte miimkiin olmadigindan en iyisi cocugun agirlik kazanimin ve biyo-
kimyasal parametrelerini izlemektir.

Enerjinin ne kadarmin karbonhidrat ve yagdan saglanacagi hala tartigmalidir.
Biiyiik ¢ocuklarda ve adolesanlarda glukoz infiizyon hizi 5 mg/kg/dakika’y1
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asmamalidir. iki yasma kadar olan ¢ocuklarda maksimum tolere edilebilen
doz 18 g/kg/giin (13 mg/kg/dakika)’diir. Parenteral beslenmede yag/glukoz
oraninin optimum degeri bilinmemektedir. Genel olarak total protein dis1 ka-
lorinin %60-75’1 glukozdan verilebilir. Son yillarda aksini gdsteren veriler ol-
masina ragmen hipergliseminin eriskinlerde enfeksiyon riskini, morbidite ve
mortaliteyi artirdig1 belirtilmektedir. Cocuklarda bu konuda yeterli veri yok-
tur. Hipoglisemini ¢ok daha zararli olabilecegi gbz oniine alindiginda amag
kan glukoz diizeyini <110 mg/dl altinda tutmak degil, 110-160 mg/dl arasinda
tutmak olmalidir.

Intravendz lipit emiilsiyonlar1 kalori igerigi yiiksek, ozmolalitesi diisiik ener-
ji kaynagi olmanin yaninda esansiyel yag asidi (EYA) kaynagidirlar. Diigiik
dozda baslanip giderek artirilmasinin lipit oksidasyonunu olumlu yonde etki-
ledigini gosteren veri yoktur. Bu sekilde verilmesinin amaci, artis yapildiktan
sonra serum trigliserid diizeylerine bakarak lipit klirensinin yeterli olup olma-
diginin saptanmasidir. Birlikte alinan steroidler, propofol ve lipozomal am-
foterisin B gibi ilaglar hipertrigliseridemi riskini artirirlar. Metabolik olarak
streste olan hastalarda (sepsis, travma) veya organ disfonksiyonu olanlarda
da hipertrigliseridemi riski daha fazladir. Izin verilebilecek maksimum kan
trigliserid diizeyi bilinmemektedir. ideali 100 mg/dl alt: olmakla birlikte, 400
mg/dl’ye kadar (bebeklerde 250 mg/dl) kabul edilebilir diizeylerdir.

Intravendz lipit emiilsiyonlarinin enfeksiyon riskini artirdigy diisiincesi artik
kabul edilmemektedir, immiin fonksiyonlari azaltici bir etkisinin oldugu gos-
terilememistir. Enfekte ve agir hastalar trigliserid diizeyleri yakindan izlen-
mek sartiyla lipit emiilsiyonu alabilirler. Lipit infiizyonuna bagli kanamaya
neden olacak trombositopeni gosterilmemistir. Aksine, esansiyel yag asidi
eksikligi kanamaya egilimi artirir. Agir solunum sorunu olan hastalar da en
azindan esansiyel yag asidi eksikligini onleyecek kadar lipit almalidirlar. TPN
alan hastalarda protein dis1 kalorinin %25-40’1 lipitten gelmelidir.

Yar1 yartya MCT/LCT karisimlari ¢ocuklarda, diisiik dogum agirlikli bebekler
dahil, glivenle kullanilmistir. Bu emiilsiyonlarin klirensi saf LCT’lere gore
daha hizlidir. Bazt MCT’ler (C8:0) ndrotoksik olabileceginden 6zellikle kan-
beyin bariyeri zayiflamis ¢ocuklarda kullanmakta dikkatli olunmasi da one-
rilmektedir.

Zeytinyagi bazli lipit emiilsiyonlar1 %18 linoleik, %2 alfa-linolenik asit igerir.
Soya bazli lipitlerde ise bu oranlar %50 ve %7’dir. Ayrica zeytinyagi bazl
lipitler 2 kat fazla alfa-tokoferol igerir. Ilk veriler ¢ocuklarda kullanilmasinin
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giivenli oldugunu gostermektedir. Zeytinyagi bazli lipit verilenlerde arasido-
nik asit diizeyi azalir. Daha biiyiik ¢ocuklarda zeytinyagi bazli lipidle yapilan
bir caligmada anti-oksidan aktivitenin de daha fazla oldugu gosterilmistir.

Saf balik yag1 veya balik yagi-MCT-LCT karigimu lipit emiilsiyonlar da ya-
pilmistir. Arastirmalar hala devam etmekte ve ilk veriler prematiirelerde bile
iyi tolere edildigini gostermekteir. Bunun yaninda son olarak yapisal (struc-
tured) lipit emiilsiyonlar1 giindeme gelmistir. Bunlar, MCT ve LCT karisim-
lariin randomize olarak gliserole tutturulmasi ile olusturulmus lipitlerdir.
Hayvanlarda nitrojen dengesini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. insan-
larda yapilan ¢aligma sayis1 heniiz yetersiz olmakla birlikte nitrojen dengesini
olumlu etkiledigi gdsterilmistir. Fakat diger veriler hayvan deneyleri kadar iyi
bulunmamustir.

®-3 yag asitlerinin enflamatuvar yanit1 azaltarak insiilin direncini azaltaca-
g1 varsayilir. Ote yandan tip 2 diyabette hiperglisemiyi artirdiklar1 da rapor
edilmistir. ®-3 yag asidi desteginin REE’i azalttig1, glukoz-lipit oksidasyonu,
glukoz yapimi, glukoneogenez, lipogenez, plazma glukoz-insiilin ve glukagon
diizeylerine etksinin olmadigi gosterilmistir.

Verilecek amino asit miktarini kademeli olarak artirmanin yarari yoktur. Po-
zitif nitrojen dengesini, verilen enerji miktarinin artirtlmasindan ¢ok verilen
protein miktarmin artiritlmast olumlu yonde etkiler. Yine de yogun bakimda
izlenen kritik hastalarda verilen protein miktar: verilmek istenen miktara ge-
nellikle ulasamamaktadir. Bazi hastaliklarda 6zel amino asit sollisyonlariin
kullanilmasinin yarar1 gdsterilememistir. Ensefalopati/malniitrisyon olmadik-
ca karaciger hastaliklarinda dalli-zincirli amino asit kullanilmasini yarari yok-
tur. Renal hastalar i¢in de 6zel amino asit soliisyonlarinin yarari tartismalidir.

Immiinmodiilatér beslenmenin yeri nedir?

Immiin sistemle beslenme arasinda yakin iliski oldugundan son yillarda agir
hastalarin beslenmesinde amag sadece enerji ve protein gereksinimini kargi-
lamak degil, baz1 6zel besinlerle hastanin enflamatuar yanitini hasta yarari-
na degistirmek olmustur. Bu amagla agir/kritik hastalarin glutamin, arjinin,
niikleotid ve omega(w)-3 yag asitleri gibi immiin besin olarak kabul edilen
iiriinlerle beslenmesi egilimi artmigtir.

Yogun bakimda yatan ¢ocuklarda immiin beslenmenin etkisini aragtiran ¢alisma
cok azdir. Genel olarak immiin beslenme alan grupta nitrojen dengesi daha iyi
olmakla birlikte hastane enfeksiyonu, ventilatorde kalig siiresi, yogun bakimda
ve hastanede yatis siiresi ile mortalite oran1 agisindan bir fark yoktur.
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Plazmada en ¢ok bulunan amino asit olmasina ragmen kritik hastalarda glutamin
seviyelerinde azalma goriiliir. Stresli durumda glutamin verilmesinin gastroin-
testinal sistem, metabolik fonksiyonlar, antioksidan koruma ve immiin sistem
iizerine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. Kritik hastalarda 6zellikle parente-
ral glutamin verilmesinin klinik sonuglara olumlu yansidigi bulunmustur.

Arjinin de stres durumunda azalan; kan akiminin diizenlenmesi, immiin fonk-
siyon, protein sentezi ve doku tamirinde rolii olan bir aminoasittir. Ozellik-
le nekrotizan enterokolitli ¢ok diisitk dogum agirlikli yenidoganlarda diisiik
diizeylerde bulunur. Kritik hastalardaki diisiik arjinin seviyesi enflamatuar
cevapla ters iligkilidir. Ancak immiinmodiilatdr beslenmenin etkilerini goste-
ren iyi planlanmis ¢aligmalarin sonuglar1 degerlendirilmeden rutin kullanimi
Onerilemez.

ESPEN’in 2006 yilinda yogun bakimda yatan erigkin hastalar i¢in yayimla-
dig1 kilavuzunda; elektif iist gastrointestinal sistem (GIS) cerrahisine gidecek
hastalara, travma hastalarina ve hafif sepsisi (APACHE II skoru<15) olan has-
talara immiin beslenme Onerilmekte, agir sepsisi olanlara ise dnerilmemekte-
dir. Yanik hastalarina da, standart hazir mamalara eklenmesi yara iyilesmesini
hizlandirdig1 ve enfeksiyonu azalttigr icin, sadece glutamin Onerilmektedir.
Yanik hastalarina yiiksek dozlarda bakir, selenyum ve ¢inko da onerilmek-
tedir. Akut respiratuar distres sendromu olan hastalara ise ®-3 yag asitleri ve
antioksidanlar 6nerilmektedir. Cok agir yogun bakim hastalarina ya da glinliikk
gereksinimin en az yarisini enteral yolla tolere edemeyen hastalara da immiin
beslenme 6nerilmemektedir. Oksandrolon uygulanan agir yanik hastalarinda
protein sentezi, boy, kilo ve kemik mineral iceriginde artma ve hastanede kalig
stiresinde azalma olmustur. Rekombinan insan bilylime hormonu ve insiilin
kullaniminda da benzer sonuglar elde edilmistir, ancak anabolik ajanlarla ilgili
ileri ¢aligmalar gerekmektedir.

Kritik hasta ¢ocuklar metabolik fonksiyonlari ve antioksidatif etkileri negatif
olarak etkileyecek sekilde plazma mikrobesin ve antioksidan seviyelerinde
azalma riski ile kars1 karsiyadir. Ozellikle uzun siireli (10-14 giin sonrasi)
kritik hasta ¢ocuklarda eser mineral ve vitamin diizeylerinin belirlenmesi ve
eksikligi durumunda tedaviye eklenmeleri gerekebilir. Elektrolitler, mineral
ve eser elementler, vitaminler gereksinimler dogrultusunda eklenmelidir. Uze-
rinde tam anlagsma olmamakla birlikte 7 giinden daha uzun siire TPN alacak
olan ¢ocuklara bakir, ¢inko, selenyum, manganez verilmelidir. Bebeklerde ve
malniitrisyonlu ¢ocuklarda bu ilk giinden baslanabilir. Iyot ve molibden ek-
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sikligi TPN alanlarda rastlanmadigi i¢in eklenmelerine simdilik gerek yoktur.
Bakir ve manganezin safra ile atildig1 akilda tutulmali ve kolestazi olanlarda
verilmemelidir. Yine amino asit sollisyonu hazirlanmasi sirasinda yeteri kadar
kromyum kontaminasyonu oldugundan ek olarak verilmesine gerek yoktur.
Uzun siire parental beslenme alacak ¢ocuklara demir de verilmelidir.

