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STAFILOKOKAL HASLANMIS DERI
SENDROMU

Isil inan Erdogan*, Ali Biilent Cengiz**

Olgu sunumu

Iki yas ii¢ aylik erkek hasta ¢ocuk acil poliklinigine ii¢ giindiir devam eden
kulaklarda, gozlerde, aksillada ve inguinal bolgede belirgin sislik ve kizariklik
sikayetiyle bagvurdu. Lezyonlarinda kasint1 belirgin degil iken agr1 hissinin
mevcut oldugu belirtildi. Eslik eden solunum sikintis1 belirtileri mevcut degil-
di. Bilinen allerji dykiisii olmayan hastanin son bir ayda ila¢ kullanim 6ykiisii
olmadig1 dgrenildi. Bir ay dnce gegirilmis {ist solunum yolu enfeksiyonu ve
takip eden donemde gastroenterit Oykiisii mevcuttu. Fizik muayenesinde vital
bulgular1 normal sinirlarda olan hastanin aksiller, inguinal bdlgede kizarik-
lik ve gbz cevresi, agiz ¢evresinde 6dem mevcuttu. Uvula 6demi olmayan
hastanin diger fizik muayene bulgular1 normaldi. Bakilan tam kan sayimi, bi-
yokimya parametreleri, tam idrar tetkiki, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-re-
aktif protein degerleri normal araliklarda olan hastada bu tablonun allerjik bir
reaksiyona bagli olabilecegi diisiiniilerek 1mg/kg feniramin maleat intravenoz
(IV) uyguland1. Dékiintiilerinde bir miktar solma olan hasta 2mg/kg/giin hid-
roksizin klortir oral yolla regete edilerek iki giin sonra kontrole gelmek tizere
taburcu edildi. iki giin sonra gocuk acil polikliniginde tekrar degerlendirilen
hastanin fizik muayenesinde aksiller, servikal ve inguinal bolgelerde ciltte ki-
zarikligin devam ettigi, ek olarak yiizde perioral, periorbital bolgede ve bo-
yunda belirgin olan soyulmanin, gozlerde sisligin, konjonktivalarda hiperemi
ve piriilan akintinin gelistigi gozlendi. (Sekil-1) Vital bulgular stabil olan
ve atesi olmayan hastanin diger fizik muayene bulgularinin normal oldugu
saptandi. Hastanin tekrarlanan tam kan sayimi, biyokimya parametreleri ve
C-reaktif protein tetkiklerinin sonuglart normal degerlerde bulundu. Hasta-

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali
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nin goéziindeki piiriilan akintidan yayma yapilip gram boyama ile boyand1 ve
gram pozitif kok kiimeleri gdzlendi. Pily aerob kiiltiiriine ek olarak bogaz ve
kan aerob kiiltiirleri de gonderildi. Haslanmig deri sendromu diisiiniilen hasta
hastaneye yatirilarak ampirik olarak IV sulbaktam ampisilin ve teikoplanin
tedavileri baslandi. Hastanin takibinde piiy aerob kiiltiirii ve bogaz aerob kiil-
tiiriinde S. aureus liremesi tespit edildi. Hastanin kan aerob kiiltiirtinde {ireme
olmadi. On giinliik IV antibiyotik tedavisi sonras1 bulgular1 diizelen hasta sifa
ile taburcu edildi.

STAFILOKOKAL HASLANMIS DERi SENDROMU

Stafilokokal haglanmis deri sendromu nadir goriilen bir hastalik olup preva-
lans1 genel popiilasyonda bir milyonda 0.09 — 0.56 vaka iken daha sik goriil-
diigii yenidogan doneminde prevalansi 1 milyonda 250 vakadir. Siklikla bes
yas alt1 cocuklarda, yaz ve sonbahar aylarinda goriliir. Cocuklarda dncesinde

siklikla hafif {ist solunum yolu enfeksiyon bulgular1 olabilir. Cocuk yas gru-
bunda insidansin fazla olmasinin nedeni olarak ¢ocuklarin stafilokokal toksin-

Sekil 1. Hastann fizik muayenesinde bilateral gozlerde sislik, konjunktivada hiperemi, piiriilan
akinti, perioral ciltte soyulma saptanmustir.
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lere kars1 koruyucu antikorlar1 heniiz {iretememis olmalar1 ya da bobreklerin
eksfoliatif toksinleri atamamasi gosterilmistir.

Patogenez

Patogenezinde S. aureus faj grup 2 serotiplerinin (3A, 3B, 3C, 55, 71, Me-
tisilin rezistan S. aureus (MRSA) ) serin proteaz etkili eksfoliyatif toksin
(Epidermolitik toksin-A [ET-A], epidermolitik toksin-B [ET-B]) salinim1 rol
oynar. Haglanmig deri sendromlu ¢ocuklarda S.aureus izole edilen vakalarin
%51’inde her iki epidermolitik toksin de izole edilirken %30 vakada sade-
ce ET-A, %19 vakada ise sadece ET-B izole edilmistir. Epidermolitik toksin
ylizeyel epidermisteki desmozomal kaderinlerin igerdigi, spesifik olarak stra-
tum graniilosum tabakasinda bulunan, keratinosit adezyonundan sorumlu bir
protein olan desmoglein-1’i hedef alarak onu inaktive eder. Bu durum hiicre
adezyonunda azalmaya neden olarak epidermiste biil olusumuna ve soyulma-
ya yol acar. Mukoza yapisinda da desmoglein-1 bulunmakla birlikte desmog-
lein ailesinin bagka bir {iyesi olan desmoglein-3’{in baskin olmasi nedeniyle
mukozalar korunmustur.

Tarihge

i1k olarak 1891 yilinda haslanmis deri sendromu ile S. aureus iliskisi tanim-
lanmis olup, 1967 yilinda Edmond Lowney tarafindan haslanmis deri goriinii-
mii olan ve kiiltiirde S. aureus tiremesi tanimlanan bir vaka bildirilmistir. 1970
yilinda ise ilk kez soyulmadan sorumlu toksinlerin izolasyonu saglanmistir.

Klinik Bulgular

Hastaligin klinik bulgular arasinda irritabilite, ates gibi spesifik olmayan
semptomlarin yaninda saglam yiizeyel epidermisin tegetsel baski uygulan-
mast sonucu soyulmasi seklinde tanimlanabilecek olan ‘Nikolsky’ isaretinin
pozitifligi gibi daha spesifik bulgular yer almaktadir. Ilk olarak eritematdz,
hassas plaklar seklinde ortaya ¢ikan dokiintiiler saatler icinde skarlatiniform
eritemlere doniiserek frajil biillerin olusumuna ve takibinde soyulmaya yol
acar. Yiiz, aksilla ve boyun derisinde tutulum sik goriiliir. Perioral ve perior-
bital bolgede fissiir olusumu eslik edebilir. Takip eden on giin i¢inde ikinci bir
soyulma periyodu goriilebilmekle beraber genellikle on dort giin i¢inde deri
lezyonlar1 iz birakmadan iyilesir. Soyulmus deri sivi kaybi, dehidratasyon,
viicut sicakliginin disregiilasyonuna neden olabilmekte ve sekonder enfeksi-
yonlara zemin olusturabilmektedir.
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Klasik agir seyirli haglanmis deri sendromu yaninda hafif klinik seyirli form-
lar da bildirilmigtir. Hafif hastalik formlar1 dékiintiiniin baslangicindan 2-10
giin Once gozlenen yilizde impetigo sonrasinda gegici jeneralize eritematoz
makiiler dokiintii ile beraber siklikla kivrim bolgelerinde goriilen lokalize deri
soyulmalariyla karakterizedir. Biil olusumu nadirdir ya da hi¢ goriilmez. ‘Ni-
kolsky’ isareti negatiftir. Hastalarda hafif halsizlik ve ates goriilebilir ancak
hipotansiyon ve sok bulgular1 gézlenmez. Tam kan sayim1 degerleri, C-reaktif
protein seviyeleri normal ve klinik gidis iyi prognozludur. Tedavi ile 5-10 giin
icinde deri lezyonlar1 tamamen kaybolur. Bu hafif seyirli form literatiirde az
bildirilmekle birlikte agir seyirli haslanmis deri sendromundan daha sik goz-
lendigi ancak farkli gruplar altinda yanlis isimlendirildigi diistiniilmektedir.
Hubiche ve arkadaslarinin bildirdigi bes hafif seyirli vakada tim S. aureus
suslarinin ayni genetik karakteristige sahip olup eksfoliatif toksin-A {ireten
epidemik klona ait oldugu gosterilmistir. Siklikla yenidogan doneminde go-
rilen agir gidisli formun aksine hafif gidisli formun 7-48 aylik ¢cocuklar ara-
sinda goriilmiis olmasi, agir seyirden sorumlu tutulan antikor yetersizligi ve
toksinlerin bobreklerden az atiliminin yag artsiyla beraber diizelmesi sonucu
antikor olusumunun artis1 ve toksinlerin bobrekler araciligiyla daha fazla te-
mizlenmesi ile iliskilendirilmistir.

Tant

Toksinlere bagl olusumlarindan dolayi biillerin i¢indeki sivi1 sterildir. S. au-
reus enfeksiyon sahasindan, siklikla da nazofarinksten izole edilebilir. Kan
kiiltiirleri ¢ocuklarda siklikla negatif oldugundan tanida yardimci degildir.
Ancak eriskin hastalarda kan kiiltiirleri siklikla pozitif olup tanida yardimcidir.

Stafilokokal haslanmis deri sendromu tanisinda cilt biyopsisi onemlidir. Mik-
roskopik inceleme stratum korneum altinda yiizeyel intraepidermal ayrilma-
y1 gosterir. Intraepidermal ayrilma desmoglein-1 isimli spesifik bir baglayici
peptidin stafilokokal eksfoliatif toksin tarafindan yikimi sonucunda goriiliir.

Ayirict Tam

Hastaligin ayirici tanisinda ates ve ciltte dokiintii, biil olusumu ve soyulmalarla
giden diger durumlar bulunmaktadir. Bunlarin arasinda Kawasaki sendromu,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, toksik sok sendro-
mu, enteroviral enfeksiyonlar, eozinofili ve sistemik semptomlarla giden ilag
dokiintiisii (DRESS) sendromu ve streptokokal enfeksiyonlar yer almaktadir.
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Kawasaki sendromu bes giinden uzun siiren atese eslik eden asagida sira-
lanmis kriterlerden dordiiniin birlikteligi ile giden bir tablo olup bu kriterler;
1) ekstremitelerde akut donemde el ve ayaklarda eritem ve 6dem olusumu,
kronik dénemde parmak uglarinda soyulma; 2) deri dokiintiisii (vezikiiler ol-
mamalidir); 3) eksiidatif olmayan konjonktival hiperemi; 4) agiz ve bogazda
eritem, kirmizi ¢ilek dili goriinimii; ve 5) tek tarafli en az 1.5 cm gapinda
servikal lenfadenopatidir.

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizis ciddi mukokuta-
noz epidermolitik ila¢ reaksiyonu spektrumunun iki ucu olarak diisiiniilebilir.
Allopiirinol, antibiyotikler, antikonviilzanlar, oksikam tipi steroid olmayan
antienflamatuar ilaglar (NSAID) bu hastalik spektrumuna neden olan ana
ajanlardir. Mukozal tutulum, epidermis dermis bileskeside deride ayrilma
ile haglanmig deri sendromundan ayrilir. ‘Nikolsky’ isareti pozitiftir. Morta-
lite Stevens-Johnson sendromunda %1-5 iken, toksik epidermal nekroliziste
%25-30a ulagir. Cilt lezyonlar sekelle iyilesebilir. Toksik epidermal nekro-
lizis sonras1 dispigmentasyon, onikolizis, korneal skar olusumu, subkonjonk-
tival fibrozis, fotofobi, korliikk gibi okiiler komplikasyonlar, kronik bronsit,
bronsiektazi gibi pulmoner komplikasyonlar, dental ve oral kavite hastaliklari,
genitoiiriner sistemde adezyonlar, iiretral stenoz, disparoni ve gastrointestinal
sistemde Ozefagus striktiirleri goriilebilen komplikasyonlar arasindadir. Ayi-
ric1 tanida cilt biyopsisi faydalidir. Kanitlanmis spesifik bir tedavisi olmayip
yiiksek doz intravendz immiinglobiilin (3g/kg toplam doz) erken asamada ve-
rildiginde Fas-FasL aracili keratinosit apoptozunu inhibe ederek faydali ola-
bilir.