Enteral veya parenteral beslenme alan CYBU’deki hastalarda takipte antropo-
metrik dlgiimlerin yaninda “refeeding sendromu” ag¢isindan da takip edilmesi
gerekmektedir. Serum elektrolitleri, fosfor, magnezyum, kalsiyum, glukoz,
stvi durumu ve kardiyopulmoner fonksiyonlar sik araliklarla degerlendiril-
melidir. Boy, kilo, cilt alt1 yag, kol ¢evresi ol¢limleri ve indirekt kalorimetri,
solunum katsayisi, nitrojen dengesi de takipte uygulanmalidir. Az veya ¢ok
beslenmenin negatif sekelleri agisindan karaciger ve pulmoner fonksiyonla-
1 da monitdrize edilmelidir. Sistemik enflamatuar yanit sonucu artmis olan
C-reaktif protein diizeyindeki azalma anabolizmanin azaldigini ve enerjinin
biiyiime i¢in kullanilabileceginin gostergesi olabilir.

Sonug olarak kritik hasta cocukta hastaya ve hastaligina gére beslenme destek
tedavisi dikkatli degerlendirme, uygulama ve takiple yapilmalidir. Diyetisyen,
hemsire ve doktoru da igeren multidisipliner ve bu konuda uzmanlasmis bir
ekip calismasi basariy1 arttiracaktir.
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INFANTIL TUMORLERLE ILISKILI
ONKOLOJIK ACILLER

Serhan Kiipeli*, Miinevver Biiyitkpamukc¢u**

Yasamin ilk bir y1l1 i¢erisinde goriilen ve embriyolojik orijinli olan tiimoérlerin
biiyiik cogunlugu benign neoplazmlardir. Yenidogan ve takip eden siit cocuk-
lugu donemlerinde goriilebilen benign veya malign tiimoérlerin bulunduklar
lokalizasyon, olusturduklari kitle etkisi veya komplikasyonlart nedeniyle ya-
samsal risklere neden olabildikleri literatiirde siklikla bildirilmektedir. Bu se-
kilde ortaya ¢ikan tiimorlerin onkolojik aciller kapsaminda degerlendirilmesi
ve pediatrik onkologun merkezde oldugu ilgili disiplinlerce stiratli bir sekilde
miidahale edilmesi gerekmektedir. Bu yazida siit ¢ocuklugu déneminde kar-
silagilabilecek ve acil girisim gerektirebilecek tiimdrler genel hatlariyla ele
alinacaktir.

Yenidogan doneminde goriilen tiimorler pediatrik yas grubunda goriilen tii-
morlerin yaklasik %2’sini olusturmaktadir. Bunlar igerisinde siklik sirasina
gore hemanjiyomlar, teratomlar, noroblastom, yumusak doku sarkomlari,
bobrek timorleri, santral sinir sistemi timorleri ve 16semiler en fazla rast-
lanilanlaridir. Bu tiimorler benign olabildikleri gibi malign transformasyona
da ugrayabilmekte, regresyon gosterebilmekte veya ileri yaslardakine benzer
bir seyir izleyebilmektedir. Rutin prenatal ultrasonografi ve yenidogan tarama
programlar1 sayesinde daha fazla timdor tanimlanabilmisse de bunun prognoz
lizerine bir etkisi olmamustir.

Hemanjiyomlar

Siit gocuklugu doneminde goriilen ¢esitli tiplerdeki hemanjiyomlarin bir¢ogu
klinik 6nem arz etmeyip ilerleyen aylarda regresyon gdsterirken baz1 heman-
jiomlar yasamsal 6neme sahip yapilarda fonksiyon bozuklugu veya kanama
meydana getirerek risk yaratmaktadir.

*  Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD Pediatrik
Onkoloji Unitesi

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 AD Pediatrik
Onkoloji Unitesi
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Kaverndz hemanjiyomlar dogumda var olabilecekleri gibi ilk 6 ay icerisinde
de farkedilebilen, deri altinda veya diger organlarda da goriilebilen (orbita,
vertebra, trakea, perikard, karaciger, dalak, ekstremiteler gibi) lezyonlardir.
Ornek olarak toraks giriminde trakea basisi meydana getiren bir kaverndz he-
manjiyom acil girisim gerektirebilmektedir. Sistemik yiiksek doz kortikoste-
roid veya intralezyonel steroid uygulamasi boyle bir durumda ilk yapilmasi
gereken girisimlerdendir. Son yillarda subkiitan interferon-alfa veilmesi de
diger bir secenek olarak one ¢ikmaktadir. Bu uygulamalarin basarisiz oldugu
durumlarda ise diisiik doz radyoterapi ile iyi sonuglar elde edilebilmektedir.

Dalaktaki hemanjiyomlar bebeklerde nadir olarak goriilse de en sik goriilen
benign primer dalak tiimori olarak one ¢ikmaktadirlar. Yavas biiyiimelerine
ve ¢ogunlukla asemptomatik olmalarina karsin dortte biri fatal olabilen dalak
rlptiirii ile kendini gostermektedir. Literatiirde bu nedenle kaybedilen veya acil
laparotomiye giderek splenektomi uygulanan bebekler bildirilmistir. Splenik
hemanjiyomlarin diger olasi komplikasyonlar1 arasinda tromboz, enfarktiis,
enfeksiyon, apse formasyonu ve tiikketim koagiilopatisi de sayilabilmektedir.

Kaverndz hemanjiyomlarin ciddi sonuglara yol acabilecek akut tablolarindan
biri de anemi, trombositopeni ve koagiilasyon profilindeki anormalliklerin es-
lik ettigi tiiketim koagiilopatisidir. Biiylik hemanjiomlarda rastlanabilen bu
durum Kasabach-Meritt sendromu adini1 alir. Bu klinik tabloda lokalize bir
intravaskiiler koagiilopati sdzkonusudur. Trombosit ve diger koagiilasyon fak-
torlerinin transfiizyonu gecici yararlar saglayabilir. Aktif kanama durumunda
bu desteklerin saglanmasi sarttir. Kortikosteroid tedavisi 6zellikle geng in-
fantlarda hemanjiyomun involiisyonunu saglayarak akut etkide bulunabil-
mektedir. Yiizeye yakin olan lezyonlarda miimkiinse hemanjiyomun eksternal
kompresyonu kan akimini ve trombosit tutulmasini azaltarak fayda saglayabi-
lir. Cerrahi eksizyonun yapilabildigi durumlarda trombositopeni diizelmekte-
dir. Masif kanama varliginda hemanjiyomun biiytikliigiinii azaltmak amaciyla
radyoterapiden yararlanilabilmektedir. Interferon- alfanin da anjiyogenezi in-
hibe ederek fayda sagladig1 gosterilmistir.

Siit ¢ocuklugu doneminde nadir goriilen ancak ambliyopiye neden olabilen
konjunktival veya orbital hemanjiyomlar da aktif tedavi gerektiren lezyon-
lardir. Bu tiir lezyonlarda plak radyoterapi de tedavi segenekleri arasindadir.
Ozellikle karaciger yerlesimli kavernéz hemanjiomlar, siit cocuklarinda ar-
teriyovenoz sant meydana getirerek kalp yetmezligine neden olabilmektedir.
Yine bebeklerde nadir goriilen ve fatal seyirli olabilen intrakranial parankimal
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kanamalarin bir nedeni de hemanjiyoblastomlar olabilmektedir. Bu klinik du-
rumda prognoz eriskinlerdekinden daha kotii olmakla birlikte literatiirde acil
cerrahi girisimle kurtarilabilen bebeklerde bildirilmistir.

Teratomlar

Germ hiicreli tiimorler bagligi altinda incelenen teratomlar kendi igerisinde de
matiir, immatiir ve malign teratom olmak tizere iige ayrilmaktadir. Teratomlar
iic germ tabakasinin (ektoderm, mezoderm, endoderm) biri veya birkagindan
koken alan dokular tarafindan olusturulmaktadir. Matiir teratomlar siklikla
sakrokoksigeal bolge ve overlerde goriilse de bas-boyun bolgesi, batin, medi-
asten, pelvis, mide, karaciger ve intrakranial lokalizasyonlarda da teratomlara
rastlanabilmektedir.

Bas-boyun teratomlar1 ¢ocukluk cagi tiimdrlerinin yaklasik %10 kadarim
olusturmakta olup tist hava yolu, sindirim sisteminin iist kisimlar1 veya boyun
yerlesimli olanlar dogum esnasinda bile goriilen ve yasami tehdit eden hava
yolu obstriiksiyonuna neden olabilmektedir. Siit cocuklugu déneminde bu lez-
yonlarin tedavisi olduk¢a komplike olup ciddi morbidite veya dliimle sonug-
lanabilmektedir. Childrens Cancer Group (CCGQG) tarafindan yapilan bir ret-
rospektif caligmada servikofasiyal teratomu olan 20 siit cocugunun %35’inde
erken postnatal donemde ciddi hava yolu obstriiksiyonuna rastlandigi, 2 has-
tanin dogum odasinda kaybedildigi, 4 hastada sonraki donemlerde dogum-
sal hipoksiye bagli oldugu diisiiniilen gelisimsel ve mental gerilik saptandigi
bildirilmistir. Jordan ve ark. tarafindan da 200’{in {izerinde servikal teratomlu
hasta ¢alisilmis ve dogumda solunum sikintist mevcut olan hastalardaki 6liim
oraninin %43’lere ulastigi rapor edilmistir.

Prenatal tan1 ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler fetal donemde ve neonatal
periyotta, 6zellikle bas-boyun bdlgesindeki teratomlarin tedavisinde énemli
yenilikler saglamistir. Ornek olarak “ex utero” intrapartum tedavi (EXIT) adi
verilen yontem sayesinde uteroplasental kan akim1 ve gaz degisimi muhafaza
edilerek giivenli bir hava yolu saglanana kadar zaman kazanilmasi miimkiin
olabilmektedir. EXIT prosediiriinde inhalasyon ajanlart kullanilarak uterus
gevsetilmekte, uteroplasental degisim devam etmekte ve fetiis parsiyel olarak
ekspoze edilerek cerrahi i¢in yaklasik 50 dakikalik bir zaman saglanmaktadir.
Bu yontem ile dogum 6ncesi donemde saptanan ve dogumdan hemen sonra
hava yolu obstriiksiyonu i¢in yiiksek risk tasiyan tlimorlerin cerrahi tedavisi
yapilabilmektedir. Bas-boyun bolgesinde veya intraoral yerlesimli ve prenatal
donemde tanis1 konmus biiyiik teratomu olan vakalarin 1990’11 yillardan itiba-
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ren EXIT ile bagarili bir sekilde tedavi edildigi bildirilmektedir. Bu yontemle
basarili sonuglar alinabilmesi pediatrik onkolog, neonatolog, anesteziyolog,
pediatrik cerrah ve kadin dogum uzmaninin uyum i¢inde ¢alismasiyla miim-
kiin olabilmektedir.

Mediastinal teratomlar 6n mediastende yerlesik olup matiir, immatiir veya
malign 6zellikte olabilir. Bu lezyonlarin ¢ogu benign 6zellikte olup cerrahi
eksizyonla basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Malign olanlarsa g¢evre
yapilara infiltrasyon nedeniyle total eksizyona izin vermeyebilir, bu durumda
kemoterapinin de devreye girmesi gereklidir. Mediastinal germ hiicreli tii-
morlerin radyasyona duyarli olmadigi bilinmektedir. Biiylik mediastinal te-
ratomlar siit cocuklugu déneminde potansiyel olarak yasami tehdit edicidir.
Bu tiimérlerin erken teshis edilmesi ve acil girisimde bulunulmasi yasamsal
onem arz etmektedir. Mediastene yerlesik bu tiimoérler “vena cava superior”
ve trakeaya basi olusturarak vena cava superior sendromu (VCSS) ve supe-
rior mediastinal sendroma (SMS) neden olurlar. Cocuklarda VCSS’ya ¢o-
gunlukla trakea basisi ve solunum sikintist da eslik etti§inden bu iki terim
esanlaml1 olarak kullanilmaktadir. Ozellikle siit cocuklarinda trakea ve brons
caplar1 kiigiik oldugundan solunum sikintisina ait bulgu ve belirtiler daha agir-
dir. Bu hastalarda oksiiriik, dispne, disfaji, ortopne, konflizyon, letarji gibi
semptomlar goriiliirken, fizik muayenede boyun, iist ekstremiteler ve yiizde
6dem, siyanoz, pletore, boyun velerinde genisleme, konjunktival 6dem, hisiltt
(“wheezing”), stridor, plevral ve perikardiyal efiizyon bulgular1 saptanabilir.
Radyasyona duyarli olmadiklarindan mediastinal teratom vakalarinda cerrahi
eksizyon kagmilmaz tedavi seklidir. Literatiirde SMS’ye neden olan ve yeni-
dogan veya siit cocuklugu doneminde, ilgili disiplinlerin isbirligi ile basarili
bir sekilde opere edilerek tedavi edilen ¢ok sayida mediastinal teratom vakasi
bildirilmistir.

Noroblastom

Sempatik sinir sisteminden koken alan néroblastom gocukluk ¢agimin en sik
goriilen ekstrakranial solid tlimdoridiir. Siit ¢ocuklugu déneminde ise en sik
rastlanan malign tiimor grubunu olusturmaktadir. Infantil nroblastom genel-
likle daha benign bir seyir izlemekle birlikte bazi tiirleri agresif gidisli olabil-
mektedir.

Yenidogan doneminde noroblastom klinik olarak deri alt1 nodiilleri, solunum
sikintisina da neden olabilen yaygin karaciger metastazi, kemik iligi tutulumu,
tiimor igerisine masif adrenal kanama, hidrops fetalis ya da eritroblastozis fe-
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talis veya evre 4S noroblastom seklinde goriilebilir. Bazi vakalarda prenatal
ultrasonografi ile noroblastoma ait bir kitlenin saptanmasi miimkiin olabil-
mektedir. Uluslararas1 Smiflama Sistemine gore evre 4S noroblastom siit ¢o-
cuklugu déneminde lokalize primer tiimdrii olan (evre 1 veya evre 2 hastalik)
deri, karaciger ve/veya kemik iligi tutulumu olan vakalar i¢in kullanilmak-
tadir. Evre 4S hastalig1 olan siit ¢cocuklariin ¢ogu diisiik risk kategorisine
dahil edilmekte ve bu hastalarda sagkalim %85 civarinda gergeklesmektedir.
Bu hastalarin bir kisminda ise fatal olabilen hepatomegali ve ¢oklu organ tu-
tulumu goriilebilmektedir. Evre 4S hastalig1 olup kaybedilen siit ¢ocuklari
solunum sikmtisina neden olan yaygin karaciger tutulumu, yaygin damar ici
pihtilagma, renal, gastrointestinal tutulum veya vena kava inferior tutulumu-
nun saptandigi hastalar olmaktadir. Solunum sikintis1 yaratacak dl¢iide masif
hepatomegali saptanan (Pepper sendromu) infantlarda kisa stireli siklofosfa-
mid veya bir kiir karboplatin+etoposid tedavisi veya bobrek, over ve spinal
kolon korunarak karaciger lokalizasyonuna verilecek diisiik doz radyasyon
tedavisi regresyon saglayabilmektedir. Literatiirde, masif hepatomegali ve di-
yafram elevasyonu nedeniyle yasami tehdit eden solunum sikintis1 gelisen ve
itraabdominal basinci azaltmak iizere cerrahi girisime tabi tutulan infantlara
ait vaka raporlart bulunmaktadir.

Spinal kord kompresyonu da evre 2, 3 ve 4 ndroblastomda karsilasilabilecek
bir diger acil problemdir. Boyle bir durumda hastaya derhal deksametazon
baslanmali ve klinik ve radyolojik olarak regresyon saptanana kadar en az 3-4
hafta boyunca devam edilmelidir. Spinal kord kompresyonunda cerrahi, rad-
yoterapi ve kemoterapi tedavi secenekleri olarak secilebilmektedir. Gegmis
yillarda laminektominin ge¢ donem skolyoz riski tagidig1 gézlendiginden yeni
tekniklerle ve laminotomi yapilarak bu risk azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Dii-
siik doz radyoterapi genel olarak fazla bir akut toksisiteye ve ge¢ donem yan
etkilere neden olmamaktadir. Kisa donem karboplatintetoposid ile de regres-
yon saglanabilmektedir. Evre 4 noroblastomda sistemik kemoterapi hastaligin
tedavisi i¢in de gerekli oldugundan segilecek baslangi¢ tedavisinin kemoterapi
olmasi, bununla basarisiz olundugu taktirde cerrahi dekompresyon yapilmasi
onerilmektedir.

Literatiirde, yenidogan veya siit cocuklugu doneminde mediastinal yerlesimli
noroblastom nedeniyle hayati tehdit eden solunum yolu obstriiksiyonu mey-
dana geldigi bildirilen vakalarda esas olarak cerrahi eksizyon yapildigi ve
adjuvan tedavi olarak kemoterapi ve/veya radyoterapi kullanildig1 gériilmek-
tedir. Adrenal kanama da, néroblastomun bilinen bir komplikasyonu olmakla
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birlikte akut ve yagsami tehdit eden abdominal hemoraji acil girisim gerekti-
ren ve sik karsilagilmayan bir klinik durumdur. Akut retroperitoneal kanama
kendisini agir anemi ve sok ile belli edebilmekte ve acil medikal ve cerrahi
girisim gerektirmektedir.

Diger tiimorler

Yukarida anlatilan tiimorler diginda siit cocuklugu déneminde goriilen ve yer-
lesim yeri veya yaptig1 basi nedeniyle onkolojik acil bir durum meydana geti-
ren ¢esitli benign ve malign tiimorler de bulunmaktadir. Konjenital mezoblas-
tik nefroma erken siit ¢ocuklugu doneminde en sik rastlanan renal timor olup
biiyiik kitleler perinatal donemde yagami tehdit eden komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Literatiirde solunum yollarmin iist kisminda, mediastende
veya gogiis duvarinda basi etkisi olusturarak ciddi solunum sikintisina neden
olan kistik higroma, tiroglossal kanal kisti, gogiis duvari hamartomu, konje-
nital pulmoner malformasyon, mediastinal lenfanjiyom vakalari bildirilmistir.
Yine, 3 aylik bir bebegin herniasyon bulgulariyla acil operasyona alindig1 ve
biiyiik bir koroid pleksus papillomunun rezeke edildigi belirtilmektedir.
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TORAKAL ACILLER

Ali Varan*

Torakal kitleler biiyiik boyutlara ulagarak, ana damarlara ve/veya trakeaya
basi yaparak acil miidahale gerektiren durumlara yol agabilirler. Ayrica ma-
lign hastaliklarin plevral, perikardiyal tutulumlarida zaman zaman hayati teh-
dit edici sorunlara neden olabilir. Asagida torakal acillere deginilecektir.

Vena kava superior sendromu (VKSS) ve superior mediastinal sendrom

Vena kava superiorun basiya ugramasi, trombozu veya obstriiksiyonunun yol
actig1 bulgular vena kava superior sendromu olarak isimlendirilir. Trakeaya
olan basiya ise superior mediastinal sendrom denir.

Etiyoloji

ALL, AML, Hodgkin veya Hodgkin dis1 lenfoma (HDL), nérobastom, germ
hiicreli timorler ve torakal kaynakli sarkomlar veya metastazlar, VKSS veya
superior mediastinal sendromdan sorumlu malign hastaliklardir. En stk HDL
bu sendromlara yol agar. Bunun yani sira kanserli hastalarda goriilen tromboz-
lar veya malign hastaliklarin vena kava superioru infiltre ederek obstruksiyo-
na yol agmasida diger nedenler arasindadir.

Patofizyoloji
Vena kavaya basi vendz staza yol agar, kalbe doniiste zorlanan kan bas-

boyunda 6deme, hipoksiye ve hatta kafa i¢i basing artigina yol acar. Trakeaya
veya ana bronglara basi ise solunum sikintisi, hipoksiye yol acar.

Klinik Bulgular

Oksiiriik, dispne, disfaji, ortopne, hisiltili solunum (wheezing), fasyal ddem,
gogiis agrisi, plevral, perikardiyal eflizyondur.

Sentral vendz stazin yol actig1 karbondioksit retansiyonu anksiyete, konfiiz-
yon, letarji, basagrisina yol acar.Vendz gollenmeye bagli pelerin tarzi 6dem,
pletore, siyanoz, hisilt1 ve stridor goriilebilir. Cocuklarda bulgularin ortaya
cikisi ve ilerlemesi eriskinlerin aksine hizli ve birkag giinde olur.

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 AD Pediatrik
Onkoloji Unitesi
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Tant

Yukaridaki semptomlart gosteren ¢ocuklara hemen iki yonlii akciger ¢ekilme-
lidir. Grafide kitle, plevral efiizyon, trakeal deviasyona rastlanabilir. Torakal
tomografi kitle lokalizasyonu, trakeal kompresyonun derecesi ve normal ana-
tomide ki degisiklikleri daha dogru gosterir. Perikardiyal eflizyon sliphesinde
ekokardiyografi yapilmalidir.

Kanserden siipheleniliyorsa hizla doku tanisina gidilmesi arzu edilir. Ancak
bunun en az invazif girisimle yapilmasi tercih edilmelidir. Sedasyon veya
anestezi ani kardiyopulmoner arreste neden olur. Genel anestezi sirasinda so-
lunum kas tonusu azalirken, abdominal kas tonusu artar. Diyafram hareketleri
kesilir bronsial kas tonusu gevseyip akciger voliimil azalir. Trakeal entubas-
yon ¢ogu zaman miimkiin olmaz veya entiibe edilse bile biiylik kitleden dolay1
hasta ekstiibe edilemeyebilir.

Tan1 miimkiin olan en az invazif ve en az sedasyon kullanilarak yapilmalidir.
Tam kan sayimi ve ardindan kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir. Periferik
yayma ve kemik iliginde blastlar saptanip tani1 konulabilir. Eger eflizyon varsa
torasentez veya perikardiyosentez ile tan1 yoluna gidilmelidir. Lokal anestezi
ile varsa periferik lenf nodu biyopsisi alinabilir. Yine tani konulamiyorsa hizl
ve daha az invazif bir islem olan mediastinoskopi ile biyopsi alinmalidir. Tanm
icin girisimsel radyolojik yontemlerde kullanilabilir. Lokal anestezi yapildik-
tan sonra ultrasonografi veya tomografi yardimi ile “tru cut” biyopsi alinarak
hizl1 ve tedavide aksamaya yol agmadan komplikasyonlar1 az bir yontemle
tan1 konabilmektedir.

Tedavi

Acil tedavide oksijen verilmeli, hasta uygun pozisyona getirilmelidir. Kalp
yetmezligini 6nlemek i¢in siv1 kisitlamasi yapilmali, sivi yiikklenmesi durum-
larinda furosemid verilmelidir. Hasta ok yakin monitorize edilmelidir. Odemi
azaltmak ve kitleyi kii¢liltiip hastayi stabilize etmek i¢in prednizolon 2 mg/kg/
giin dozunda baslanmalidir. Hastanin solunum sikintisi ileri derecede ise eger
bulunabiliyorsa “nitrogen mustard” (hardal gazi) (0.4 mg/kg 12 saat aralarla)
verilmeldir. Bu ilag Tiirkiye’de bulunmadigindan endikasyon konuldugunda
vinkristin 2 mg/m? intravendz verilir.