Stafilokokal toksik sok sendromu da haslanmis deri sendromu gibi eksfolia-
tinlerle iligkilidir. Ates ve dokiintiiye ek olarak haslanmis deri sendromundan
farkli olarak petesiler, el ve ayak iclerinde soyulma goriiliir. Haglanmig deri
sendromunda ise yiiz ve katlant1 bolgelerinin tutulumu daha sik olup ‘Nikols-
ky’ isareti pozitiftir. Sistemik bulgular1 arasinda 38.9 °C’yi asan ates, hipotan-
siyon (sistolik kan basinct < 90 mmHg), diffiiz makiiler eritrodermi ve gast-
rointestinal sistem tutulumu, bobrek yetmezligi, hepatik enflamasyon, trom-
bositopeni, santral sinir sistemi tutulumu gibi ¢oklu organ tutulumu goriiliir.

Koksaki viriis, ekovirus ve enterovirus tip 71 gibi insan enteroviruslariyla en-
feksiyon durumunda da biil olusumu goriilebileceginden enteroviral hastalik-
lar ayirici tanida akilda tutulmasi gereken hastalik grubudur. Haslanmis deri
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sendromundan farkli olarak el ayak agiz hastaliginda oldugu gibi epidermal
nekroliz, keratinosit diskeratozu, epidermal—dermal ayrilma ve mukokiitan6z
biil olusumu goriilebilir. Stevens-Johnson sendromuna benzer fizyopatolojide
olusmasina ragmen ondan farkli olarak oral mukoza tutulumu goriilmez. Cilt
tutulumu viizut ytlizey alaninin %10’u ile sinirhdir.

DRESS sendromu antikonviilzanlar ve stilfonamidler ile iliskili olarak gorii-
lebilecegi gibi pek cok ilag bu sendroma neden olabilmektedir. Deri biyopsi-
sinde papiller dermiste goriilen perivaskiiler lenfositler, eozinofiller ve atipik
lenfositler goriiliir.

Mortalite

Eriskin yas grubundaki vakalarda eslik eden komorbid durumlara bagli olarak
mortalite oranlar1 %40-63 gibi yliksek oranlara ulasirken ¢ocuk yas grubunda-
ki vakalarda mortalite %3.6-11 seklinde rapor edilmistir. Mortalite nedenleri
arasinda sepsis, bakteriyel siiperenfeksiyonlar ve elektrolit imbalansi baslica
nedenlerdir.

Tedavi

Yaklasim ve tedavide dncelikle vital bulgularin degerlendirilmesi, gerekli sivi
desteginin saglanmasi, enfeksiyon odagimin arastirilmasi, ayirici tanida de-
gerli olmasi nedeniyle yakin zamanda ilag kullanim 6ykiisiiniin sorgulanmasi,
tan1 ve tedaviye yonelik tetkiklerin planlanmasi 6nemlidir. Bunlar arasinda
tam kan sayimi, biyokimya parametreleri, eritrosit sedimantayon hizi, C- re-
aktif protein, kan kiiltiiri, bogaz kiiltiirii, yaralardan alinan piy kiiltiri ve
MRSA tastyiciligina yonelik burun siirtintii kiiltiiri bulunmaktadir. Stvi-elekt-
rolit desteginin uygun sekilde diizenlenmesi acisindan aralikli kan gazi elekt-
rolit takibi 6nerilmektedir.

Tedavide antibiyotik tedavisinin erken zamanda baslanmasi 6nemlidir. Viicut-
ta dolasan ekzotoksin antikorlar tarafindan noétralize edilene ya da bobreklerle
atilana kadar hastalik 24-48 saat daha ilerlemeye devam edecektir. Tedavide
penisilinaza direncli penisilinler (flukloksasilin, 50-100mg/kg/giin, dort doz-
da, 1V), penisilin allerjisi durumunda klaritromisin ya da sefuroksim kullani-
labilir. Bu tedavilerle diizelmeyen vakalarda MRSA ile enfeksiyon diistiniiliip
vankomisine gecilmelidir. Eglik eden konjunktivit tablosuna yonelik topikal
antibiyotik tedavileri eklenmeli, genel durumu kotii hastalarda ekzotoksinlere
kars1 antikor igermesi nedeniyle 10mg/kg taze donmus plazma destegi veril-
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melidir. Intravendz immiinglobiilin tedavisinin (0.4gr/kg/doz, 5 giinliik rejim)

hastanede yatis siiresini uzattigini gosteren ¢alismalar nedeniyle kullanimi tar-
tigmalidir. Hasarli deride iyilesmeyi arttirmak ve sekonder enfeksiyonlar1 6n-
lemek amaciyla yara ortiileri kullanilabilir. Analjezi amaciyla asetaminofen,
opiyatlar (fentanil) ve sedasyon amaciyla midazolam kullanilabilir.
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AKSAYAN COCUGA YAKLASIM

Damla Hanalioglu*, Ozlem Teksam**

Olgu Sunumu

Alt1 yasinda kiz hasta, yaklagik ti¢ ay Once baslayan, bagvurudan iki hafta
once yiiriirken diisme sonrasinda ortaya ¢ikan ve giderek artan sag bacak ag-
ris1 sikayeti ile ¢ocuk acil poliklinigine bagvurdu. Hikayeden, eklem sisligi ya
da kizarikligi olmadigi, hastanin yiiriirken aksamasinin giderek belirginlestigi
ve sag bacagini hareket ettirememeye basladigi, bu nedenle daha 6nce iki kez
doktora bagvurdugu, son iki hafta i¢inde birkag giin siiren bogaz agrisi ve ates
nedeniyle oral antibiyotik tedavisi aldig1 6grenildi. Fizik muayenesinde sag
dizde hareket kisitliligi, sag diz agris1 ve yliriirken belirgin aksamasi oldugu
gortldii. Diger sistem muayeneleri dogal olarak degerlendirildi. Laboratuvar
bulgularinda 16kosit: 7.100/mm?, hemoglobin: 10,5 gr/dl, trombosit: 428.000/
mm?, eritrosit sedimantasyon hizi: 100 mm/saat, C-reaktif protein: 1,45 mg/
dl idi. Periferik yaymasinda %16 oraninda atipik hiicre goriildii. Bilateral alt
ekstremiteye ait direkt grafilerinde sag tibia proksimal metafizinde belirgin
destriiksiyon ve periost reaksiyonu mevcuttu. Periferik yayma ve radyolojik
bulgulart ile hastada 6ncelikli olarak 16semi tanisi diisiiniildii. Kemik iligi as-
pirasyonunda silme L1 tipi blastik hiicreler goriildii ve hasta B hiicreli akut
lenfoblastik 16semi tanisi ald1.

AKSAYAN COCUGA YAKLASIM

Yiiriime; durus ve salinim fazi olmak {izere simetrik ve ritmik olarak birbirini
takip eden hareketler toplulugudur. Bunlardan durus fazi yiiriime dongiisii-
niin %60’m1 olusturur ve ekstremite yerle temas halindedir. Salinim fazi ise
ylirimenin ilerleme sathasini olusturur ve ekstremite bosluktadir. Yiiriimenin

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali

*% Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Acil Unitesi ve Genel Pediatri Poliklinigi
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paterni cinsiyete, yasa ve viicut yapisina gore degismektedir. Ug yasinda iken
matiir ylirlime paterni, yedi yasindayken de yetiskine benzer yiiriime paterni
kazanilmis olur.

Aksama ya da topallama, genellikle agr1, kuvvetsizlik veya deformite gibi bir
sebeple ¢ocugun yasina, cinsiyetine ve viicut yapisina uygun yiiriime seklin-
den sapma olarak tarif edilmektedir. Cocuk acil servislerine ¢ok sik bagvuran
bu hastalarin ayirici tanisint yapmak ¢ogu zaman zordur, ancak aksama ciddi
olarak ele alinmasi gereken dnemli bir sikayettir. Aksamaya neden olabile-
cek durumlar basit, 6nemsiz nedenlerden hayati tehdit eden nedenlere kadar
degiskenlik gosterebilir. Boyle bir durumda esas olan hayati tehdit eden ve
tedavi edilmesi gereken dnemli hastaliklar1 ayirt etmektir. Altta yatan nedenin
aydinlatilabilmesi i¢in titiz bir degerlendirme yapilmalidir. Cocuk acil polik-
liniklerine yapilan her 100 bagvurudan 4’i, akut ortaya ¢ikan aksama veya
basamama-yliriiyememe nedeniyle olmaktadir.

Anormal yiiriiylis; antaljik ve antaljik olmayan ylirliyiis olarak iki gruba ay-
rilir. Antaljik yiirtiylis yliriimenin durus fazinin kisalmasi ile karakterize, et-
kilenmig bacakta agrinin énlenmesi ya da azaltilmasi amaciyla ortaya ¢ikan
kompansatuvar bir yiirliylis seklidir. Antaljik olmayan yliriiylistin ise farkl
tipleri vardir (stepaj, trandelenburg gibi) ve genellikle acil tedavi gerektirmez.
Cocuklarda goriilen aksamanin {i¢ 6nemli nedeni vardir: Agri, gii¢siizliik ve
vertebra, pelvis ve alt ekstremitelerdeki yapisal veya mekanik anormallikler.
Yiiriimenin paterni altta yatan nedeni gostermede yardimci olabilir. Enfeksi-
yon veya travmalara ikincil gelisen ve bir ekstremitede agri ile sonuglanan
“antaljik” yiirliylis; serebral palsi gibi néromuskuler hastalig1 olan ¢ocuklar-
da daha sik goriilen “stepaj” yiiriiyiis; gelisimsel kalca displazisi, Legg- Cal-
ve-Perthes hastaliginda oldugu gibi tek tarafli gluteus medius kasinin zayifligi
sonucunda gelisen “trandelenburg” yiirliyilis veya bilateral oldugunda gelisen
“ordek vari yliriiylis” en sik rastlanan 6nemli anormal yiiriime patolojileridir.

Travma, ¢ocuklarda akut baglayan aksamanin en sik nedeni olup, ¢ocuk acile
bagvurularin énemli bir kismini olusturmaktadir. Alt ekstremiteyi etkileyen
akut travmalar sonucunda kirik, incinme, burkulma ya da kontiizyon ken-
disini aksama olarak gosterebilir. Verilen Oykii ile olusan travma birbiri ile
uyum gostermiyorsa ¢ocuk istismarindan siiphelenilmesi gerekir. Toksik si-
novit, 3-10 yas arasindaki cocuklarda kalca agrisina bagli gelisen aksama-
nin en sik nedenidir. Septik artritte kalga veya diz eklemi daha sik olarak
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tutulur ve siddetli agr1 nedeniyle aksamaya neden olur. Eklemleri ve kaslari
ilgilendiren norolojik ve romatolojik bircok hastalik da aksama nedeni ola-
bilir. Aksamanin nadir goriilen ancak goz Oniinde bulundurulmasi gereken
onemli nedenlerinden birisi de onkolojik hastaliklardir. Tan1 konulmasinda
gecikmenin ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilecegi Ewing sarkomu,
osteosarkom, 16semi gibi hematolojik ve onkolojik maligniteler de ilk bulgu
olarak aksama ile bagvurabilirler. Acil servis ortaminda dikkatli ve hizli bir
sekilde yapilacak klinik degerlendirme hastay1 taniya yonelik ugrastirict ve
zaman alic1 girisimsel islemlerden kurtarir ve en kisa slirede uygun tedavinin
baglanmasini saglar. Cocuklarda aksamaya neden olabilecek klinik durumlar
Tablo I’de 6zetlenmistir. Aksayan ¢ocuga pratik klinik yaklagim Sekil 1°de
ve Tablo II’de verilmistir. Aksamanin nedeni ¢ogunlukla 6ykii ve fizik mu-
ayene ile aydinlatilabilir (Tablo III ve IV) ve uygun laboratuvar yontemleri
(Tablo V) kullanilarak taniya gidilebilir. Klinik stipheyi dogrulamak i¢in ge-
nellikle radyografik incelemeler gerekmektedir, ancak tani i¢in girigimsel
islemler nadiren gerekir. Aksama ¢ogunlukla travmatik veya kendi kendini
sinirlayan iyi seyirli durumlardan kaynaklansa da hayati veya ekstremiteyi
tehdit eden durumlarin ivedilikle taninmasi 6nemlidir.

Oykii

Cocuk ve aileden detayli bir 6ykii alinmalidir. Istismar gibi siipheli durum-
larda ebeveynlerin ve ¢ocugun ayr1 ayr1 dinlenmesi énemlidir. Oykiide 6nce-
likle agrinin varlig1 ve karakteri, travma Sykiisii ve eslik eden sistemik belirti
ve bulgular sorgulanmalidir (Tablo III). Ates, istahsizlik, gece terlemesi, kilo
kaybi gibi sistemik semptomlarin varligi; enfeksiyon, inflamasyon ve malig-
nite agisindan siiphe uyandirmalidir. Istirahat sirasinda agr1 malignite belirtisi
olabilir, ancak ¢ogunlukla gbzden kagmakta, gegici ve iyi seyirli durumlarla
karigtirilmaktadir.