Eski yillarda tedavi yaklagimi radyoterapi idi. HDL radyasyona duyarli bir
tlimor olup %80-90 vakada yanit alinir. Fakat hastanin yogun bakimdan rad-
yoterapi iinitesine transferi, her merkezde radyoterapi olmamasi, radyoterapi
alanina kalbin girip, kardiyotoksisite gibi problemlerin gézlenmesi, kiiciik
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bebeklerde radyoterapinin zorlugu ve uygulamada zaman zaman anestezi ge-
rekmesi gibi kisitlayic1 sorunlar1 vardir. Radyoterapi sirasinda tedaviye bagl
0dem gelisip hastalar prednizolon ihtiyaci duyabilmektedir.

VKSS olan hastalarda bazen tiimor lizis sendromu, hiperlokositoz gibi ek
problemler de olabilir. O nedenle tedavide steroid ve kemoterapi daha yaygin
kullanilmaya baglanmistir. Kemoterapi olarak steroidlerin yanina vinkristin,
siklofosfamid eklenmelidir. Kemoterapi ile kiigiilen timoérde, eger dnceden
doku tanisina gidilmemisse tani tartigmalarina yol agabilmektedir. Ancak ha-
yat1 tehdit eden durumlarda steroid ve solunumu rahatlatacak kadar kemote-
rapdtik ajanlar verilmesi zorunludur. Eger hastanin hipoksisi varsa oksijende
verilmelidir. Hastanin klinigi stabil olduktan sonra tani i¢in elden gelen tiim
caba gosterilmelidir.

Eger santral kateteri olan hastada VKSS gelisirse, yaygin vendz tromboem-
boli gelismis olabilecegi unutulmamalidir. Doppler US veya venografi ile tani
dogrulandiktan sonra kontrendikasyon yoksa trombolitik tedavi verilmelidir.
Bu durumda katetere 4.400 U/kg tirokinaz hemen verilmeli ve 6-12 saatte bir
tekrarlanmalidir. Her alt1 saatte bir 0.1-0.6 mg/kg dozunda doku plazminojen
aktivatorii de etkilidir. Bu ajanlar kullanilirken hastanin koagulasyon durumu
yakin monitorize edilmelidir. Trombolitik tedaviyi takiben hemen hastaya he-
parin tedavisi uygulanmalidir.

Plevral ve perikardiyal efiizyon

Plevral efiizyonlar eksuda veya transuda vasfinda olur. Malign hastalik tutulu-
mu veya enfeksiyonlarda eksuda seklindedir. Hipoproteinemi, kalp yetmezli-
g1, s1v1 yliklenmesi durumlarinda veya torakal-abdominal tiimérlere reaksiyo-
ner olarak transuda tarzinda efiizyonlar gozlenir. Lenfatik obstruksiyonlarda
ise sivinin karakteri silozdiir.

Klinik Bulgular

Efiizyonlarda dispne, ortopne, gogiis agrist ve oksiirtik gortliir. Az orandaki
efiizyonlar tesadiifen cekilen grafilerde tespit edilebilir. Asemptomatik, mik-
tar1 az eflizyonlara herhangi bir girisim gerekmezken; ¢ok miktarda perikardi-
yal eflizyonlar tamponada yol agar.

Tani i¢in efiizyondan 6rnek alinmalidir. Hastada tam kan sayimi, biyokimya,
akciger grafisi tetkikleri yapilmali, yani sira eflizyondan yayma, protein, LDH
ve kiiltiir i¢in 6rnek alinmalidir. Bazi durumlarda immiinolojik ve biyolojik
belirteclere bakilabilir.
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Tedavi

Solunum sikintist nedeni ile bosaltici torasentez yapilmasi gerekirse ardindan
hemen primer hastalik tedavisine de baslanmalidir. Tedavi almayan hastalar-
da hizla siv1 tekrar birikir. Tekrarlayan torasentez veya parasentez, perkiitan
kateterler, plevral veya perikardiyal kaviteye sklerozan madde enjeksiyonu
gecici yontemler olup; oncelikli tedavi yaklagimi degildir. Ancak diizelmeyen
efiizyonlarda hastaya gore bu yaklasimlarda disiiniilebilir. Sklerozan olarak
20 ml serum fizyolojik i¢inde 500 veya 1000 mg tetrasiklin kullanilir. Bir bas-
ka sklerozan ajan talk olup her ikisinde de basar1 oran1 %90’lardadir. Plevral
hastalik tutulumlarinda intrakaviter sisplatin uygulanabilir. Bu durumda kavi-
tedeki ila¢ konsantrasyonu sistemik uygulamadan 40 kat daha yiiksektir. Skle-
rozan enjeksiyonunun basarisiz kaldig1 nadir durumlarda plevrektomi veya
perikardiyektomi yapilabilir. Bu uygulamanin mortalite ve morbiditesi ytliksek
oldugundan ancak direnc¢li metastatik hastaliklarda tercih edilmelidir.

Kardiyak tamponad

Loésemi veya lenfomalarda blastik infiltrasyon, radyasyona bagli konstriik-
tif perikardit veya perikardiyal enfeksiyonlar kanserli hastalarda tamponad
nedenleri arasindadir. Tromboembolik olaylarda nadir nedenler arasindadir.
Buna ragmen kardiyak tamponadin kanserli hastalarda ilk bulgu olarak karsi-
miza ¢ikmasi ¢ok nadirdir.

Yaklasim

Yavas sivi toplanmasinda perikard kompansasyon gostererek cok miktarda
sivi toplandiktan sonra bulgu verir. Hizli birikim ise ani dekompansasyon
bulgular1 verir. Oksiiriik, gégiis agris1, dispne, higkirik ve karin agrist klinik
bulgulardandir. Fizik muayenede tagikardi, siyanoz, hipotansiyon, pulsus pa-
radoksus gozlenebilir. Konstriiktif perikarditte frotman, diyastolik tiftirlim ve
atrial aritmiler gézlenebilir.

Laboratuvar bulgulari

Telegkardiyorafide ¢adir goriiniimii, perikardiyal goriintiide anormallikler
vardir. EKG’de diisiik voltajli QRS, ters T dalgasi, atrial ve ventrikiiler de-
giskenlikler gozlenir. Ekokardiyografide efiizyon veya kalinlasmis perikard
vardir.

Tedavi

Kardiyak debiyi artirmak i¢in pozisyon verilir, oksijen ve hidrasyon uygula-
nir. Diliretikler kontrendikedir. Kesin tedavi sivinin bosaltilmasidir. Tekrar
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birikebilecegi i¢in malign infiltrasyona bagli tamponadda kemoterapi veya
radyoterapi; enfeksiyon veya tromboembolik olaylara bagli ise nedene yone-
lik tedavi yapilmalidir. Konstriiktif perikarditte tedavilere yanitsiz ise perikar-
diyotomi veya perikarda pencere agma gibi invazif islemler uygulanabilir.

Masif hemoptizi

Masif hemoptizi bronkoalveolar sistemde tromboza ve solunum sikintisina
neden olur. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde sik gézlenmez. Invazif pulmoner as-
pergilloz masif kanamaya yol agar. Aspergillus bronsial damarlardan beslenen
misetomlar olusturur. Enflamasyona yanit olarak artan beyaz kiireler nekroza
ve arteriyel perforasyon ve kanamaya neden olur.

Tedavi asfiksiyi onlemek ve kanamay1 durdurmaktir.

Asfiksiyi onlemek i¢in entiibasyon gerekebilir. Trombositopeni veya koa-
giilasyon bozukluklar1 diizeltilmelidir. Kanayan damarin transkateter veya
intrabrongial yolla embolizasyonu yapilmaldir. Aspergillus diigiiniildiigiinde
antifungal tedavi baglanmalidir. Biitlin bu tedavilere ragmen nadiren basari
saglanir. Bir ¢aligmada inrabrongial N-asetil sistein ve amfoterisin B verilme-
sinin faydali oldugu belirtilmistir.

Pnomotoraks ve pnomomediastinum

Malign hastaliklar ¢ocukluk ¢aginda ¢ok nadiren tanida pnomotoraks veya
pnomomediastinum ile bagvurur. Daha ¢ok tedavi sirasinda gelisen enfeksi-
yon, kemoterapiye bagl siddetli kusmalar, tekrarlayan veya metastatik hasta-
liklar, 6sefageal perforasyon, radyasyona bagli fibroz ve Langerhans hiicreli
histiyositozlarda goriiliir.

Oksiiriik, dispne, solunum seslerinde azalma, tasikardi, takipne, trakeal sift,
subkiitan amfizem bulgular arasindadir. Akciger veya telekardiyografi cekil-
meldir. Tansiyon pnomotoraks acil miidahale gerektiren bir durumdur.

Tedavisinde %100 oksijen uygulanmali. Lezyon biiyilikse veya tansiyon pno-
motoraks veya pndomomediastinum varsa hava bosaltilmalidir. Gogiis tiipii ta-
kilmas1 gerekebilir. Rekiirens durumlarinda plérodezi veya sklerozan madde
enjeksiyonu yapilmalidir. Altta yatan neden mutlaka tedavi edilip hasta stabi-
lize edilmelidir.
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KANSERLI COCUKLARDA _
GASTROINTESTINAL VE UROGENITAL
SISTEM ACILLERI

H. Ahmet Demir*, Bilgehan Yal¢in**

Kanserli ¢cocuk hastalarda yasam hizlar1 2000°1i yillarda %80’lere ulagmistir.
Bu hasta grubunda, tanidan tedavi bitimine kadar gegen siirecte, herhangi bir
zamanda hayati dnemi olan acil bir sorunla karsilagmak olasidir. Bu sorunlarin
bilinmesi, acil tan1 ve tedavi yaklagimlarinin yapilmasi biiyiikk 6nem tasimak-
tadir. Bu yazimizda gorece sik goriilen gastrointestinal ve iirogenital sistemin
onkolojik acilleri tizerinde duracagiz.

GASTROINTESTINAL SiISTEM ACILLERI

Kanserli cocuklarda goriilen gastrointestinal sistem acilleri (GISA), her saglikli
cocukta goriilebilen nedenlere bagl olabilecegi gibi, siklikla birincil hastaliga
veya hastaligin tedavisine bagli gelisen yan etkiler veya toksisiteler nedeniyle
gelisebilir. Immiin sistemi baskilanmis bir cocukta dsefajit, mide kanamas,
tifilit, perirektal apse, hemorajik pankreatit, akut masif hepatomegali gibi sag-
likl1 ¢ocuklarda beklenmeyen abdominal sorunlar gelisebilir. GISA’da basta
gelen semptom agridir. Ancak diger semptom ve bulgular, nedene bagli olarak
ates, hipo/hipertansiyon, tasikardi, hematemez veya hematokezya, karin dis-
tansiyonu, ishal, kabizlik, gaz ve diski ¢ikaramama olarak siralanabilir.

Kanserli hastalarda fizik muayenede periton irritasyonu bulgularinin varligi,
ayakta direkt karin grafisinde “pneumatosis intestinalis” bulgusunun bulun-
masi 0zellikle cerrahi bir sorun oldugunu gosterir. Bu hastalarin diger dnemli
bir 6zelligi de, abdominal bulgularin immiin yetmezlik ve nétropeni nedeniy-
le, saglikli cocuklardan farkli olarak daha ¢ok yaygin olmasidir. Tipik klinik
bulgular, laboratuvar ve radyolojik veriler elde olmasa da sliphelenilen olgu-
lar1 yakin izlemde tutmak gerekir. Notropeni ve kortikosteroid kullaniminin

*  Pediatri Uzmam, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD Pediatrik
Onkoloji Unitesi
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periton iritasyonu bulgularint maskeleyebilecegi unutulmamalidir. Agiz ve fa-
renks mukozasinin muayenesi dsefagus ve mide-bagirsak mukozasi hakkinda
fikir verecegi i¢in mutlaka yapilmalidir. Perianal bdlgenin kontrolii ve hasta
notropenik bile olsa tecriibeli bir hekim tarafindan bir kez yapilmak kaydiyla
rektal muayene, obstriiksiyon, serozit/apse tanimlamalari i¢in yapilmalidir.