Fizik Muayene

Fizik muayenede temel amag aksama tipini tanimlamak ve miimkiinse agriy1
lokalize etmektir (Tablo IV). Yiiriiylis ve kogsma, ¢ocugun dikkati dagilmis-
ken gozlemlenirse daha iyi degerlendirilir. Birkag yliriiyiis dongiisii sistematik
olarak gozlenmeli ve her iki ayak karsilastirilmalidir. Govde postiir anomali-
lerine, valgus ve varus deformitelerine dikkat edilmelidir. Antaljik ve antaljik
olmayan yiiriiyiisiin ayirt edilmesi ayirici tanty1 kolaylastirabilir. (Sekil 2)
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Travma veya ekstremiteyi agirt kullanma dykiisii var mi1?

Sistemik semptomlari var m1? |

| Diz veya uyluk agrist |

v v
Akut travma | | Asirt kullanma |
Evet L
Radyoloji, tam kan Kirik, yumusak doku | | Ciddi hastalik, Osgood-

sayimi, ESR, CRP

zedelenmesi, yabanci

cisim

| Kalga muayenesi |—>| Kalga agrist |

v

Schlatter, stres kirig1

Radyoloji
Y Radyoloji
Normal kalga Kaymug femur
bagt epifizi ¢ ¢ ¢
v veya Legg-
Calve hastalig Kemik agrist | Kalga agrisi; Lokositoz, Sirt agrist veya
Lateral ¢ artmig ESR veya CRP spinal hassasiyet
meniskiis
¢ Radyoloji v
Vertebral
Radyoloji ¢ v ¢ osteomyelit
Lokositoz Incinme iligkili Nétropeni, azalmig veya diskit
artmis ESR agri, gece platelet sayist, +
veya CRP agrisi, palpabl | | anemi, blastlar veya MRI
kitle veya gece agrist
keskin ya da
MRI Osteosarkom ¢ ¢ * ¢
V:};?k]::)‘r?;g Septik artrit Hassas Pozitif Pelvik
veya toksik sakroiliak psoas kemiklerde
¢ synovit eklem bulgusu hassasiyet
e I ¥
\ e Pelvik
Eklem stvist sakrotlial Psoas osteomyelit
. eklem absesi
aspirasyonu enfeksiyon ¢
MRI
MRI MRI

Kisaltmalar: ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, MRI: Manyetik

rezonans inceleme

Sekil 2. Antaljik Yiiriime Bozukluguna Yaklagim Semasi
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Tablo I. Cocuklarda aksamanin ayirict tanist.

Kemik

Benign neoplasm
-Osteoblastom
-Osteoid osteom
Konjenital nedenler
-Clubfoot

-Konjenital kisa
femur

-Gelisimsel kalca
displazisi

Gelisimsel nedenler
-Legg hastaligi

-Femoral epifiz
kaymast

Enfeksiyon
-Osteomiyelit

Ekstremite uzunluk

fark:

Malign neoplaziler
-Ewing sarkomu
-Losemi
-Osteosarkom

Osteonekroz

-Orak hiicreli anemi

Fazla kullanmaya
bagl incinme

-Osteokondiritis
disekans

-Stres kirig1
Travma
-Istismar
-Kirik

intra-abdominal
durumlar

Apendisit
Noroblastom

Psoas apsesi

Eklem i¢i durumlar
Konjenital

-Diskoid lateral
meniskiis

Hemartroz
-Hemofili
-Travma
Enfeksiyon

-Gonore

-Lyme hastalig1
-Septik artrit
Inflamasyon

-Akut romatizmal
ates

-Juvenil romatoid
artrit

-Reaktif artrit
-SLE

Toksik sinovit
Travma

-Eklem igi
yaralanma

Noro-muskuler
Serebral palsi
Menenjit
Muskuler distrofi
Miyelomeningosel
Yumusak doku
Konjenital

-Idiyopatik sik1 Asil
tendonu

Enfeksiyon

-Seliilit

-Piyomiyozit veya
viral miyozit

-Yumusak doku
apsesi

Aswrt kullanima
bagh

-Kondromalazi
patella

-Jumper’s knee

-Osgood Schlatter
hastalig1

Travma

-Istismar

-Yabanc1 cisim
-Baker kist ruptiirii
Spinal

Diskit

Spinal kord
tiimorleri

Vertebral
osteomiyelit

Patoloji bolgesini belirleyebilmek i¢in ¢ocuk, kiyafetleri ¢ikarildiktan sonra
muayene edilmelidir. Agirlik vermekten kagindigi ekstremiteye dikkat edil-
meli ve her iki taraf sislik, kizariklik, sekil bozuklugu yoniinden asimetri var-
1181 agisindan degerlendirilmelidir. Hassasiyeti veya herhangi bir kitle varligi-
ni1 belirleyebilmek icin her iki ekstremite de palpe edilmelidir. Her bir eklemin
ozellikle kalcanin hareket genisligi kontrol edilmelidir.

Trendelenburg testi kalga abdiiktor kaslarinda kuvvetsizlige neden olan du-
rumlari tespit etmek icin kullanilabilir. Cocuk etkilenmis ekstremite iizerin-
de durur ve etkilenmemis olan1 yerden kaldirir. Pozitif olan bir testte pelvis
etkilenmemis tarafa dogru diiser. Galeazzi belirtisi alt ekstremiteler arasinda
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Tablo 11. Aksayan ¢ocuga pratik yaklasim.

Klinik tavsiye K"anlt.
diizeyi
Asagidaki bulgular toksik sinovitten ziyade septik artrite isaret eder C

* Viicut sicakligi >38,5°C

« Etkilenen ayak iizerine agirlik vermekten kaginma
* ESR >40 mm/saat

* Beyaz kiire # >12,000/mm?

* CRP>2.0 mg/dL

Aksama nedeniyle bagvuran ve fizik muayenesinde fokal bulgulari olan hastann  C
degerlendirilmesinde kullanilacak ilk goriintiileme yontemi etkilenen bdlgeyi igeren
on-arka ve yan grafiler olmalidir.

Aksama nedeniyle basvuran ve fizik muayenesinde fokal bulgulari olmayan hastann =~ C
degerlendirilmesinde kullanilacak ilk goriintiileme yontemi her iki alt ekstremiteyi
de iceren 6n-arka ve yan grafiler olmalidir.

Direkt grafiye ek olarak kalca ekleminde efiizyon varligini degerlendirmek igin  C
ultrasonografi kullanilmasi 6nerilir.

Diger goriintiileme yontemleri basarisiz olursa kemik tarama Onerilir.

Enfeksiyon, inflamatuvar artrit veya malignansiden siipheleniliyorsa tam kan sayimi,
ESR ve CRP diizeylerine bakilmalidir.

uzunluk farkini gdsterir. Supin pozisyonda yatmakta iken kalca ve dizler flek-
siyona getirildiginde etkilenmis taraftaki diz digerinden daha asagida goriiliir.

Eslik edebilecek sistemik belirti ve bulgular yoniinden spinal, norolojik, pelvik,
abdominal ve genitotiriner sistem muayenelerine dzellikle dikkat edilmelidir.

Laboratuvar

Enfeksiyon, inflamasyon, artrit veya malignite siiphesi varsa tam kan sayi-
mi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerine
mutlaka bakilmalidir. Septik artrit diisliniiliiyorsa sinoviyal sivi gram yaymasi,
hiicre sayimi ve kiiltlirii gerekir. Enfeksiyon siiphesi varsa kan kiiltiirii, osteo-
miyelit siiphesi varsa ek olarak kemik doku kiiltiirii énerilir. Ozel durumlarda
Onerilen laboratuvar testleri Tablo V’te 6zetlenmistir,

Goriintiileme

Etkilenen bolgenin 6n-arka ve yan direkt grafi ile incelenmesi gerekir. Fokal
bulgusu olmayan veya agriy1 lokalize edemeyecek/tarif edemeyecek kadar
kiicliklerde her iki ekstremitenin de goriintiilemeye dahil edilmesi onerilir.
Septik artrit, osteomyelit, Legg-Calve-Perthes hastaligi, stres fraktiirlerinde
grafiler normal olabilir.
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Tablo 111. Aksayan ¢ocuk, oykiideki ipuglar

Belirti ve bulgu Olasi sebep

Akut baslangicli agr1 Kirik

Eslik eden karin agrist Akut karin
Néroblastom
Psoas apsesi

Eslik eden sirt agrist Diskit

Eslik eden ates, istahsizlik, kilo kaybi, gece
terlemesi

Eslik eden boyun agrisi, fotofobi veya ates
Yanici agri

Devamli agr1

Fokal agr1

Artan agr1

Sabahlar agri1 veya istirahate agr1
Gece agr1

Yansiyan agr1

Kanama bozuklugu

Bocek 1sirig1 oykiisii

Gegirilmis diyare dykiisii
Gegirilmis farenjit 6ykdisii

Travma Oykiisii

Istirahatte aralikl1 agri

Gezici poliartralji
Sabah eklem tutuklugu

Aktivite ile diizelen agr1

Aktivite ile kétiilesen agr1

Cinsel aktif ¢cocuk

Spinal kord tiimorleri
Vertebral osteomiyelit

Malignansi
Osteomiyelit
Romatolojik hastalik
Septik artrit
Menenjit

Sinir tutulumu

Enfeksiyon
Malignite

Kirik

Enfeksiyon
Malignite

Malignite
Osteomiyelit
Romatolojik hastalik
Stres kirig1

Romatolojik hastaliklar
Onkolojik hastaliklar

Sinir veya spinal kord tutulumu

Hemartroz

Lyme

Reaktif artrit

Akut Romatizmal Ates

Kirik

Eklem i¢i yaralanma
Yumusak doku travmasi
Malignite

Gonokok

Akut Romatizmal Ates

Romatizmal hastalik
Stres kirigt

Romatolojik hastalik
Kirtk

Asir1 kullanima bagl incinme

Gonore
Reaktif artrit




Tablo IV. Aksayan ¢ocuk, fizik muayenedeki ipuglar
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Bulgu Olasi sebep
Abdominal kitle Noroblastom
Psoas apsesi
Abdominal hassasiyet Akut batin
Gluteal ve uyluklarda pili asimetrisi Gelisimsel kalga displazisi
Baldir hipertrofisi Muskuler distrofi
Konjunktivit, entesit, oligoartrit, liretrit Reaktif artrit
Eritema kronikum migrans Lyme hastalig1

Eritema marjinatum
Kalganin dis rotasyonda fleksiyonu
Galeazzi bulgusu

Hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati

Kalga eklemi fleksiyon, abduksiyon ve dis rotasyonda

Eklem sisligi

Lokalize kemik hassasiyeti

Kalgcada abduksiyon kisitligt
Kalgada i¢ rotasyon kisitligt

Malar rash

Muskuler artropati

Boyun agrisi, ense sertligi, Kerning ve Brudzinski bulgulart
Eklemde agrili hareket kisitlig

Obesite

Is1 artisi-kizariklik

Agrisiz, kasintisiz, makiilopapiiler veya vezikiiler deri
dokiintiisii, poliartrit, tenosinovit

Ele gelen kemiksi kitle
FABER testi pozitif
Pelvik kompresyon testi pozitif

Trendelenburg testi pozitif

Psoas bulgusu

Romatizmal ates

Femoral epifiz kaymasi
Ekstremiteler aras1 uzunluk farki
Malignite

Romatolojik hastalik

Kalga ekleminde efiizyon

Hemofili
Inflamatuvar artrit
Reaktif artrit
Septik artrit

Ontiizyon
Kirik
Malignite
Osteomiyelit

Gelisimsel kalca displazisi

Legg hastalig1
Femoral epifiz kaymasi

SLE

Kullanilmamaya bagli kas atrofisi
Menenyjit

Septik artrit

Femoral epifiz kaymasi

Inflamatuvar artrit
Osteomiyelit
Septik artrit
Gonokokal artrit

Malignite
Sakroiliyak eklem patolojisi
Sakroiliyak eklem patolojisi

Gelisimsel kalga displazisi
Kalga abdiiktor kas zayiflig1
Apendisit

Psoas apsesi
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Kalga ekleminde efiizyonun gosterilmesi i¢in utrasonografi (USG) oldukga
duyarlidir, ancak sinoviyal sivinin steril, piiriilan veya hemorajik olup olma-
dig1 ayirimi yapilamaz. Kalga ekleminde efiizyon saptandigi takdirde, septik
artrit stiphesi varsa acilen USG esliginde eklem ponksiyonu yapilmali, hiicre
sayimi, gram boyama ve kiiltlir i¢cin 6rnek alinmalidir. Septik artrit siiphesi
durumunda ponksiyon ertelenemez. Dolayisiyla gereken kosullar saglanama-
di1g1 durumlarda igne ile kor aspirasyon femoral ve obturator ndrovaskiiler
yapilara zarar verme riski nedeniyle sadece deneyimli uzmanlar tarafindan
yapilmalidir.

Sintigrafi, diger yontemler patolojiyi lokalize etmekte yetersiz kaldiysa tercih
edilebilecek miikemmel bir tetkiktir. Kiriklar, stres kiriklari, osteomiyelit, tii-
mor ve metastatik lezyonlarin belirlenmesinde faydalidir. Duyarlilig: yiiksek
olmasina ragmen 6zgilliigi diistiktiir.

Kortikal kemik yapilarinin degerlendirilmesi i¢in bilgisayarli tomografi kul-
lanilabilir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) eklem, yumusak doku,
kikirdak ve mediiller kemigin degerlendirilmesinde faydalidir. Sintigrafiden
farkl1 olarak MRG’nin hem duyarhiligi hem 6zgiilliigii yiiksektir. Ozellikle
osteomiyelit, Legg-Calve-Perthes hastaligi, malignite yayiliminin ya da stres
kiriklariin gosterilmesinde oldukca faydalidir.

Septik Artrit

Eklem enfeksiyonlar bakteriyel, fungal, viral veya mikobakteriyal kaynakl
olup; septik artrit, piyojenik artrit, siipiiratif artrit veya piiriilan artrit olarak
adlandirilir. Septik artrit tanimlamas1 daha ¢ok bakteriyel ve fungal enfeksi-
yonlar i¢in kullanilsa da bakteriyel enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir. Co-
cuklarda septik artrit insidans1 5-37/100.000 vaka olarak bildirilmistir. Septik
artrit, yasamin ilk 10 yilinda daha sik goriiliir. En sik ti¢ yas altindaki ¢ocuk-
larda goriiliir. En sik kalca ve diz eklemleri etkilenmektedir. Travmaya daha
fazla maruz kaldiklar i¢in erkeklerde daha sik goriilmektedir.

Risk faktorleri:

Yenidoganlarda septik artrit igin risk faktorleri sunlardir:
» Umbilikal ven kateterizasyonu

* Santral venoz kateter varligi

» Femoral damarlardan kan alinmast

* Osteomiyelit



262

Daha biiyiik siit cocugu ve cocuklarda septik artrit risk faktorleri arasinda;
immiin yetmezlik, eklemi ilgilendiren cerrahi, hemoglobinopatiler, altta yatan
artrit ve diyabet yer almaktadir.

Patogenez:

Etken patojen, ekleme hematojen yolla, komsu metafizdeki enfeksiyon oda-
ginin yayilimi veya dogrudan inokiilasyon yoluyla ulasabilir. Bakteriyel art-
ritlerde en sik hematojen yayilim goriiliir. Ust solunum yolu enfeksiyonu, cilt
veya gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 sirasinda ortaya ¢ikan bakteriyemi
sonucunda bakteriler hematojen yolla eklem araligina ulasir. Direkt inokiilas-
yon, kontamine nesneyle eklem araligina girilmesi sonucunda olusur. Bakteri-
yel artritlerin 6nemli bir kisminda tek tip etken bulunsa da; direkt inokiilasyon
mekanizmasiyla gelisenlerde birden fazla etken izole edilebilir. Komsu kemik
dokusundaki enfeksiyonun yayilimi sonucunda gelisen artrit en ¢ok kalca ek-
leminde komsu metafizdeki osteomyelitin ilerlemesi sonucunda goriiliir. Os-
teomiyelit olgularinin yaklagik olarak 1/3’iline septik artrit eslik eder. Primer
septik artritin kemik dokuya ilerleyip sekonder osteomiyelite neden olmasi ise
cok nadirdir. Yenidoganlarda besleyici metafizyel kapillerlerin epifiz plagim
perfore ederek devam etmesi ve eklem kapsiiliiniin epifiz plagina yakin yer-
lesimde olmas1 osteomiyelitin ilerleyerek septik artrite neden olmasini kolay-
lastirir. Sinoviyaya ulasan bakteri, ekleme kolaylikla inokiile olduktan sonra,
goreceli olarak avaskiiler olan bu ortamda ¢ogalir ve bakterilerden salinan
proteolitik enzimler ile sinoviyadan salinan lizozomal enzimlerin matriksteki
glikozaminoglikan ve kollajeni hasara ugratmasiyla eklem kikirdag: destriik-
siyona ugrar. Enfeksiyon ilerledik¢e eklemde sislik ve kizariklik ortaya ¢i-
kar. Eklem igerisindeki basing arttik¢a dolasim bozulur ve avaskiiler nekroza
ilerleyebilir. Yine eklem kapsiiliiniin distansiyonu eklemde gevseklige neden
olarak uzun dénemde dislokasyon veya subluksasyon gibi sekellere neden
olabilir. Bu nedenle acil cerrahi, sekellerin 6nlenmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

Mikrobiyoloji:

En sik izole edilen mikroorganizma S. aureus’tur. Cogunlukla toplum kdkenli
metisilin direngli S. aureus ile enfeksiyonlar goriilmekle birlikte A grubu, B
grubu streptokoklar ve S.pneumonia ile de enfeksiyonlar goriilmektedir. Gram
negatif patojenler arasinda iki yas alti ¢ocuklarda K. kingella, yenidogan ve
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cinsel aktif addlesanlarda N. gonorrhoeae, orak hiicreli anemi olgularinda
Salmonella yer almaktadir.

Klinik:

Hastalar akut baslangich ates, eklem agrisi, eklemde sislik ve hareket kisitlig
ile bagvurabilir. Ancak hastanin yasina ve etken mikroorganizmaya gore bas-
vuru sekli degisebilir.

Bakteriyel artrit genellikle tek eklemi, ¢ogunlukla da alt ekstremiteyi etkiler.
Diz, kalga ve ayak bilek eklemi vakalarin %80’inde etkilenir. Bilateral kalga
eklemi tutulumu nadirdir.

Olgularm %10 kadarinda birden fazla eklem tutulumu goriiltir. Poliartikiiler
enfeksiyonlar daha ¢cok yenidoganlarda ve belli patojenlerle (Gonokok, bazen
S. aureus) goriiliir.

Yenidogan ve li¢ aydan kiigiik bebekler; septisemi (emmeme, beslenememe
vb.), seliilit veya odagi belirlenemeyen ates sikayeti ile basvurabilir. Etkile-
nen ekstremite hareket ettirildiginde huzursuzluk, aglama (ekstremite tutul-
dugunda ya da bez degisimi sirasinda), ekstremiteyi hareket ettirmeme (pso-
doparalizi), postiirel degisiklikler (ayni pozisyonda kalma vb.) ve tek tarafli
sislik gibi gizli belirti ve bulgular olabilir. Tiim yas gruplarinda ekstremiteye
agirlik vermekten kaginma ve eklem hareket ettirildiginde agr goriliir. Fizik
muayenede eklemde efiizyon, 1s1 artisi1, hassasiyet ve agri nedeniyle hareket
kisitliligr goriiliir. Komsu yumusak doku degisiklikleri enfeksiyonun siiresine
ve yerine gore degisir. Ancak kalga eklemi enfeksiyonlarinda yumusak doku
degisikligi beklenmez.

Septik artrit giiphesi olan hastanin degerlendirilmesinde tam kan saymmu ile
beyaz kiire sayisinin degerlendirilmesi, ESR ve CRP faydalidir. C-reaktif pro-
tein, Ozellikle >2,0 mg/dL diizeylerinde ise tanida faydalidir. Eritrosit sedi-
mentasyon hizi da olgularin %90’1nda yiiksek bulunur ancak 6zgilligi dii-
stiktlir. Beyaz kiire sayis1 olgularin %30-60’1nda artmakla birlikte 6zgulliigi
diistktir.

Direkt grafilerde eklem efiizyonu ile uyumlu olabilecek eklem genisliginde
artig, yumusak doku sisligi veya osteomiyelit ile uyumlu olarak periost reak-
siyonu gibi degisiklikler goriilebilir. Kesin tan1 artrosentez ile eklem sivisinin
elde edilerek analiz edilmesi ile konulur.
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Toksik Sinovit

Toksik sinovit travmatik olmayan kal¢a agrisinin en sik sebebidir. Kalca ekle-
minde agr1 ve eklem hareketlerinde kisitlilik seklinde goriiliir ve konservatif
tedavi ile diizelir. Tipik olarak 3-8 yas arasi ¢ocuklarda gortliir. Erkek kiz
orani 2:1 olarak bildirilmistir.

Cogu hastada 1-3 giin siiren belirtiler goriiliir. Ates eslik etmez ve hastalar
toksik goriiniimde degildir. Toksik sinovit olan ¢ocuklar agr1 nedeniyle kalga-
y1 abduksiyon ve dis rotasyonda tutmayi tercih ederler. Septik artritin mutla-
ka dislanmas1 gerekmektedir. Ozellikle atesi >38,5° C, ESR >20 mm/saat ve
CRP >2,0 mg/dL olan hastalarda kalca USG yapilmali ve tanisal artrosentez
diistintilmelidir.

Tedavide nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar 6nerilir. Prognozu oldukga iyidir
ve konservatif tedaviyle 1-4 hafta icerisinde diizelme beklenir.

Osteomiyelit

Osteomiyelit akut hematojen, subakut ve kronik olarak siniflandirilir. Cocuk-
larda en sik akut hematojen osteomiyelitlerle karsilasilmaktadir. Genellikle
bes yas alt1 cocuklarda goriilen kemik doku enfeksiyonudur. Aksama nedeniy-
le acile veya ortopedi kliniklerine bagvuran hastalarda osteomiyelit insidansi
%2 olarak bildirilmistir. En sik etken S. aureus olmakla birlikte yasa gore
etken patojenler degismektedir.

Osteomiyelit siklikla uzun kemiklerin metafizlerinde goriiliir. Patojen buradan
havers ve volkman kanallar1 araciligiyla subperiosteal bolge ve diafize ilerler.

Baslangicta belirti ve bulgular non-spesifik ve hafif oldugundan osteomiye-
lit tanis1 koymak kolay degildir. Olgular, tutulan ekstremitede siddetli agr,
hareket ettirememe ve yiik verememe sikayetleriyle bagvurur. Osteomiyelit
siiphesi diisiikse, ESR ve CRP normal ise tan1 diglanabilir. Ancak gii¢lii sliphe
varsa ileri aragtirmalar onerilmektedir.

Tani i¢in tam kan sayimi, ESR, CRP ve kan kiiltiirti 6nemlidir. Olgularin ¢o-
gunda enfeksiyon baslangicindan sonra 7-14 giin icinde kemik destriiksiyonu
heniiz gelismediginden direkt grafiler normal bulunabilir. Ancak etkilenen
kemige komsu yumusak doku degisiklikleri uyarici olabilir. ilerleyen do-
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nemlerde periost reaksiyonu ortaya ¢ikar. Tani i¢in sintigrafik yontemlerden
yararlanilabilir. Manyetik rezonans goriintiileme tanida yiiksek duyarlilik ve
0zgiilliik oranlartyla oldukga degerli bir yontemdir.

Tedaviye baslangicta ampirik olarak baslanir ve izole edilen mikroorganiz-
maya gore uygun diizenlemeler yapilir. Metisilin direngli S. aureus’a karsi
vankomisin veya klindamisin 6nerilmektedir. Tedavi en az 3 hafta intravenoz
olacak sekilde planlanir ve gerekirse 4-6 haftaya kadar uzatilabilir. Tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde beyaz kiire sayisi, ESR ve CRP’nin takip edil-
mesi onemlidir. Enfeksiyon odaginin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve ekstremite-
nin uzun bacak atelle tesbit edilmesi gerekebilir.
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LOKOSITOZ

Irem lyigiin*, Betiil Tavil**

Olgu Sunumu

Bir yas on aylik erkek hasta, bir aydir olan oksiiriik yakinmasi nedeni ile has-
taneye gotirildiigiinde tam kan sayiminda hemoglobin 11,6 gr/dl, beyaz kiire
38.000/mm?, trombosit 392.000/mm* saptanmis. Ates sikayeti ve kilo kaybi
olmayan hasta beyaz kiire yiiksekligi nedeniyle hastanemize sevk edilmistir.
Hastanemizde yapilan tetkiklerinde hemoglobin 11,4 gr/dl, beyaz kiire 49.500/
mm?, trombosit 378.000/mm? ve periferik yaymada lenfosit hakimiyeti oldu-
gu goriildii. Periferik kan yaymasinda blast ya da atipik hiicre gdzlenmeyen,
kemik iligi aspirasyonunda malign hiicre saptanmayan hasta 16kositoz etiyo-
lojisi arastirilmak tizere yatirildi. Daha 6nce sik enfeksiyon Gykiisii mevcut
olan hastanin immiinolojik tetkikleri sonucunda kantitatif immiinglobulinle-
rinin IgM disinda diisiik oldugu, IgM diizeyinin ise yasina gore alt sinirda
oldugu goriildii. Oncelikle izotip doniisiim defektleri ya da yaygm degisken
immiin yetmezlik tanilar iizerinde duruldu. Lenfosit alt gruplarina bakildigin-
da CD19 diizeyinin normal olarak goriilmesi iizerine yaygin degisken immiin
yetmezlik tanisindan uzaklasildi. Hastanin erkek cinsiyetinde olmasi lizerine
X’e bagimli gecis gosteren CD40-CD40L eksikligi olabilecegi diislintilerek
gonderilen CD40L diizeyi diisiik bulundu ve Hiper IgM Sendromu - CD40
ligand eksikligi tanis1 kondu. Oksiiriik ve lenfositoz birlikteliginde oncelikle
akla gelen 6n tanilar i¢in yapilan tetkiklerinde ise nazofaringeal siiriintiide
pertussis PCR pozitifligi ile bogmaca tanis1 konan hastanin makrolit grubu
antibiyotik tedavisi ile lenfositozu ve sikayetleri kayboldu.