Tam kan sayimi yaninda serum elektrolitlerinin goriilmesi gerekir. Gorlintii-
leme yontemlerindeki gelismelerle giiniimiizde tanisal parasentez veya peri-
ton lavaj1 pek kullanilmaz. Obstriiksiyon, “pneumatosis intestinalis” ve karin
icinde serbest hava gibi patolojilerin degerlendirilmesi i¢in ayakta, yatarak ve
sol yan diiz grafilerinin gekilmesi gerekir. Ayrica karin iist kadran agrilarin-
da, pndmonin de ayirt edilmesi i¢in akciger grafisi ¢ekilmelidir. Bagirsaklarin
degerlendirilmesi, asit varligi, varsa kitle ve 6zelliklerinin degerlendirilmesi
icin abdominal ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme gibi radyolo-
jik yontemler de kullanilabilir.

Kanama

Kanserli ¢cocuklarda dsefagustan, iist ve/veya alt gastrointestinal sistemden
kaynaklanan kanamalar goriilebilir ve ciddi bir belirti sayilmalidir. Kanama,
trombositopeni, koagiilopati, mukoza tlserleri, anormal damarlanma nedeniy-
le; obstriiksiyon tiimor veya apse nedeniyle bagirsak liimeninin basiya ugra-
mas1 veya nekroz nedeniyle gelisebilir. Hastalarda enflamasyon yaniti ve yara
iyilesmesi de yetersiz olabilir. Kanserli hastalarda goriilen gastrointestinal
sistem kanamalarinin %12-17’si timor kaynaklidir. En sik goriilen gastroin-
testinal sistem kanama nedeni hemorajik gastrittir. Peptik iilser ise diger bir
onemli kanama nedenidir. Kanserli ¢gocuklarda kiigiik yiizeyel mukoza tilser-
leri de nadir degildir.

Osefagus kanamalari varislerden kaynaklanmakta olup portal vene basi ya-
pan direngli karin i¢i kitleler, portal hipertansiyon, kronik viral hepatitlere ve
Langerhans hiicreli histiyositoza bagl olabilir. Osefagus kanamalarmi, eslik
eden trombositopeni, pihtilasma bozukluklari ve sepsis arttirabilir. Kanama-
nin diizeyine gore tedavide gastrik lavaj, sistemik vazopressin infiizyonu, en-
doskopik varis ligasyonu veya skleroterapi, balon tamponad uygulamasi ve
son agsama olarak splenorenal sant operasyonu gibi uygulamalar yapilir.

Ust GIS kanamalarindan siklikla gastrik ve duodenal iilserler sorumludur.
Burun kanamasi veya oral mukozit sonrasi olan kanamalarin yutulmasi son-
rasinda hastalarda hematemez veya melena goriilebilir. Bu nedenle hastanin
iyl muayene edilmesi ve sorgulanmasi gerekir. Diger bir kanama nedeni de
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kemoterapiye bagli kusmalar sonrasi goriilebilen Mallory-Weiss yirtiklaridir.
Ust GIS kanamalarinin tibbi tedavisinde H, blokerleri, proton pompas inhibi-
torleri kullanilmasi ve lavaj yapilmasi yaninda trombositopeni ve pihtilagma
bozukluklarimin diizeltilmesi gerekir.

Gastrik ve duodenal iilserler (stres ilserleri, Cushing iilseri) siklikla yiiksek
dozda steroid alanlar, artmis kafa i¢i basingl beyin tiimorlii hastalar ve yiiksek
dozda radyoterapi alan vakalarda gorilmektedir. Bu hastalarda antiasitler, H,
reseptdr inhibitorleri veya proton pompa inhibitdrleri profilaktik olarak kul-
lanilmalidir.

Alt GIS kanamalari siklikla enfeksiyonlara (Clostridium difficile, Cryptospo-
ridium, mantarlar), tifilite, invajinasyona, hemoroid ve anal bolge catlaklarina
bagli olarak gelisir. Cocuklarda ¢ogu zaman birden fazla neden bir arada ola-
bilir. Tedavi nedene yonelik olarak planlanmalidir.

Gastrointestinal sistemde obstriiksiyon ve perforasyon

Cocuklarda nadir olsa da gastrointestinal sistem obstriiksiyonu, Hodgkin-dis1
lenfoma, rabdomiyosarkom, kolorektal kanser, Wilms tiimérii veya timor
metastazlarina bagl olarak gelisebilir. Diger bir neden de dnceden gegirilmis
laparotomilere bagl olarak gelisen adezyonlardir.

Invajinasyon, idiyopatik veya altta baslatic1 bir nedene (“leading point”) bagl
olarak gelisir. Iki yas altindakilerin hemen hepsinde idiyopatik invajinasyon
goriiliir. Yas arttikca altta baslatici bir neden olasihig1 da artar. Idiyopatik in-
vajinasyon i¢in genellikle standart yaklasim baryum veya hava ile rediiksi-
yondur. Biiyiikk ¢ocuklarda durum daha dikkatli degerlendirilmelidir. Ciinkii
lenfoma gibi bir baslatici neden s6z konusu olabilir.

Abdomen kokenli Burkitt lenfoma vakalarinin %17.5- 25’inin intestinal obs-
triiksiyon ile bagvurdugu bildirilmistir. Bu vakalarda obstriiksiyon nedeni tii-
mor basisi veya liimen i¢i kii¢iik timor odagina bagli gelisen invajinasyondur.
Intestinal obstriiksiyonla gelen vakalarin erken tan1 aldig1 ve tam rezeksiyon
sansinin yiksek oldugu bildirilmistir. Bu vakalarda gelisen invajinasyonun
bir ozelligi, ortanca yasin bu hastalarda 10 yil olmasina karsin idiyopatik
vakalarda 3 yil olmasidir. Bu baglamda invajinasyonla bagvuran biiyiik ¢o-
cuklarda tanisal ¢alismalarin acilen yapilmasi ve lenfomanin akilda tutulmasi
onem tasimaktadir.

Adjuvan kemoterapi verilen veya daha dnce abdominal cerrahi gegiren co-
cuklarda bagirsak obstriiksiyonu vinka alkaloidleri veya narkotiklere bagl
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paralitik ileus yaninda adhezyonlar, striktiirler ya da invajinasyona bagli ge-
ligebilir. Presakral teratomlar veya pelvik sarkomlar da bas1 yaparak rektumu
tikayabilir.

Ince bagirsakta invajinasyon genellikle cerrahi sonrasi 2 hafta iginde, adez-
yonlar ise daha sonraki donemlerde goriiliir. Bagirsak obstriiksiyonu radyote-
rapiye bagl zedelenmelerde de goriilebilir ve tipik olarak 6-24 ay sonrasinda
goriiliir.

Perforasyon, bir nedenle olusan obstriikksiyonun erken tedavi edilmemesi, bi-
rincil tiimdre sekonder erozyon, iilser veya gastrit gibi nedenlere bagl ola-
rak goriilebilir. Karm i¢i Burkitt lenfomalarda tani1 aninda, tedavi sirasinda
(6zellikle steroid sonrasi) ve bagirsak duvarina olan infiltrasyonun gerilemesi
sirasinda perforasyon goriilebilir; bu vakalarda 6zellikle hastalik ve tedavi-
ye bagli immiin sistem baskilanmasi nedeniyle prognoz oldukg¢a kotiidiir. Bu
nedenlerle bu vakalarin yakin takibi ve erken tedavisi aciliyet tasir. Septik
komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in perforasyonun erken tanisi, niitrisyon des-
teginin saglanmasi, anastomozda sizintilarin dnlenmesi i¢in basamakli cerrahi
rezeksiyon yapilmasi onerilir.

Tifilit (notropenik enterokolit)

Tifilit ya da diger adiyla nétropenik enterokolit, degisik diizeylerde nekroz ve
enfeksiyonun eslik ettigi, basta terminal ileum, ¢gekum ve ¢evre dokular olmak
iizere kolon duvarinin tam kat enflamasyonu olarak tanimlanabilir. Tk kez
1930°da akut 16semili ¢ocuklarin otopsilerinde ileo-¢ekal bolgenin nekrotizan
enflamasyonu ile seyreden tablo olarak tanimlanmistir.

Ozellikle tedavilerin indiiksiyon dénemlerinde, bagisikligi baskilanmis has-
tada, kullanilan kemoterapétik ajanlarin yatkinlik yarattigir bir durum olup
kanser nedeniyle kemoterapi alan ¢ocuklarin yaklasik %10’unda gortilebildi-
gi, perforasyon ve sepsise bagli olarak mortalite oraninin %45’¢ ulagabildigi
bildirilmistir. En sik su¢lanan kemoterapi ilaglar sitarabin, daunorubisin, me-
totreksat, vinkristin, doksorubisin ve paklitakseldir. Kortikosteroidler de tifilit
gelisimi ve ilerlemesinden sorumlu olabilir. Bagisiklik sisteminde baskilanma,
yara iyilesmesinde bozulma ve florada asir1 gogalma mikroorganizmalarin in-
vazyonunu artirir. Bagirsak mukozasinin dogrudan 16semik infiltrasyonu veya
lenfoma tutulumu da dogrudan hasar yaratarak patolojik olaylari baslatabilir.

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bazi kemoterapi ilaglarina bagl
mukozit, lenfositik veya 10semik infiltrasyona ikincil mukoza hasar1 ve nét-
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ropeniye bagli olarak hastanin savunma mekanizmalarindaki baskilanma gibi
faktorler suglanmaktadir. Ozellikle gekum bélgesinde tutulum gdriilmesinin
olas1 nedenleri ise bu bolgenin dolagiminin goéreceli olarak az olmasi ve ¢ap
degiskenlik kabiliyetinin daha fazla olmasidir. Mukoza biitiinliiglintin bozul-
mas1 ve notropeni bakteriler ve/veya mantarlarin invazyonunu kolaylastirir,
endotoksinlerin de katkisi ile bagirsak duvarinda enflamasyondan tam kalin-
likta enfarkt veya perforasyon gelismesine kadar olaylar ilerleyebilir.

Tifilitte stiperenfeksiyon olarak Gram negatif (Clostridium difficile, Esche-
richia coli, Klebsiella) ve Gram pozitif (Staphylococcus aureus) bakterilerle,
fungal (Candida) ve viral (sitomegaloviriis) ajanlar da goriilmektedir. Klost-
ridium grubu bakterilerin tirettigi bircok doku yikici enzim mukoza hasaria
onemli katki yaratir. Patolojik incelemelerde mukoza veya tiim duvarda 6dem,
iilserler, fokal kanamalar, mukoza veya duvarda nekroz goriilebilir.

Notropenik kolitte hafif gastrointestinal bulgulardan, peritonit ve dliimciil
sonuglara varabilecek sepsise kadar genis bir yelpazede klinik seyir olabilir.
Yogun kemoterapi sonrasi notropenik bir hastada yiiksek ates ve ozellikle sag
alt kadranda agr1 olmasi siiphe olusturmalidir. Ayrica karinda distansiyon, bu-
lant1, kusma ve kanli ishal de goriilebilir.

Ayirict tanida akut apandisit, psddomembrandz enterokolit, kolon psddo-
obstriiksiyonu, iskemik kolit, enflamatuar bagirsak hastaligi ve enfeksiyoz
kolitler diistiniilmelidir. Bulgularin ndtropeni tam gelismeden, notrofil sayi-
sinin diisiisii doneminde de gelisebilecegi unutulmamalidir. Istahsizlik, ishal
ve kusma yaninda fizik muayenede defans ve diger periton iritasyon bulgulari
olmasi, agiz mukozasinda mukozit gériilmesi destekleyici belirti ve bulgular-
dir. Bagirsak perforasyonu hipovolemik veya septik soka yol agabilir.

Tifilit acil bir durum olup klinik bulgularm hizla radyolojik yontemlerle de-
gerlendirilmesi gerekir. Tanisal ¢alismalarda ayakta direkt karin grafisi, ab-
dominal ultrasonografi ve abdominal bilgisayarli tomografi onerilmektedir.
Goriintiilemelerde, genelde ¢ekumda olmak iizere bagirsak duvarinda hava
(“pneumatosis intestinalis”), bagirsak duvarinda kalinlagsma ve bagirsak ¢ev-
resinde yumusak doku bulgular1 saptanir. Klasik semptomlarla birlikte bagir-
sak duvar kalinligimmin > 5 mm olmasmin tifilit i¢in tanisal oldugu belirtil-
mekte ve bagirsak duvar kalinlig1 ile prognoz arasinda dogrudan iligki oldugu
bildirilmektedir.

Tedavide bagirsak duvarinin dinlendirilmesi gerekir. Nazogastrik drenaj sag-
lanmali, total parenteral niitrisyon, sepsis ve enfeksiyonlara karsi genis spekt-
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rumlu antibiyotikler baslanmalidir. Notropeni i¢in G-CSF baglanmali, varsa
koagiilopati diizeltilmelidir. Esansiyel bir aminoasit olan glutamin de muko-
zitin 6nlenmesinde kullanilabilmekte, pozitif nitrojen dengesi sagladigi igin
beslenmede destek iriin olarak da onerilmektedir. Antibiyotik olarak karba-
penemlerden birinin monoterapi olarak kullanilmasi dnerilmektedir. Ancak
hastada ishal ve antibiyotik kullanim &ykiisii varsa sefepim veya seftazidime
ek olarak metronidazoliin kullanilmasi daha uygun olacaktir. Cerrahi, ancak
medikal tedavilere ragmen kanama devam ederse diger cerrahi gerektiren ne-
denler i¢in veya gelisen komplikasyonlara yonelik olarak uygulanmalidir.

Akut masif hepatomagali

Evre IVS noroblastom hastalarinda akcigerlere, bobreklere, gastrointestinal
sisteme ve inferior vena kavaya basi yaparak fonksiyonel sorunlara yol aca-
cak diizeyde hepatomegali gelisebilir. Bu durumda eger solunum sikintisi yok
ise hastaligin spontan veya tedavi ile gerilemesinin beklenmesi Onerilirken,
solunum sikintisi var ise kemoterapi ve/veya radyoterapi (doz: 450 cGy) 6ne-
rilmektedir. Karm i¢i ve pelvisteki diger organ ve yapilarin radyoterapinin et-
kilerinden korunmas1 gerekir. Cerrahi olarak karin boslugunun genisletilmesi
artik tercih edilen bir yaklasim degildir.

Pankreatit

L-asparaginaz veya kortikosteroid tedavisi verilen bir ¢ocukta kusma ve karin
agris1 gelisirse akut panktreatit diisiniilmelidir. Akut pankreatit, kortikoste-
roid ve L-asparaginaz gibi ilaglara bagli gelisebilirken, enfeksiyonlar (EBYV,
hepatit A), safra yollar1 hastaliklari, bazi metabolik bozukluklar (Reye send-
romu, hiperkalsemi) ve nadir de olsa Henoch-Schdnlein purpurasi ve sistemik
lupus eritematozus gibi hastaliklarda da goriilebilir. Artmis kafa i¢i basinci
olan kanserli ¢ocuk hastalarda, karin agris1t ve kusma yakinmalar1 gelistigi
durumda ayirici tanida pankreatit de akla gelmelidir.

Kanserli ¢ocuk hastalarda L-asparaginaza bagl olarak %35-18 oraninda akut
pankreatit gelistigi bildirilmistir. Akut 16semili ¢ocuklarda, L-asparaginazin
planlanandan erken kesilmesinde, %39 oraninda bu ilaca bagl olarak gelisen
akut pankreatitin sorumlu oldugu bilinmektedir.

Laboratuvar bulgularinda serum pankreatik amilaz ve lipaz diizeylerinin art-
masi taniy1 destekler. Ek olarak pankreasin ultrason ve bilgisayarli tomografi
(BT) ile goriintiilenmesi gerekir. Hastada ileus veya inat¢1 kusmalarin olmama-
st halinde nazogastrik tiip takilmasi ve ‘pankreasin dinlendirilmesi’nin yarari
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tartigmalidir. S1ivi kayiplarinin yerine konulmasi, gerekiyorsa parenteral bes-
lenmeye gegilmesi, genis spektrumlu antibiyotik baslanmasi dnerilmektedir.
Ayrica oktreotid tedavisinin de (5 pg/kg/giin, 2 dozda) hemorajik pankreatitin
diizelmesine yardim edip olasi komplikasyonlarin gelismesini onleyebildigi
bildirilmistir. Hastanin durumu yaninda takip ultrason veya BT incelemele-
rinde pankreasin durumuna gore cerrahi miidahale gerekebilir. Pankreatit geg
donemde psddokiste de doniisebilir.

UROGENITAL SiSTEM ACILLERI

Tiimdriin kendisi tiriner sistemi infiltre edebilecegi ya da obstriiksiyona veya
renal ven trombozuna neden olabilecegi gibi tedavilere ikincil olarak hemo-
rajik sistit gibi komplikasyonlar da goriilebilir. Akut bobrek yetmezligi ve hi-
pertansiyon da birincil veya ikincil nedenlere bagli olabilir.

Bobregi ilgilendiren aciller

Kanserli ¢cocuk hastalarda, tan1 aninda ve/veya tedavi sirasinda birincil hasta-
lik, uygulanan kemoterapiye bagli kusma, ishal, agizdan beslenme azlig1, sok
gibi nedenlere bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda bozulmalar goriilebilir.
Hastalarda bobrek fonksiyonlarmdaki etkilenme, oligo-aniiriden akut bobrek
yetmezligine gidecek sekilde degiskenlik gosterebilir. Oligiiri veya aniiri ile
gelen bir ¢ocukta dncelikle olayin prerenal, renal veya postrenal olup olma-
dig1 anlagilmalidir. Kemoterapiye baglamadan 6nce, 6zellikle nefrotoksik ol-
duklar bilinen sisplatin, ifosfamid, karboplatin, siklofosfamid gibi ilaglardan
once hastalarin kreatinin klirensi dahil tiim bobrek fonksiyonlarmin normal
oldugu goriilmelidir. Tedavi sirasinda da aralikli olarak bobrek fonksiyonlari
incelenmeli ve idrar ¢ikarimi yakin takip edilmelidir.

Idrar ¢ikariminda azalma veya hig idrar ¢ikaramama olarak tanimlanan oligo-
aniiri durumu, kemoterapiye bagli kusma, ishal, beslenme azlig1 ve septik sok
gibi bircok nedene bagli olarak gelisebilir. Oligo-aniiri veya akut bobrek yet-
mezligi oldugunda sorunun prerenal, renal ve postrenal olusuna gore tedavi
yaklagimlar1 gerekir.

Wilms tiimorii gibi birincil bobrek tiimdrleri yaninda lenfoma, 16semi, no-
roblastom gibi tiimorler tarafindan bobregin ikincil olarak infiltre edilmesi
bobrek fonksiyonlarini bozabilir. Nadiren de renal arter, renal veya ekstrarenal
bir timdr tarafindan bastya ugrayabilir.

Mesanenin rabdomiyosarkom gibi birincil tiimdrleri de postrenal bobrek yet-
mezligine yol agabilir. Ayrica retroperitoneal sarkom ve lenfomalar, pelvik
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germ hiicreli timorler, over kokenli tiimorler ve néroblastomlar, mesaneye,
iiretra veya iireterlere basi yaparak postrenal bobrek yetmezligine yol aca-
bilirler. Hemorajik sistit sonucu mesanede olusan pihti da tireter ¢ikislarinda
veya mesane ¢ikiginda tikanikliga yol agarak postrenal bobrek yetmezligine
yol acabilir.

Prerenal yetmezlikte sivi yiiklenmesi oligiiriyi siiratle diizeltebilir. Postre-
nal yetmezlikte s1v1 yiiklemesinden kagimilmalidir. Kitle basisina bagli bob-
rek fonksiyon bozuklugu ile gelen hastalar, cerrahi agidan degerlendirilmeli,
cerrahi i¢in uygun degil iseler kemoterapi vermeyi miimkiin hale getirecek
sekilde idrar ¢ikisin saglayacak girisimler uygulanmalidir. Cogu obstriiktif
tiropati vakasinda perkiitan iireterostomi, nefrostomi veya iireter stentleri ile
sorun rahatlatilabilir. Asil olarak, soruna neden olan tiimoriin kemoterapi, cer-
rahi ve/veya radyoterapi ile tedavisinin biran 6nce baslanmasi obstriiksiyonu
ortadan kaldirir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistolik veya diyastolik kan basinglarmin yas, cinsiyet ve boya
gore normal degerlerin 95. persentilin iizerinde olmasi olarak tanimlanmakta-
dir. Belirti ve bulgular arasinda basagrisi, huzursuzluk, halsizlik, konfiizyon,
ndbet ve koma sayilabilir. Cocukluk ¢agi kanserlerinden, noéroblastom, Wilms
timori, feokromositoma, teratom, abdomen kokenli lenfomalar ve intrakrani-
al timorlere bagli olarak hipertansiyon goriilebilir.

Hipertansiyon, renal arter veya renal parankime basi sonucu renin iiretimi
veya birincil tiimoriin renin veya katekolaminleri liretmesi sonucunda para-
neoplastik olarak da gelisebilir. Intrakranial tiimorlerde ise Cushing iiglemesi
olarak bilinen, kafai¢i basing artisina bagli olarak bradikardi, solunum baski-
lanmasi ile birlikte hipertansiyon goriilebilir. Diger hipertansiyon nedenleri
olarak, kortikosteroidler ve siklosporin-A kullanimi da sayilabilir. Bu hasta-
larda hipertansiyonun kesin tedavisi birincil hastali§in tedavisine bagli olup,
birincil hastaligin tedavi siirecinde hastalara uygun antihipertansif ilaclar
planlanmalidir.

Hemorajik sistit

Hemorajik sistit, kanser tedavisi goren hastalarda énemli bir morbidite ve po-
tansiyel mortalite nedenidir. Hemorajik sistit, mesanede ortaya ¢ikan enfla-
masyon ve kanama nedeniyle idrarda eritrosit ve 16kosit varlig1 ile birlikte,
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hastalarda agrili idrar yapma (disiiri), sik idrar yapma istegi ve acil igeme his-
sinin eslik ettigi tablo ile ortaya cikar.

Hemorajik sistit, ifosfamid, siklofosfamid ve busulfan gibi alkilleyici ajanlara
bagl olarak goriilebildigi gibi, immiin sistemi baskilanmis bu hastalarda poli-
yomaviriis, adenovirlis veya sitomegaloviriis gibi enfeksiyonlara bagl olarak
da goriilebilmektedir. Siklofosfamide bagli hemorajik sistit %2-40 oraninda go-
riilmektedir. Kok hiicre nakli yapilan hastalarda bu oran %7-68 arasinda degis-
mektedir. Kok hiicre nakli yapilan hastalardaki yiiksek oranda tiim viicut 1sinla-
masinin etkili oldugu bilinmektedir. Pelvise radyoterapi alan hastalarda mesane
mukozasindaki hasara bagl olarak da hemorajik sistit gelisebilmektedir.