LOKOSITOZ

Lokositoz toplam beyaz kiire sayisinin erigkinlerde 11.000/mm? den, pediatrik
grupta ise o yas ve cinsiyet i¢in tanimlanmis olan normal araliktan yiiksek

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dalt
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olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Beyaz kiire sayisinin normal araliginin li-
mitleri; ortancanin iki standart sapma tizeri ve alti olmas1 nedeniyle normal
popiilasyonun yaklasik %2,5’inde normal araligin lizerinde beyaz kiire sayisi
beklenmekte olup, bu bireylerdeki artmis beyaz kiire sayis1 kronik idiyopatik
notrofili olarak tanimlanmaktadir.

Artmis beyaz kiire sayisi, genellikle kemik iliginin inflamatuvar ya da enfek-
siy0z siireglere verdigi bir yanittir. Daha nadir olarak 16semi, lenfoproliferatif
ya da miyeloproliferatif hastaliklarla iligkili beyaz kiirelerin tiretim, maturas-
yon ya da apoptozisinde gozlenen primer kemik iligi sorunlarinin bir bulgusu
olarak da lokositoz goriilebilmektedir. Lokositozun etiyolojisindeki bu ce-
sitlilik; temel olarak benign ve malign 16kositoz olarak da ayrilabilmektedir.
(Tablo I)

Beyaz kiire sayisinin 16semi dis1 nedenlere bagli olarak 50.000 hiicre/mm?*’den
fazla olmasi l6komoid reaksiyon olarak isimlendirilir. Lokomoid reaksiyon
hemen daima nétrofiliktir; en sik olarak septisemi ve bakteriyel enfeksiyonlar
(sigelloz, salmonelloz, meningokoksemi, ...) ile iligkilidir. Periferik kanda dii-
stik oranlarda immatiir myeloid hiicreler goriilebilmektedir. Lokomoid reak-

Tablo 1. Mekanizmasina gore I6kositoz simiflandirilmasi.

Kemik iliginde iiretimde artma Kemik iligi depo havuzundan artmis salimm
» Kronik enfeksiyon + Kortikosteroidler
» Kronik inflamasyon e Stres
- Ulseratif kolit » Hipoksi
- Romatoid artrit  Akut enfeksiyon
e Timorler * Endotoksin

* Notropeni sonrasi rebound nétrofili

» Myeloproliferatif hastalik Azalmis marjinasyon
« Tlaglar (lityum, ranitidine, kinidin) * Stres / travma
 Kronik idiyopatik nétrofili » Enfeksiyon
» Familyal souk trtiker » Egzersiz

* Epinefrin

Dolasimdan dokulara gecisin azalmas1  « Lokosit adezyon defekti
» Kortikosteroidler

» Splenektomi

» Lokosit adezyon defekti
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siyonun kronik myeloid 16semiden (KML) ayrimimni yapmak énemlidir. KML
de asir1 bir sola kayma ve bazofili gortilmekte, ayrica karakteristik klinik la-
boratuvar ve sitogenetik bulgulariyla hastaligin ayirimi yapilmaktadir. Kronik
notrofilik 16semi ise ¢ok nadir goriilen matiir ndtrofilinin malign sebepleri
arasinda gegmektedir. Ortalama tani yasi 62,5 olarak bulunmus ve pediatrik
populasyonda ¢ok az sayida hastada vaka takdimi seklinde gosterilmistir.

Kemik iliginden beyaz kiirelerin erken salinimi sonucunda goriilen; immatiir/
matiir ndtrofil hiicre oraninin %5 {izerinde olmasina sola kayma denilir. Peri-
ferik dolagimda metamyelosit, myelosit goriilmesi ya da bant formunun %5
iizerinde olmasi durumudur. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar, yanik, travma,
cerrahi, akut hemoliz, kanama gibi durumlarda goriilebilmektedir.

Lokosit adhezyon defekti olan g¢ocuklarda da enfeksiyon durumlarinda
100.000 hiicre/mm? ve {izerinde beyaz kiire sayis1 goriilebilmektedir.

Otomatize edilmis kan analiz cihazlarinda toplam beyaz kiire sayisinda artis
saptandiginda; periferik kan yaymasi yapilarak artis gosteren beyaz kiire serisi-
nin tespiti ayirici tanida 6nem tagimaktadir. Ayrica toplam beyaz kiire sayisinda
artis olmaksizin, beyaz kiire serilerinden birisinin mutlak sayisinda artis sap-
tanabilir (Notrofili ve lenfopeninin ayni anda goriilebildigi AIDS hastaliginda
oldugu gibi). Lokositoz olmaksizin herhangi bir beyaz kiire serisinde artis go-
riilmesi nétrofili, lenfositoz, eozinofili, bazofili veya monositoz olarak adlan-
dirtlirken, 16kositoz saptandiginda ise artis gdsteren beyaz kiire serisine gore;
notrofilik, lenfositik, eozinofilik, bazofilik 16kositoz olarak adlandirilmaktadir.

Notrofili

Toplam nétrofil sayisinin erigkin ve biiylik cocuklarda 7.500 hiicre/mm?; ha-
yatin ilk birkag gliniinde ise prematiirlerde 7.000 hiicre/mm?, term yenidogan-
larda ise 13.000 hiicre/mm? tizerinde olmasidir. Yasamin ilk ayinda notrofil
sayist 1.800-5.400 hiicre/mm?® arasinda seyrederken, bir yasina gelindiginde
1.500-8.500 hiicre/mm?arasinda degisim gostermektedir. Mikst kriyoglobu-
linemide ve trombosit kiimelenmesinde yalanci noétrofili saptanabilecegi igin
otomatize edilmis kan analiz cihazlarinda nétrofil sayisinda artis saptandigin-
da periferik yayma ile nétrofilinin dogrulanmasi gerekmektedir.

Notrofili; primer-sekonder, benign-malign, akut-kronik olarak ya da mekaniz-
masina gore siniflandirilmaktadir. (Tablo II ve III)
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Tablo II. Primer ve skonder nétrofili nedenleri

Primer notrofili Sekonder nétrofili
* Herediter nétrofili * Enfeksiyon
 Kronik idiyopatik notrofili « Stres (asir1 egzersiz, fiziksel/emosyonel stres)
» Miyeloproliferatif hastaliklar » Miyokard enfarktiisii
- KML * Sigara igimi
- Polisistemia vera « Tlaglar
- Esansiyel Trombositoz - Kortikosteroidler
 Familyal proliferatif hastalik - Katekolaminler
* Down Sendromu - Lityum

Lokosit adezyon defekti

Familyal souk iirtiker ve 16kositoz

Konjenital anomaliler ve 16komoid reaksiyon

- Fallot tetratolojisi

- Amegakaryositik trombositopeni .

- Pelger-Huet anomalisi

- Rekombinan G-CSF veya GM-CSF

- All-trans retinoik asit

Hematolojik olmayan maligniteler

Sicak ¢arpmast

Asiri kemik iligi stimulasyonu (hemoliz)

Aspleni yada hiposplenizm

Tablo I11. Akut ve kronik notrofili nedenleri

Akut Notrofili

Akut enfeksiyonlar
Travma

Cerrahi

Hemolitik anemiler
Sicak ¢arpmasi
Diyabetik ketoasidoz
Yanik

Ilaglar (steroid, epineftin,
G-CSF, GM-CFU)
Hemodiyaliz sonrasi

Kronik Notrofili

» Tiberkiiloz .
* Splenektomi / aspleni .
» Kronik kan kayb1 .
» Uzun steroid tedavisi .

Sigara igimi

inflamatuvar hastaliklar

- Vaskdilit

- Kawasaki hastalig .
- Inflamatuar barsak hastaligi

Maligniteler

Hodgkin Hastalig:

KML

Lokosit adhezyon defekti
Ailesel miyeloproliferatif
hastalik

Down Sendromu

Rac-2 mutasyonu

Periferik kandaki notrofil sayisi ¢esitli kompartmanlar arasindaki dengeyi

yansitmaktadir. Kemik iliginde mitoz, maturasyon ve depo havuzu bulunmak-

tadir. Kemik iligi disinda dolagim, marjinasyon ve doku havuzu yer almakta-

dir. Nétrofiller kemik iliginden kana, buradan dokulara hareket etmektedir.

Tam kan sayimi1 yapildiginda sadece dolagimdaki transit halindeki notrofiller

sayilabilmektedir. Notrofili kemik iliginde yapimin artmasi, kemik iliginden

salinimin artmasi, kandan dokulara nétrofil gecisinin azalmasi, marjinasyon

havuzundaki nétrofillerin dolasima gegmesine bagli olarak olusmaktadir.
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Akut notrofili dakikalar i¢inde egzersiz ya da epinefrine bagli reaksiyonlar
sonucunda marjinasyon havuzundan dolasima nétrofillerin gegmesi sonucun-
da gerceklesir. Kortikosteroidlere bagli olan ya da inflamasyon-enfeksiyon
durumunda TNF-a, IL-1, IL-8, hematopoetik biiylime faktorleri (6r. G-CSF)
ve endotoksin tiretimine bagl olarak goriilen akut nétrofili ise daha yavas
gerceklesmektedir. Bu ajanlara maruziyetin 4-24. saatlerinde kemik iligi depo
kompartmanindan dolagima nétrofil salinimma bagli olarak maksimum ce-
vap gozlenmektedir. Kemik iligi stromasi ile ndtrofiller arasindaki bu iliski
adezyon molekiilleri (B2 integrin) ve kemokinler (CXCL12 ve reseptorii olan
CXCR4) araciligryla gergeklesmektedir. Glukokortikoidler bu mekanizmala-
rin haricinde dolasimdan dokulara nétrofil gegisinin azalmasina neden olarak
periferik ndtrofil sayisinda artisa yol agmaktadirlar. Diyabetik ketoasidoz, he-
patik koma, bobrek yetmezligi, hemoliz, hemoraji, hipoksi ve bazi ilaglara
bagli olarak da akut ndtrofili goriilebilmektedir.

Kronik noétrofili ise persistan inflamatuvar reaksiyonlar, enfeksiyon, kronik
kan kaybi, kronik anksiyete ya da kortikosteroidlerin uzamis kullanimina bag-
l1 olarak gozlenebilmektedir. Notrofil adhezyon ve motilite bozukluklarinda
da dikkat ¢ekici yiiksekliklerde notrofili gozlenebilmektedir (6r. 16kosit ad-
hezyon defekti, aktin disfonksiyonu). Uzamis hafif nétrofili ise dolasimdaki
nétrofillerin azalmis yikimina bagl olarak cerrahi ya da fonksiyonel asplenide
gozlenebilmektedir. Ayrica familyal soguk iirtikerinde ve periyodik ates send-
romlarinda da nétrofili olabilmektedir.

Primer notrofili; herediter notrofili, kronik idiyopatik nétrofili, kronik miye-
loid 16semi, kronik nétrofilik 16semi ve diger miyeloproliferatif hastaliklar,
Down sendromu, 16kosit adezyon defekti, Pelger-Huet anomalisi ve bazi kon-
jenital anomalilerde (6r. Fallot tetratolojisi, amegakaryositik trombositopeni)
gozlenmektedir.

Kronik seyir, hiicre dongiisiinlin hizlanmasina bagli belirti ve bulgular, orga-
nomegali, birden fazla seride artis ya da sitopeni, tipik kemik iligi morfolojisi,
patognomonik veya siddetle diisiindiiren sitogenetik ozelliklerin varliginda
oncelikle miyeloproliferatif siireclere bagli olarak goriilen notrofili akla gel-
melidir.

Konjenital primer nétrofili nadir goriilen otozominal dominant (OD) gecis-
li bir hastaliktir. Herediter notrofili gézlenen bir ailede; etkilenen bireylerde
mutlak notrofil sayist 14.000-164.000 hiicre/mm® arasinda, artmis lokosit al-
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kalen fosfataz diizeyi, Gaucher-tipi kemik iligi histiyositleri gdzlenmistir. Ya-
kin zamanda bildirilen bir vakada ise OD gegisli notrofili gozlenen bir ailede
ii¢ kusakta 12 bireyde G-CSF reseptoriinde yapisal olarak aktivasyona neden
olan CSF3R de aktive edici bir mutasyon saptanmigtir. Ayni1 ailedeki bu etki-
lenmis bireylerin birinde MDS’ye progresyon gozlenmistir.