Cocukluk ¢aginda hemorajik sistitin en sik nedeni siklofosfamid olup karaci-
gerde metabolize edildikten sonra ortaya ¢ikan akroleinin mesane transisyonel
mukozasinda olusturdugu soyulma, incelme ve enflamasyona bagli olarak ge-
lisir. Siklofosfamid tedavisi uygulanan hastalara mesane mukozasini koruma
amaciyla, siklofosfamidle birlikte mesna (2-merkaptoetan siilfonat) verilmeli
ve hiperhidrasyonla (3 1/m?/gtin) birlikte diiirez saglanmalidir. Ayrica bu has-
talarda dehidratasyon gelismesi 6nlenmeli, kusma ve ishal durumunda hidras-
yon saglanarak nedene yonelik tedaviler hizla baslanmalidir. Hemorajik sistit
durumunda hastalarin trombositopeni ve koagiilasyon bozukluklar diizeltil-
meli, kan transflizyonu yapilmali ve siirekli mesane yikamasi agisindan ¢ift
liimenli sonda takilmalidir. Ayrica mesane spazmlarini 6nlemek i¢in agizdan
bes yas Ustili gocuklara oksibutinin (5 mg, giinde iki kez) veya baklofen (3
veya 5 mg, giinde 3 kez) baslanabilir. Uygulanmakta olan kemoterapilere ve
radyoterapiye ara verilmeli; hastada hematiirinin devam etmesi durumunda
endoskopi ile elektrokoagiilasyon denenmelidir. Mesanede varsa piht1 dre-
najindan sonra, glimiis nitrat veya formalin ile skleroterapi (yaygin mukozal
hasarlarda), hiperbarik oksijen tedavisi, ampirik intravezikal konjiige 0strojen
veya prostaglandin tedavileri de kullanilabilmektedir. Hemorajik sistitin kont-
rol edilemedigi durumlarda, nefrostomi, sistektomi veya selektif internal iliak
arter embolizasyonu gibi daha invazif girisimler de uygulanabilmektedir.
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ROMATOLOJIK ACILLER

Yelda Bilginer*, Seza Ozen**

Romatoloji, bazi disiplinlere oranla daha az acili olan bir brang olmasina rag-
men; hizli karar verilip, erken tedavi baglanmasi gereken durumlarla kars1 kar-
stya kalindiginda dogru yaklasim hayat kurtarici olmaktadir. Cocuklarin bir
poliklinige en sik bas basvurma nedenlerinden birinin romatizmal yakinmalar
oldugu disiiniiliirse bu daha da 6nem kazanmaktadir. Ayrica enflamatuar has-
taligin hizli kontrol altina alinmas1 hasar gelisimini de dnlemektedir. Pediatrik
romatolojideki aciller:

Enfeksiyonlar

Vaskiiler komplikasyonlar

Coklu organ yetmezlikleri

[lag toksisiteleri seklinde goriilebilir.

Romatolojik hastalik diisiindiiren bulgular1 olan ¢ocuklardan iyi oykii alin-
mali, ayrintili bir fizik muayene ve klinik inceleme yapilmalidir. Romatolojik
hastaliklarin genel karakterine uyan sekilde pek ¢ok organ sistemi etkilenebil-
mektedir. Bu derlemede en sik goriilen komplikasyonlara ¢cocuk hekimlerinin
dikkatlerini ¢ekmek amaglanmaistir.

Makrofaj aktivasyon sendromu

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) romatolojik hastaliklarin seyrinde go-
riilen ikincil hemafagositik bir lenfohistiyositozdur. En sik sistemik juvenil
idiyopatik artritle (JIA) birlikte goriilmekle birlikte sistemik lupus eritemato-
zus (SLE), Kawasaki hastaligi gibi cocukluk ¢agi romatizmal hastaliklarinda
da goriilmektedir. MAS, 6zellikle sistemik JIA’l1 olgularda araya giren enfek-
siyonlar ve tedavide yapilan 6nemli degisiklikler sonucunda, nedeni bilinme-
yen bir sekilde, iyi farklilagmis (differentiated) monositlerin aktivasyonu ve
infiltrasyonu ile karakterize bir sendromdur.

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD Pediatrik
Nefroloji ve Romatoloji Unitesi

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 AD Pediatrik
Nefroloji ve Romatoloji Unitesi
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MAS sistemik JIA olgularinda énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Sistemik JIA, tiim JIA olgularinin %10-20’sini olusturmasina ragmen, mor-
talitenin {igte ikisi sistemik JIA’ya bagldir. Iyi tanimlanmus tanisal kriterlerin
olmamasi nedeni ile MAS’1n gergek insidansini belirlemek zordur. Literatiir-
de yapilan ¢aligmalarda sistemik JIA’da siklig1 %6.7-%13 kadar yiiksek olan
degerler verilmistir. MAS kizlarda ve erkeklerde esit oranda ve her yasta go-
riilmektedir. Hastaligin seyri sirasinda herhangi bir zamanda izlenebilir. Ge-
nellikle hastalik aktivasyonu sirasinda MAS goriilmesine ragmen, remisyon
sirasinda da olgular bildirilmistir.

Sistemik JIA’l1 olgularda MAS’1 tetikleyen bircok faktor bildirilmistir.

Bunlar:
- Enfeksiyonlar ( Ebstein-Barr virus, varicella, coxsackie, parvo viriis
B19, hepatit A, salmonella, Pneumocytis carinii ve enteroccoccus)
- Tlaglar (aspirin, steroid dis1 antienflamatuar ilaglar, metotreksat, anakin-
ra, altin tuzlari, sulfasalazin, morniflumat)

- Refrakter sistemik JIA’I1 olgularda yapilan otolog kék hiicre transplan-
tasyonu sonrasinda.

Genetik olarak yatkin bir sistemik JIA’l1 olguda bu faktdrler MAS gelisimini
tetiklemektedirler.

MAS patofizyolojisinde T lenfositlerin disregiilasyonu ve sitokinlerin artmig
iiretimi s6z konusudur. Son ¢alismalar sistemik JIA hastalarinda MAS geli-
simi ile “natural killer” hiicreleri, IL-18 ve perforin geninde polimorfizmler
arasinda iligki oldugunu gostermistir. Sitokin firtinas1 makrofajlarin anormal
proliferasyonuna ve tiiketim koagiilopatisine yol agmaktadir.

Klinik ve laboratuvar bulgular

Genel durumda ani bozulma, direngli ates, ikter, hepatosplenomegali, lenfade-
nopati, degisen dokiintiiler ile birlikte asagidaki laboratuvar bulgulart MAS’1n
baslica 6zelliklerini olusturmaktadir:

- Pansitopeni,
- Eritrosit sedimentasyon hizinda ani diisme,
- Karaciger fonksiyonlar testlerinde ve kan lipitlerinde ani yiikselme,

- Koagiilasyon testlerinde bozukluk (protrombin zamani ve aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda uzama, fibrin yikim iirlinlerinde artma, fibri-
nojen diizeyinde azalma),
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- Laktat dehidrogenaz diizeyinde artma,
- Diisiik sodyum ve alblimin diizeyi,

- Ferritin diizeyinde yiikselme: Fagositik makrofajlar serum ferritininin
onemli bir kaynagini olusturmaktadir. Ferritin diizeyi ve tedaviye cevap
arasinda iyi bir korelasyonun bulunmasi da laboratuvar testi olarak ferri-
tinin onemini artirmaktadir.

Ayrica kemik iligi aspirasyonlarinda iyi farklilasmis monositlerde artis ve/
veya hemofagositoz goriilmesi tipiktir. Hastalarda purpura, kolay morarma
ve mukozal kanama goriilmektedir. Klinik kriterlerden santral sinir sistemi
bulgular irritabilite, oryantasyon bozuklugu, letarji, bas agrisi, konvulsiyon
ve koma gibi ¢esitli spektrumda gozlenebilmektedir. Ayrica renal, pulmoner
ve kardiyak tutulum da rapor edilmistir.

MAS tanis1 koymak zor olabilir ¢iinkii belirti ve bulgular aktif sistemik JIA
ile benzerdir. Ates, hepatosplenomegali, anemi ve artmig transaminazlar hem
aktif sistemik JIA’da hem de MAS’da goriilmektedir.

Koagiilopati MAS’1n karakteristik 6zelligi olarak tanimlansa da aktif sistemik
JIA’da da goriilmektedir. Ates, MAS’da daha kalici olabilir. Dokiintii basmak-
la solmayan petesi, purpura tarzindadir. Ayirici tanida 6nemli faktoér beyaz
kiire ve trombosit sayisinda ani diisiistiir. Coziinebilir CD25 ve CD163 diizey-
leri T hiicre, makrofaj aktivasyonu ve ekspansiyonunu gosterdiginden aktif
sistemik hastalik ve MAS’1 ayirt etmede dnemlidir.

Sistemik JIA izleyen her ¢ocuk hekimi bu komplikasyonun %10 oraninda
gelisebilecegini akilda tutmalidir. MAS i¢in 6zgiil tanisal kriterlerin gelisti-
rilmesi 6nemlidir. Ravelli ve ark. sistemik JIA’da goriilen MAS igin onciil
tanisal kriterleri yayimlamiglardir (Tablo I). MAS tanis1 koymak i¢in labora-
tuvar veya klinik kriterlerinden en az iki veya daha fazlasinin olmasi anlamh
kabul edilmis, kemik iligi aspirasyonu sadece siipheli olgularda onerilmistir.
Buradaki en 6nemli problemlerden biri de aktif sistemik JIA’larin beyaz kiire
ve trombosit sayisinin ¢ok yiiksek olmasi ve bunlarin kriterlerde belirtilen
degerlerin altina diismesini beklemenin tanida gecikmeye yol acabilecegidir.
MAS tanist koymada yardime1 olmakla birlikte tanisal giigliikleri tamamen
ortadan kaldirmadigindan, bu tanisal kriterlerin gelistirilmesi gerekmektedir.

Tedavi

Yagami tehdit eden bu klinik tabloda tedaviye hemen karar vermeli ve bas-
lanmalidir. Tedavi segeneklerinin basinda da intravendz yiiksek doz steroid
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Tablo 1.  Sistemik juvenil idiyopatik artrit sirasinda goriilen makrofaj aktivasyon sendromu
onciil tani kriterleri

Laboratuvar Kriterleri
1- Trombosit sayisinda azalma ( < 262.000/mm?)
2- Aspartat aminotransferaz diizeyinde yiikselme (> 59 U/1)
3- Beyaz kiire sayisinda azalma (< 4.000/mm?®)
4- Hipofibrinojenemi
Klinik kriterler
1- Santral sinir sistemi disfonksiyonu
2- Hemoraji
3- Hepatomegali
Histopatolojik kriterler
Kemik iligi aspirasyonunda makrofaj hemofagositozunun gosterilmesi

Ravelli A, Magni-Manzoni S, Pistorio A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome
complicating systemic juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr 2005; 146: 598-604.’den modifiye edilmistir.

tedavisi gelmektedir. MAS’l1 olgularin yaklasik yarisinin tek basia steroid-
lerle basarili bir sekilde tedavi edildigi gosterilmistir. Ikincil ilaglar ise sik-
losporin A, etoposid ve intravendz immiinglobulindir. Diger bir yaklagim ise
bolus metilprednizolon ile tedaviye baslayip, steroide cevap yeterli degilse,
hastanin kliniginde kotiilesme varsa veya coklu organ tutulumu varsa 6ncelik-
le siklosporinin tedaviye eklenmesidir. Siklosporin A siddetli veya kortikoste-
roide direngli MAS olgularinda etkili bulunmustur. MAS’11 olgularda TNF-a
diizeyinin yiiksek saptanmasi nedeni ile bu sitokinin hastaligin patogenezinde
onemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle bazi direngli ol-
gularda bir anti-TNF-a olan etanercept kullanilmis ve basarili sonuglar elde
edilmistir.