Konjenital ve idiyopatik noétrofililerde belirli periyotlarla ndtrofili devam
ederken; sekonder notrofililerde neden (enfeksiyon, inflamasyon, ilag, stres)
ortadan kalkinca notrofili diizelmektedir.

Notropeni tedavisinde kullanilan miyeloid biiyiime faktorlerinin (6r. Granii-
losit koloni stimiile edici faktdr; G-CSF) iki farkli etki mekanizmasi vardir.
Kemik iligi nétrofil rezervi iyi bireylerde G-CSF uygulamasi sonrasinda not-
rofillerin ylizeyinden CXCR-4 kaybina bagli olarak kemik iliginden perifere
hizl1 bir nétrofil akist olup saatler i¢inde notrofili gézlenebilmektedir. Ayrica
IL-3 ve GM-CSF ile hematopoetik progenitor hiicrelerin uyarimina ve G-CSF
ile ileri diferansiyasyonuna bagl olarak giinler i¢inde yeni {iretilen nétrofiller
perifere gecebilmektedir.

Notrofiliye eslik eden durumlara gore ayirict tanilart belirlemek akilcl bir
yaklagim olacaktir. Aneminin eslik ettigi durumlarda enfeksiyon, inflamas-
yon, hemoliz, malignite ve hemolitik anemiler akla gelirken; trombositozun
birlikte goriildiigli durumlarda kemik iliginin toparlanma siireci, enfeksiyon,
inflamasyon ve malign hastaliklar diisiintilmelidir. Notrofili ve trombosito-
peni birlikteliginde en sik sebep sepsis iken hemolitik iiremik sendrom ve
trombotik trombositopenik purpura da ayirici tanilar arasinda yer almaktadir.

Lenfositoz

Mutlak lenfosit sayisinin infantlarda 9.000 hiicre/mm?, daha biiyiik cocuklarda
7.000 hiicre/mm?, 12 yagsin iistiinde ise 4.000 hiicre/mm?* den fazla olmasidir.
1. haftadan 5-6 yasina kadar periferik kandaki lenfosit hakimiyeti devam eder-
ken, 5 yasindan sonra ise erigkinlerde oldugu gibi nétrofil hakimiyeti goriiliir.

Normoblastlar ve pargalanmayan (pargalanmayan eritrosit ne demek?) eritro-
sitler otomatik kan sayim cihazinda lenfosit olarak okunabilecegi i¢in lenfosi-
toz saptandiginda ilk yapilacak periferik yayma ile dogrulanmasidir.

Lenfositoz; reaktif ve primer lenfositoz olarak ikiye ayrilmaktadir. Reaktif
lenfositozda olgun normal goriiniimli kiiciik lenfositlerin (pertussis ve akut
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infeksiyoz lenfositoz) ya da bol bazofilik sitoplazmali, bilyik irregiiler sekilli
niikleus iceren daha biiyiik lenfositlerin (mononiikleozis sendromlari) artmis
oldugu goriilebilir. (Tablo IV ve V)

Enfeksiy6z mononiikleozda EBV enfeksiyonu ile iliskili reaktif atipik lenfo-
sitler (Downey hiicreleri) lenfositoza neden olmaktadir. Hastaligin 2-3. hafta-
sinda en yiiksek degerine ulasip, 2 aya kadar lenfositoz devam edebilmektedir.
EBV B lenfositleri enfekte etmesine ragmen kanda CD 8 (+) T lenfositler
artmaktadir. CMV, HIV-1, Human Herpes virus tip 6, Adenovirus tip 12 ve
Toksoplazma gibi EBV digindaki ajanlarla enfeksiyoz mononiikleozu taklit
eden Mononiikleozis Sendromu olusabilmektedir.

Akut infeksiydz lenfositoz ise kiiciik olgun T lenfositlerin hakimiyetinde, total
16kosit say1sinin 20.000-100.000 hiicre/mm?arasinda goriildiigii benign bir du-
rumdur. Coxsackie virus B2, poliovirus ve enterovirus enfeksiyonlarinda go-
rllebilir. Lenfositoz 1-3 ayda diizelir. Ates, solunum sistemi belirtileri, diyare,
karm agris1, dokiintii goriilebilecegi gibi hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.

Akut bakteriyel infeksiyonlarda genellikle nétrofili beklenirken bogmaca,
tiiberkiiloz, sifiliz, kedi tirmig1 hastalig1 ve brusellozda lenfositoz gozlene-
bilmektedir. Bu nedenler arasinda bogmacaya bagli lenfositozda pertussis
toksininin G proteinini bloke ederek lenfositlerin kandan lenf nodlarina ge-
¢isini engellemesi nedeniyle 50.000 hiicre/mm®{i askin degerlerde lenfositoz
goriilebilmektedir.

Tablo IV. Primer lenfositoz nedenleri

Primer Lenfositoz

* Lenfositik maligniteler
- ALL
- KLL
- Prolenfositik 16semi
- Tiyld hiicreli 16semi
- Erigkin T hiicreli 16semi
- Biiytik graniiler lenfositik 16semi
* Anlami belirlenemeyen monoklonal B hiicre lenfositozu
« Inatc1 poliklonal B hiicre lenfositozu
* Otoimmiin saf eritroid aplazi

+ Immiin trombositopeni
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Tablo V. Reaktif lenfositoz nedenleri

Reaktif lenfositoz

Enfeksiyonlar
 Viral

- Mononiikleozis sendromlar1 (EBV, CMV, Toksoplazmozis, HIV, Herpes simplex tip 6,
Rubella, Adenovirus tip 12, hepatit)

- HIV-1
- HTLV-1 iliskili benign T hiicre lenfositozu
- Kabakulak, sugigegi, influenza, hepatit, rubella, roseola
- Akut enfeksiydz lenfositoz (Coxsackie viriis B2, poliovirus ve diger enteroviriisler)
» Bakteriyel
- Bogmaca
- Kedi tirmig1 hastalig, tiiberkiiloz, bruselloz, sfiliz
 Protozoal
- Toksoplazmozis
- Chagas Hastalig1
* Parazitik
- Babesiozis
» Riketsiyal
- Fundalik tifiisii
Hipersensivite
o lag iligkili
* Serum hastalig:
Stres
» Akut kalp yetmezligi
* Septik sok
e Travma
* Orak hiicre krizi
 Cerrahi
« Status epileptikus
 Sigara
Otoimmiin/kronik inflamasyon
* Romatoid artrit
* Timoma
 Sarkoidoz
» Karsinomlar
Endokrinolojik
* Hipertiroidi (tirotoksikoz)
* Addison Hastalig1
Postsplenektomi
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Hipertiroidi, agir stres, romatolojik hastaliklar, ila¢ reaksiyonlar1 ve tabloda
gosterilen diger hastaliklarda da nadiren lenfositoz goriilebilmektedir. Ancak
bu nedenlere bagl olarak goriilen lenfositozda lenfosit sayisi genellikle 10-
20.000 hiicre/mm? arasinda seyretmektedir. Splenektomiyi takiben biiyiik gra-
niiler lenfositlerde artis sonucunda mutlak lenfosit sayis1 4.000-8.700 hiicre/
mm? arasinda degisebilmekte ve ortalama 50 ay lenfositoz devam edebilmek-
tedir.

Cocukluk cagi lenfositoz nedenleri arasinda malign lenfositoz nedenlerinin
dislanmasit hayati dnem tasimaktadir. Malign lenfoproliferatif hastaliklarin
erken evreleri reaktif ya da benign poliklonal lenfositozu taklit edebilecegi
icin gerekli gorililen durumlarda kemik iligi aspirasyonu, immiin fenotipleme,
gen rearanjman calismalar1 ve/veya sitogenetik ¢alisma yapilmalidir. Ornegin
erken ¢ocukluk doneminde kemik iligi aspirasyonunda gérmeyi bekledigimiz
hematogonlarin lenfositik 16semilerde goriilen blastlardan morfolojik ayrimi-
n1 yapmak gii¢ olacagi i¢in akim sitometri ile bu ayirim yapilabilmektedir.

Anlami belirlenemeyen monoklonal B hiicre lenfositozu klinik belirti ve bulgu
vermeyen monoklonal B hiicre artisinin gézlendigi hastalarda tanimlanmistir.
Monoklonal B hiicre lenfositozunda 5.000 hiicre/mm?*’i agmayan lenfositoz ile
birlikte, lenfadenopati, sitopeni, organomegali goriilebilmektedir. Baz1 has-
talarda daha sonra neoplastik lenfoproliferatif bir hastalik geligsebilmektedir.

Inatc1 poliklonal B hiicre lenfositozu cocukluk ¢aginda pek beklenmeyen, ge-
nellikle geng sigara icen kadinlarda gosterilmis biniikleer lenfositler ve serum
IgM diizeyinde 1liml artigla karakterize bir sendromdur. Nadiren splenomega-
li ve lenfadenopati bu klinik tabloya eslik edebilmektedir.

Otoimmiin saf eritroid aplazi ve immiin trombositopenide poliklonal T ve NK
hiicre artis1 goriilebilmektedir.

Eozinofili

Mutlak eozinofil sayisinin 450 hiicre/mm? den fazla oldugu durumlardir. Eo-
zinofiliye neden olan durumlar kendi kendini sinirlayan durumlardan, mortal
seyredebilen hastaliklara kadar cesitlilik gostermektedir.

Eozinofili; reaktif (enfeksiyon, alerji, ilaclar, vaskiilit, lenfoma, kollajen doku
hastaliklar1), klonal (akut ve kronik eozinofilik 16semi, KML, MDS, masto-
sitoz, miyelodisplazi, miyeloproliferatif hastaliklar) ya da idiyopatik (hipere-



276

ozinofilik sendrom) olarak gériilebilmektedir. Ozellikle klonal eozinofilinin
erken saptanmasi biiyiik nem tagimaktadir. (Tablo VI)

Akut allerjik reaksiyonlarda mutlak eozinofil sayis1 20.000 hiicre/mm?*’ye ka-
dar yiikselebilirken, kronik allerjilerde ise genellikle mutlak eozinofil sayisi
2.000 hiicre/mm?® diizeyini gegmez. Cesitli cilt hastaliklarinda (atopik derma-
tit, egzama, pemfigus, akut lrtiker ve toksik epidermal nekroliz) eozinofi-
li goriilebilmektedir. ilag reaksiyonlarinda da eozinofili gézlenebilmektedir.
Ozellikle cilt dokiintiisii, eozinofili ve sistemik semptomlarla karakterize
DRESS sendromu mortal seyredebildigi i¢in ila¢ reaksiyonlar1 arasinda dnem

Tablo V1. Eozinofili nedenleri

Allerjik Hastaliklar Hipereozinofilik Sendrom

+ Akut Urtiker « Idiyopatik Hipereozinofilik Sendrom
¢ Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz » Klonal HES

* Astim Gastrointestinal Hastaliklar

» Atopik Rinit » FEozinofilik gastroenterit

» llag reaksiyonu * Besin allerjisi

Dermatitler Malignite

* Atopik Dermatit « ALL

* Pemfigus ve Pemfigoid » Lenfoma (Hodgkin ve Hodgkin dis1)
Paraziter ve diger enfeksiyonlar * Metastatik kanser

* Amebiazis * Miyeloproliferatif hastalik

» Kedi Tirmigt Herediter Hastahklar

» Koksidiomikozis + Familyal Eozinofili

 Fungal rhinosiniizit  Herediter anjioddem

* Helmintler * Hiperimmiinglobulin E Sendromu

e Sitma * Omenn Sendromu

* Uyuz * TAR (Trombositopeni ve radius yoklugu)
* Kizil » Wiskott-Aldrich Sendromu

» Toksoplazmozis Diger Nedenler

 Tiiberkiiloz * Adrenal yetmezlik

Romatolojik Hastaliklar * Graft versus host hastalig1

» Eozinofilik fasiit * Peritoneal diyaliz ya da hemodiyaliz
* Poliarteritis Nodosa » Sarkoidoz

» Skleroderma » Toksinler

o JL-2 tedavisi
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tagimaktadir. Bazi hastaliklarda ve ilaglara bagli olarak periferik eozinofili
olabilecegi gibi doku eozinofilisi de gozlenebilmektedir. Doku eozinofilisi
siklikla kalp, bobrek ve akciger dokusunda gozlenmektedir. ilaca bagl kan
ve/veya doku eozinofilisinden bir veya daha fazla eozinofilik biiyiime faktorii
(IL5 gibi) sorumludur. ilacin kesilmesiyle eozinofilinin gerilemesi bu meka-
nizmay1 desteklemektedir. ilaca bagl kanda eozinofili olusmast ilaci kesmek
icin mutlak endikasyon olusturmasa da doku eozinofilisine bagli olarak organ
disfonksiyonu gelisirse ilag mutlaka kesilmelidir.