Romatolojik hastaliklardaki MAS enfeksiyonla veya ilagla tetiklenebilecegin-
den, bu olgularda enfeksiyon tedavi edilmeli veya ilag kesilmelidir.

Prognoz

MAS 6liimciil olabilir. Iki pediatrik seride mortalite %8-22 olarak rapor edil-
mistir. Tanida gecikme, siddetli multiorgan tutulumu, agir nétropeni ve koa-
gulopati, SSS tutulumu kétii prognozla iligkilidir.

MAS erken donemde tan1 konulmaz ve tedaviye baslanmazsa yasami ciddi
sekilde tehdit eden bir tablodur.

AKkut artrit

Akut artritle gelen bir cocugu degerlendirirken birgok hastaligin baslangig-
ta benzer bulgularla ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Hastaya tani koy-
mak ancak takiplerinde miimkiin olabilir. Ancak akut monoartrit acil bir tibbi
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durum olarak kabul edilmelidir (Tablo II). Bu hastalarda eslik eden klinik
bulgularda g6z oniine alindiginda (ani baslangigh siddetli eklem sisligi, 1s1
artis1 ve hassasiyet) septik artrit diislinliliiyorsa mutlaka sinovyal sivi aspire
edilerek incelenmeli ve kiiltiir i¢in 6rnek ayrilmalidir. Septik artrit hizla teda-
vi edilmezse eklemlerde agir harabiyete ve islev kaybina neden olur. En sik
etken Staphylococcus aureus’tur. Ancak herhangi bir nedenle immiin sistemi
baskilanmis olanlarda Gram negatif organizmalar olmak {izere bir¢ok patojen
iiretilebilir. En az 6 hafta parenteral antibiyotiklerle tedavi edilmeli ve drenaj
uygulanmalidir.

Servikal dislokasyon

JIA’li hastalarda servikal vertebra tutulumu muayenede dikkat edilmesi gere-
ken durumlardan biridir. Gerekirse servikal grafiler ile bu tutulumun ciddiyeti
degerlendirilmeli ve gereginde tedavi ortopedist ile birlikte planlanmalidir. Bu
hastalarda cerrahi girisimler sirasinda boyun traksiyonu veya beden egitimi
derslerinde “takla atma” hareketleri sirasinda ani 6liimler bildirildiginden; bu
konu 6zellikle dikkate alinmalidir.

Kardiyovaskiiler sistem

Romatolojik hastaligi olan ¢ocuklarda kardiyak tutulum perikard, miyokard,
valviiler yapilar, koroner arterler ve ileti sistemi tutulumu seklinde goriilebilir.

Perikardit ve perikardiyal tamponad

Cocukluk ¢agi romatolojik hastaliklar1 arasinda perikardit en sik JIA, SLE
veya Kawasaki hastaliginda goriiliir. Genellikle asemptomatiktir, ekokardi-
yografi ile tan1 konur. Semptomatik olgular pozisyonel substernal gogiis agri-
s1, irritabilite, nefes darlig1 gibi bulgularla bagvurabilir.

Tablo 11. Akut monoartrit yapan durumlar

Erken romatizmal hastalik
Oligoartikiiler JIA
Seronegatif spondiloartropati

Enfeksiyon iliskili artrit
Septik artrit
Reaktif artrit

Malignite
Loésemi
Noroblastom

Hemofili

Travma

JIA: Juvenil idiyopatit artrit
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Perikardit pediatrik SLE hastalarinda en sik goriilen kardiyak komplikasyon-
dur. Hafif perikarditte nadiren tedaviye gerek duyulmaktadir. Perikardiyal
eflizyonu olan vakalarin %4’iinde tamponad gelisebilmektedir. Miyokardit
veya iskemiye ikincil kalp yetmezliginden ayirt edilmelidir. Perikardiyal tutu-
lum &zellikle sistemik JIA’I1 olgularda %8-42 oraninda gériilmektedir.

Tamponad gelismisse perikardiyosentez yapilmali, etkili olmazsa acil perikar-
diyotomi gerekli olabilmektedir. Komplike olmayan efiizyonlarda indometa-
sin (2-4 mg/kg/glin, 5-7 giin) veya prednizon (1-2 mg/kg/giin, 2-3 hafta) ile
tedavi faydali olabilir.

Koroner tutulum

Cocuklarda koroner iskemi, arterit, enfarkt, anevrizma ve miyokardit saptan-
diginda akla romatolojik hastaliklardan Kawasaki hastaligi, SLE, polyarteritis
nodosa (PAN), Wegener granulamatozu, sarkoidoz ve primer antifosfolipid
sendromu akla gelmelidir.

Kawasaki hastalig1 bat1 iilkelerinde edinsel kalp hastaliginin en sik nedenidir.
Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklarin %20’°sinde koroner arter lezyonlar1 gelis-
mekte ve bunlar %0.5-2 oraninda 6liimle sonuglanmaktadir. Dev anevrizmasi
(> 8mm) olanlar daha fazla risk altindadirlar. Koroner tromboz, stenoz veya
anevrizma riiptiiriine bagl 6liimler daha ¢ok iyilesme doneminde goriiliirken,
akut evrede miyokardit ve aritmiye bagli 6liimler izlenmektedir. Tek doz 2
g/kg/giin IVIG ile koroner arter anevrizmasi goriilme olasilig1 oldukea azal-
mustir. Yiiksek doz aspirin (60-80 mg/kg/giin) ile tedaviye baslanmakta, ates
diistiikten ve akut faz reaksiyonu diizelmeye basladiktan sonra 3-5 mg/kg/giin
diisiik dozla devam edilmektedir.

Valviiler tutulum

Valviiler tutulum en sik SLE’de goriilmektedir. Azalan siklikla mitral, aortik,
pulmoner ve trikiispit kapaklar tutulmaktadir.

Santral sinir sistemi tutulumu

Akut norolojik bozulma 6zellikle SLE, Kawasaki hastaligi, primer SSS anji-
yopatisi, norosarkoidoz, PAN, Behget hastaligi ve Henoch Schoenlein purpu-
rada (HSP) goriilmektedir.

SLE’li hastalarda SSS tutulumu %20-35 olguda izlenmektedir. En sik kon-
viilsiyon, psikoz, hipertansif ensefalopati goriilmekle birlikte aseptik menen-
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jit, kranial sinir tutulumu, intraserebral kanama, kortikal korliikk ve transvers
miyelit seklinde de karsimiza ¢ikabilmektedir; %10 olguda hastalar siddetli
basagrisi nedeni ile acile bagvurmaktadirlar. Bag agrist enfeksiyon, SSS vas-
kuliti, pseudotiimor serebri, hemoraji, gorme bozukluklarina ikincil olabile-
cegi gibi steroid, azathioprin, steroid dist antienflamatuvar ilaglar, hidroksik-
lorokin veya metotreksat gibi ilaglara bagli olabilir. SLE’de akut norolojik
bozukluklarin tedavisinde antimikrobiyal, antikonviilzan, psikotropik ilagla-
rin yani sira kan basinci kontrolii de saglanmalidir. Hastanin altta yatan klinik
durumuna gore intravendz veya oral steroid, siklofosfamid veya plazmaferez
tedavide diistiniilebilir.

Kawasaki hastaliginda goriilen asir1 huzursuzluk aseptik menenjite baglhdir.
Intravendz immiinglobiilin ile koroner tutulumda belirgin azalma saglandig
bilinmektedir. PAN’11 olgularda da konviilsiyon, organik psikoz, hemiparezi,
mononeuritis multipleks ve tek tarafli korlikk goriilebilir. Sarkoidozlu olgu-
larda da periferal ndropati, kranial tutulum ve konviilsiyon izlenebilir. Behget
hastalig1 olanlarda en sik bas agrisi, meningoensefalit ve periferal néropati
goriilmektedir. HSP’li olgularda da subaraknoid kanama, koma, Guillain Bar-
re sendromu, SSS vaskulit tanimlanmistir. Primer antifosfolipid sendromlu
olgular inme ile basvurabilirler.

Gastrointestinal tutulum

Romatolojik hastaligi olan bircok ¢ocuk akut karin ile bagvurabilir. Pediatrik
romatolojik hastaliklarda yagami tehdit eden gastrointestinal tutulumlar su se-
kilde siralanabilir.

- Dermatomiyozite bagl bagirsak duvari perforasyonu

- SLE’de pankreatit, bagirsak duvari enfarktlari

- HSP’de invajinasyon, HSP’de erken morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenidir. Bu nedenle ciddi gastrointestinal tutulumda kisa siireli steroid
tedavisi onerilmelidir.

- Progresif sistemik sklerozda siddetli dismotilite

- Takayasu arteritinde vaskiiler iskemiye bagl bagirsak duvari enfarkti
- Primer antifosfolipid sendromuna bagli trombotik komplikasyonlar

- llaca bagli iilser veya perforasyonlar

- Primer veya tedaviye bagl peritonit
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Pulmoner tutulum

Akut alveolar hemoraji SLE, dermatomiyozit, Wegener granulamatozu, Good-
pasture, HSP veya diger pulmoner-renal sendromlarda goriilebilir. Akut anemi
ile bagvuran olgularda akciger grafisinde yeni infiltrasyonlarin saptanmasi ve
kan kaybina yol agacak baska bir kaynagin olmamasi uyarici olmalidir. Akut
hemoraji de mortalite oran1 yiliksek olmasi nedeni ile ayrintili inceleme yapil-
mali, hizlica tedaviye baslanmalidir.

SLE’de pulmoner tutulum plevral efiizyon, interstisyel pndmoni veya pno-
moni seklinde izlenebilir. Antifosfolipid antikoru pozitif olgularda pulmoner
tromboemboli goriilebilecegi unutulmamalidir.

Renal hastahik
Skleroderma renal kriz

Cocukluk ¢aginda nadir goriilmektedir. Sklerodermada goriilen renal kriz hi-
pertansiyon, hizli ilerleyen bobrek yetmezligi, artmis plazma renin aktivitesi,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile karakterizedir. Risk
faktorleri yaygin cilt hastaligi, yeni agiklanamayan anemi, yeni kardiyak olay-
lar, yiiksek doz steroid ve anti-RNA polimeraz III antikorlarin varligidir. Teda-
vide anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitorleri 6nerilmektedir. Hem
kan basmcim kontrol altina almada etkilidir hem de hiperreninemiyi baski-
lamaktadir. ADE inhibitorlerinin profilaktik olarak kullanilmasi konusu hala
tartigmalidir. Plazmaferez, steroid ve diger immiinosiipresiflerin skleroderma
renal krizinin tedavisinde yeri yoktur.

Romatizmal hastaliklarin acilleri genis bir yelpazede dagilim gostermekte
ve ¢ocukta var olan romatizmal hastaliga gore belirlenmektedir. Romatizmal
hastlaliklar pediatrinin genellikle ihmal edilen bir konusudur. Bu hastaliklar
ciddi morbidite ve mortalite ile iliskili oldugundan, ¢ocuk hekimleri karsilag-
tiklar1 hastalarda acil durumlar1 da unutmamalidir.
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