Paraziter enfeksiyonlarda, 6zellikle helmintlerde, eozinofili gozlenirken pro-
tozoan enfeksiyonlarinda eozinofili daha nadir goriilmektedir. Paraziter en-
feksiyonlarda IL-4 ve IL-5 salinimindan sorumlu olan TH-2 stimiilasyonu ve
ardindan IgG ve IgE salgilayan hiicrelerin aktivasyonu ile sekonder eozinofili
goriiliir. Poliklonal hipergamaglobulinemi, eritrosit ve paraziter antijenler ara-
sindaki ¢apraz reaksiyon nedeniyle anti-A ve anti-B titrelerinde artisa bagl
olarak gozlenir. Paraziter enfeksiyonun etkenine ve enfekte kisinin immiin
yanitinin durumuna gore eozinofilik cevapta farkliliklar gézlenebilir. Kanca-
I1 kurt, Stronglyoides stercoralis ve Toxocara canis eozinofiliye neden olan
onemli helmintler arasindadir. Ozellikle Stronglyoides enfeksiyonlarinda ha-
fif eozinofiliden, idiyopatik Hipereozinofilik Sendrom (IHS) ile karisabile-
cek yiiksekliklerde eozinofili goriilebilmektedir. Yanlis IHS tanistyla verilen
immiinsupresif ve/veya kortikosteroid tedavileri ile fatal seyreden stronglyo-
ides enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir. 100.000 hiicre/mm?® diizeylerini bula-
bilen 16kositoz ve ciddi eozinofilinin gdzlendigi paraziter enfeksiyonlarda
semptomlarin kaybindan aylar-yillar sonrasina kadar 16kositoz devam ede-
bilmektedir. Giardia lamblia, Enterobius vermicularis ve Trichuris trichiura
etkenlerine bagli paraziter enfeksiyonlarda eozinofili olusmaz. Bu ajanlarin
gastrointestinal sistemde yerlesik olmalar1 ve somatik dokulara girmemeleri
nedeniyle eozinofili yaniti olusturmadiklart diisiiniilmektedir. Paraziter en-
feksiyonlarin komplikasyonu olarak ndbet, ensefalit, myokardit, retinal lez-
yonlar, el ve ayak cildinde nodiiller gézlenebilmektedir. Bazi paraziter en-
feksiyonlarin aksine akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda ise eozinopeni
gelisebilmektedir. Bu nedenle paraziter ya da alerjik hastaliklara eslik eden
bakteriyel veya viral bir enfeksiyon oldugunda, sekonder enfeksiyon iyilesene
kadar eozinofili baskilanabilir. Enfeksiyonlara bagh olarak goriilen eozinope-
ni artmis endojen kortikosteroid {iretimine ve ¢esitli inflamatuvar mediatorle-
re baglanmaktadir. Bu nedenle atesli bir hastada eozinofili goriildiigiinde ya
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da eozinopeni saptanmadiginda eozinofilik sendrom ya da adrenal yetmezlik
gibi enfeksiyon dis1 patolojiler de akla gelmelidir.

Genellikle fungal hastaliklar eozinofiliye neden olmazken; allerjik ve allerjik
olmayan fungal siniizit ve rinosiniizitler, pulmoner eozinofilik sendromlardan
koksidiomikozis ve allerjik bronkopulmoner aspergilloziste eozinofili goriile-
bilmektedir. Bronkopulmoner aspergillozisli hastalarin ¢ogunda ve koksidio-
mikozisli hastalarin yaklasik %25’inde 2. veya 3. haftada en yiiksek degerlere
ulasan eozinofili gdzlenmektedir.

Viral enfeksiyonlarda; HTLV-1 ve HIV ile enfekte bireylerde sebebi tam olarak
aciklanamayan eozinofili gdzlenebilmektedir. HIV-1 ile enfekte bireylerdeki
eozinofilinin ilaglara, adrenal yetmezlige ya da eozinofilik folikiilite bagl ola-
rak geligmis olabilecegi diisliniilmektedir. CMV pnémonisi, kizil, kedi tirmigi
hastalig1, enfeksiy6z mononiikleozisde de eozinofili gézlenebilmektedir.

Akut pulmoner tiiberkiilozda baglangicta eozinofil sayisinda azalma gozlenir-
ken konvelasan periyotta eozinofil sayisinda artig goriiliir. Nadir olarak tani
aninda ciddi eozinofili gézlenen vakalar da bildirilmistir.

Benign ve malign hematolojik hastaliklar ya da solid tiiméorlere bagh eozino-
fili de gozlenebilmektedir.

Hipereozinofilik sendrom; 6 ay ya da daha uzun siireden beri devam eden,
baska bir sekonder sebebin bulunmadigi, klonalite bulgusunun saptanmadigi,
kalp, GIS, akciger, beyin, bobrek gibi organlarda organ hasarinin bulundugu,
periferik eozinofili ve ¢oklu organ tutulumuyla karakterize idiyopatik bir has-
taliktir. (Tablo VII)

Sistemik mastositozlu olgularin yaklasik %20 kadarinda periferik eozinofili
ve kemik iligi biyopsilerinde belirgin eozinofil artis1 gdzlenmistir. Sistemik

Tablo VII. Primer Eozinofilik Sendrom

Pulmoner Eozinofilik Sendrom

« Idiyopatik eozinofilik pnémoni

* Churg-Strauss Sendromu

» Tropikal pulmoner eozinofili (mikrofilaria ve diger paraziter enfeksiyonlar)
* Allerjik bronkopulmoner aspergillozis

+ Ilag veya radyasyon iliskili pulmoner eozinofili
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mastositoz mast hiicrelerinin proliferasyonu ve cilt, karaciger, dalak, kemik
iligi ve lenf nodlarinda mast hiicre birikimi ile karakterize olan; organomegali,
hematolojik ve cilt bulgulariyla giden, mast hiicre mediyatdrlerinin salinimina
bagl olarak komplikasyonlarin gozlenebildigi bir hastaliktir.

Hematolojik malign hastaliklardan; akut myelomonositik 16semi (AML-M4)
fenotipinde 16. kromozom inversiyonunda, bazi akut lenfoblastik 16semi
hastalarinda, myelodisplastik sendromda ve miyeloproliferatif hastaliklarda
periferik eozinofili bildirilmistir. Losemi relapslarinda eozinofili saptanmasi
l6semik klonun varligini gosteren sensitif bir bulgudur. Hodgkin ve B hiicreli
Hodgkin dis1 lenfomalarda da eozinofili saptanabilir. Hodgkin hastaligindaki
eozinofilinin Reed-Stenberg hiicrelerinde eksprese edilen IL-5 mRNA diizey-
lerindeki artis ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Solid tiimorlerden akciger, deri, penis, vajina, nazofarinks, mide, kolon, ute-
rus ve mesane karsinomlarinda da eozinofilinin bildirildigi vakalar mevcuttur.

Sezary sendromunda goriilen artmis IgE diizeyi ve eozinofili; Th-2 lenfositle-
rinin sitokin yapim regiilasyonunun bozulmasi ile agiklanmaktadir.

Adrenal yetmezlikte de endojen glukokortikoidlerin kaybina baglh olarak kan-
da eozinofili gézlenebilmektedir. Bu nedenle agir hastalarda rolatif bir eozi-
nofili saptandigi takdirde adrenal yetmezligin akla gelmesi hayati 6nem tasir.

Immiin yetmezlik durumlarmndan Omenn Sendromu, Hiperimmiinglobulin E
Sendromu (HIES; Job sendromu), Wiskott Aldrich Sendromu ve herediter an-
jioddemde periferik eozinofili; timoma da ise kemik iliginde artmis eozinofili
gozlenmektedir. Graft versus host hastaliginda da eozinofili gdzlenebilmek-
tedir.

Otozominal dominant gecis gosteren familyal eozinofilide ciddi eozinofili
yaninda nadiren pulmoner, kardiyak ve norolojik tutulum goriilebilmektedir.
Hastaligin IL-3, IL-5 and GM-CSF gibi sitokinlerin kodlandig1 5q31-q33 kro-
mozom bdlgesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak herhangi bir spesifik
mutasyon ya da fonksiyonel bir polimorfizm gosterilememistir. HIES den
fakli olarak eozinofil aktivasyon belirte¢lerinin rolatif yoklugu, organ tutulu-
munun goriilmemesi veya ¢ok nadir goriilebilmesi ayiric1 tanida 6nem teskil
etmektedir.
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Bazofili

Bazofiller erken tip hipersensitivite reaksiyonlar1 ve dogal immiin sistemdeki
rolleri ile 6nem tagimaktadir. Allerjik reaksiyonlarda, helmint, viriis, miko-
bakteri enfeksiyonlarinda ve kronik inflamatuar hastaliklarda, KML gibi mi-
yeloproliferatif hastaliklarda bazofili gézlenebilmektedir. (Tablo VIII) KML
de morfolojik ve fonksiyonel olarak anormal oldugu kabul edilen bazofil hiic-
relerinin; %30 lizerinde olmas1 hastaligin kotii prognozuna isaret etmektedir.

Bazofilinin gozlendigi hastalarda; degraniile bazofillerden salinan biyojenik
amin ya da heparin benzeri materyaller nedeniyle antihistaminik tedaviye ya-
nit veren belirti ve bulgular gozlenebilmektedir.

Juvenil Myelomonositik Losemi (JMML) ve 6p ya da 12p kromozomal ano-
mali ile iligkili AML hastalarinda periferal ve kemik iliginde bazofili goriile-
bilmektedir.

Monositoz

Mutlak monosit sayisi hastanin yasia gore oldukca degiskenlik gdstermek-
tedir. Hayatin ilk 2 haftasinda mutlak monosit sayis1 1.000 hiicre/mm? iken,
yasla birlikte azalma g6stermekte, eriskin hayatta 400 hiicre/mm?® diizeyine
ulastiginda ise plato ¢izmektedir.

Tablo VIII. Hafif ve ciddi bazofilinin goriildiigii durumlar

Hafif Bazofili Ciddi Bazofili
» Hipersensivite Reaksiyonlar1 * Miyeloproliferatif hastaliklar
- Ilag ve besin iliskili hipersensivite - KML
- Urtiker - Myelofibrozis
 Enfeksiyonlar - Polisistemia vera
- Helmintler - Esansiyel trombositoz
- Sucigegi * Miyelodisplastik Sendrom (MDS)
- Influenza + Akut Miyeloid Lésemi (AML)
- Tiberkiiloz * Mastositoz

« Inflamasyon
- Romatoid Artrit
- Ulseratif Kolit
* Hipotiroidi (miksddem)

+ Ostrojen tedavisi
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Tablo IX. Monositoz yapan nedenler (EBV; Ebstein Barr Viriis, CMV; Cytomegalovirus, JMML;
Juvenil Myelomonositer Losemi, AML; Akut Myeloid Lésemi, KML, Kronik Myeloid Losemi)

Enfeksiyonlar

 Enfektif Endokardit

* Tiiberkiiloz

» Konjenital Sfiliz

* Bruselloz

» Tifo

 Viral enfeksiyonlar: EBV, CMV

» Protozoal ve Riketsiyal enfeksiyonlar
- Kayalik Daglar1 Atesi
- Kala-azar

Malign Hastaliklar

* Miyelodisplastik Sendrom

« JMML

« AML

« KML

» Lenfoma (Hodgkin ve non-Hodgkin)

* Solid tiimorler (ileri evre karsinomlar)

Bag Dokusu Hastaliklari
 Sistemik Lupus Eritematoz

* Romatoid Artrit
 Sarkoidoz

« Inflamatuar Barsak Hastalig1
e Miyozit

Digerleri

* Ciddi kronik nétropeni

* Gegici ndtropeni iyilesme evresi
* Postsplektomi

* Alkolik karaciger hastalig1

¢ Tetrakloroetan zehirlenmesi

Olgun monositler kemik iligindeki progenitor hiicrelerden gelistikten sonra
kemik iliginde depo edilmeden perifere gikmaktadir. Ozellikle miyelosupres-

yonu izleyen dénemlerde notrofillerden dnce periferik kana gectikleri igin bu
donemde relatif bir monositoz goriilebilmektedir.

Enfeksiyonlar, malign hastaliklar, bag dokusu hastaliklar1 ve bazi durumlarda

monositoz gozlenebilmektedir. (Tablo IX)
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DRESS SENDROMU

Gozdem Kayki*, Ozge Uysal Soyer**

Olgu sunumu

Biiyiime ve gelisme geriligi, epilepsi tanilari ile takip edilen hasta iki yasin-
dayken jeneralize tonik-klonik ndbet gecirdigi, yapilan elektroensefalografide
(EEG) solda hakim, bilateral oldukga aktif epileptiform aktivite saptandigi
ve fenobarbital tedavisi baslandiktan bir hafta sonra tiim viicudunda olan ve
birlesme egiliminde makiilopapiiler dokiintii ve ates nedeni ile acil poliklini-
gine bagvurdugu 6grenildi. Ila¢ reaksiyonu olabilecegi i¢in fenobarbital ke-
silip, ayn1 zamanda mevcut olan enfeksiyon bulgulari nedeniyle seftriakson
baslandig1 ancak fizik muayenesinde servikal lanfadenopatiler, boyun ve kol-
larda yaygin édem ve dokiintlilerde artma saptanmasi iizerine seftriaksonun
da kesilip, bir hafta hastanede kaldiktan sonra taburcu edildigi dgrenildi. ki
yil 6nce tekrar nobet gegirmesi lizerine valproik asit tedavisi baslandi ve bir
yil i¢erisinde nobet sikliginda artis olmasi tizerine valproik asit dozu artirildi.
Su an bes yasinda olan hastaya en son yedi giin 6nce ates ve ndbet nedeni
ile baska bir merkezde oral amoksisilin-klavulanik asit tedavisi baslanmis ve
tic glin sonra karm bolgesinden baslayan dokiintiiniin artmas1 ve atesinin de-
vam etmesi iizerine hasta hastanemize getirilmis. Acil servisteki izleminde
ilag tedavileri kesilerek servise yatirildi. Tiim viicut, yiiz ve ekstremitelerinde
yaygin makulopapiiler dokiintiisii olan hastadan kizamik ve kizamikg¢ik sero-
lojileri gdnderildi ve negatif olarak saptandi. Ekokardiyografi yapildi ve daha
onceden de tespit edilmis olan atriyal septal defekt disinda yeni bir bulgu or-
taya ¢ikmadi. Servisteki izleminde pndmoniye yonelik olarak klindamisin ve
teikoplanin tedavileri bir hafta verildikten sonra ates sikliginda ve dokiintii-
lerinde azalma go6zlenen hastanin, bir haftanin sonunda hem ates sikliginda
hem de dékiintiilerinde tekrar artis oldu. Izleminin on birinci giiniinde pe-

*  Arastirma Gorevlisi, Basasistan, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1

** Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Allerji Bilim Dali
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riferik yaymasinda eozinofil sayisinda ve karaciger transaminazlarinda artis
saptandi. Deri biyopsisi alindi, histopatolojik incelemede epidermiste diske-
ratotik hiicreler, bazal tabakada vakuolizasyon, dermiste perikapiller lenfosit
ve eozinofil 16kosit infiltrasyonu goriilerek ilag eriipsiyonu ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

DRESS Sendromu

Ilag hipersensitivite reaksiyonlar1, Avrupa Ilag Alerjisi Calisma Grubu (Euro-
pean Network for Drug Allergy, ENDA) tarafindan ani ve ani baslangich ol-
mayan olarak ikiye ayrilmaktadir. Ani baslangigh reaksiyonlar IgE aracilig
ile olusur. flag alimimdan sonra bir saat icerisinde meydana gelir. Urtiker, an-
jiyoddem, rinit, konjonktivit, bronkospazm, anaflaksi ve anaflaktik sok bu
grupta yer alir. Ani baslangi¢li olmayan grup ise T hiicre araciligi ile olus-
maktadir. ilag alimindan bir saat sonra veya giinler sonra ¢esitli deri bulgular
ile ortaya cikabilir. Geg baslangi¢h iirtiker, vaskiilit, toksik epidermal nekro-
lizis, Stevens-Johnson sendromu, eozinofili ve sistemik semptomlar ile giden
ilag reaksiyonu (DRESS, Drug reaction/rash with eosinophilia and systemic
symptoms, eozinofili ve sistemik belirtilerle birlikte olan ila¢ reaksiyonu) bu
grup i¢inde yer almaktadir.

DRESS sendromu ilk defa 1950 yilinda Chaiken tarafindan antiepileptik te-
davi alan bir hastada tanimlanmstir. Takip eden zaman iginde ayni hastalik
dapson sendromu, allopurinol hipersensitivitesi veya antikonvulzan hipersen-
sitivitesi gibi farkli adlarla tanimlanmistir. DRESS sendromunda mukokuta-
ndz dokiintl, ates, lenfadenopati, hepatit, eozinofili veya atipik lenfositler gibi
hematolojik bozukluklar ve bobrek, kalp, akciger, pankreas gibi diger organ-
larin eozinofilik infiltrasyonu goriilmektedir. Coklu organ tutulumu DRESS
sendromunu diger yaygin goriilen ilacla iligkili deri reaksiyonlarindan ayi-
rir. Antiepileptikler (aromatik antikonvulzanlar “fenitoin, karbamazepin, fe-
nobarbital”, valproat, lamotrijin..), antidepresanlar, sulfanamidler (dapson,
TMP-SMX), anti-inflamatuvar ilaclar (naproksen, diklofenak, ibuprofen), an-
tibiyotikler (metronidazol, spiramisin, piperasilin-tazobaktam), ACE inhibi-
torleri (kaptopril, enalapril), beta blokorler (atenolol), allopiirinol, dobutamin,
propiltiyourasil gibi ilaclar DRESS’e sebep olabilmektedir.

DRESS sendromunun sikligi her 1.000-10.000 ilag kullanan kiside birdir.
Eriskinler ¢cocuklara gore daha ¢ok etkilenirler. DRESS sendromunda morta-
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lite %10-20"dir ve hastaliga 6zgii tedaviyi acil olarak gerektirir. Bu ylizden de
tan1 konmas1 olduk¢a 6nemlidir.

DRESS sendromunun mekanizmasi aromatik antikonvulzanlart detoksifiye
eden epoksid hidroksilaz enziminin eksikligi, viral enfeksiyon reaktivasyo-
nu ve belirli HLA gruplarmin neden oldugu yatkinlik ile agiklanmistir. Nor-
malde sitokrom p450 ile metabolize olan aromatik antikonvulzanlar epoksid
hidroksilaz enzimi ile toksik olmayan metabolitlerine doniistiiriilmektedir. Bu
enzimde olan bir defekt diger faktorler ile birlesince DRESS sendromunun
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Derinin histopatolojik incelemesi diffiiz lenfositik infiltrasyon gosterir. CD4~
T hiicreleri uyarilir ve interferon ve diger sitokinleri salgilar. Bu da makrofaj-
larin epiteloid hiicrelere farklilagsmasini ve TNF salgilamasina neden olur. Bu
da hiicrelerin flizyon yaparak ¢ok cekirdekli dev hiicreler olusmasina sebep
olur.

Hastaligi bulgular ti¢ hafta ile ii¢ ay icerisinde ortaya ¢ikar. En sik goriilen
semptom atestir. Vakalarin %90-100’{inde vardir ve genelde 38-40°C’a kadar
yiikselebilir. Dokiintii de sik goriilen bir bulgudur ve vakalarin %87’sinde bu-
lunur. Bilateral pretibiyal veya yiizde ddem %25 vakada gosterilmistir. Lenfa-
denopati de oldukca yaygindir ve %75 oraninda goriiliir.

DRESS sendromunda renal, pulmoner (interstisyel pnomoni), kardiyak (mi-
yokardit), norolojik (ensefalit) sistem tutulumlari da goriilebilmektedir. Siste-
mik tutulumlarin hastalik bagladiktan haftalar sonra bile ortaya ¢ikabilecegi
unutulmamalidir. DRESS sendromunun %10 mortaliteye neden oldugu bi-
linmektedir. Mortalitenin en 6nemli nedeni ise karaciger yetmezligidir. Ka-
raciger tutulumu olgularin %70’inden fazlasinda ozellikle ALT ytiksekligi
seklinde goriilmektedir. Belirgin goriilen hematolojik sorunlar ise l6kositoz,
eozinofili ve atipik lenfositozdur.

DRESS sendromu tanisinda uluslararasi bir uzlasma yoktur. Ilaclara kars1 agir
kiitandz yan etkileri ile ilgili Japon ¢alisma grubu (J-SCAR) tarafindan bir
takim kriterler olusturulmustur.

J-SCAR tarafindan yayimlanmis tan1 kriteleri:

1. llag kullanimindan >3 hafta sonra ortaya ¢ikan makiilopapiiler dokiintii

2. Illag kesildikten 2 hafta sonra devam eden semptomlar
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3. Ates>38°C

4. Karaciger tutulumu (ALT>100 IU/L)

5. Lokositoz, nétrofili veya atipik lenfositoz (>%5)
6. Lenfadenopati

7. HHV-6 reaktivasyonu

Son yillarda yayinlanan yazilarda sadece HHV-6 degil, EBV, CMV, HHV-7
gibi diger herpesvirus reaktivasyonlarinin da DRESS ile iligkisi saptanmuistir.

Diger kriterler ise Avrupa grubu olan RegiSCAR tarafindan 2007°de Kardaun
ve arkadaglar tarafindan yayimlanmistir. (Tablo I)

Ates dokiintiiden Once baslar ve 38-40°C arasindadir. Hastalarin %90-
100’tinde mevcuttur. Haftalarca devam edebilir. Atesi dokiintii takip eder. Do-
kiintii kirmizi ve makiilerdir. Makiilopapiiler, piistiiler ya da eritema multifor-
me benzeri olabilmektedir. Baglangicta yiiz ve gdvdenin iistiinde baslar ve alt
ekstremiteye dogru yayilir. Bilateral servikal, aksiller, inguinal lenfadenopati
olgularin %70’inde mevcuttur. Periorbital ve orofasiyal 6dem (%25’inde) es-
lik edebilir.

Hematolojik tutulum: Atipik lenfositler ve degisik derecede eozinofili ile bir-
likte 16kositoz hastaligin esas semptomudur. Fakat 16kositozdan 6nce 16kope-
ni veya lenfopeni goriilebilmektedir. Eozinofili, 1,5 x 10°/L tizerinde eozinofil
saptanmas1 durumudur. Bir iki hafta siirebilir. Karaciger enzimlerindeki ar-
tis bagladiginda normale doner. Nadir olarak DRESS sendromuna eslik eden
hemofagositik sendromlar (HFS) bildirilmistir. Hastalik basladiktan iki hafta
sonra, 10kosit ve trombositlerde diisiikliik, laktat dehidrogenazda artis, kemik
iliginde hemofagositoz ile tan1 dogrulanmaktadir. Literatiirde biri fenobarbital
sonrast DRESS tanis1 alip HHV6 reaktivasyonu sonucu HFS saptanan, digeri
ise romatoid artrit nedeni ile kullandig1 sulfasalazin sonrasit DRESS tanis1 alip
EBYV reaktivasyonu sonucu HFS olan iki olgu sunulmustur.

Hepatik tutulum: DRESS’deki en sik organ tutulumu hepatittir. %70’ten faz-
la hastada mevcuttur ve dzellikle ALT yiiksekligi saptanmaktadir. J-SCAR’a
gore ALT nin 100U/L’nin lizerinde olmas1 kriterlerden biridir. Agir vakalarda
uzamig protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zaman1 goriiliir. Cogu
hastada bu bulgular zamanla diizelse de koagulopati olan vakalarda hepatik
nekroz ve sepsis 6liime neden olabilmektedir. DRESS’de goriilen hepatit ikte-
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Bocquet, RegiSCAR veya J-SCAR kriterlerini kullanarak DRESS sendromu tanisi

Akut tedavi

« Hemen neden olan ilaci kes

* Yogun bakim veya yanik {initesine kabul et: sivi replasmant, elektrolit anormalligini diizelt, ¢cevre 1sisint yiikselt,
yiiksek kalori alimi sagla, bakteriyemiyi tedavi et, cilt bakimi ve uygun elbise

« Diger tetkikler: Tam kan sayimu, karaciger fonksiyon testleri, 24 saatlik idrar protein ve idrar eozinofil sayisi, CPK,
LDH, ferritin, trigliserit, kalsiyum, PTH, TSH, kan sekeri, PT ve PTT, lipaz, protein elektroforezi, CRP, HHV-6, 7,
EBV ve CMV ig¢in kuantitatif PCR, kan kiiltiirii, ANA.

«  Yiiksek doz >1 mg/kg/giin sistemik kortikosteroid basla. immunsupresif tedaviler diisiiniilebilir. Topikal
kortikosteroidler bulgular hafifletir.

2. Tokluk glikoz

3. BOS analizi

Kisaltmalar:

Hepatik - Hepatoloji ve/veya .
- . ! Fulminan
degerlendirme: transplant cerrahiye danis hepatit/ Karaciger
1. KCFT —> - Destekleyici tedavi: = Hp ik —>»> Ki &
2. PTT/PT/INR kanama varsa neelfr?); naxit
3. Hepatit paneli koagulopatiyi diizelt
Kardiyak - KardlyOIOJl Ye/veya )
M L kardiyotorasik cerrahiye .
degerlendirme: dant Direncli kal Vazoaktif
1. EKG —» s N — CUXAP L | jlag, kalp
. - Destekleyici tedavi: sivi yetmezligi .
2. Ekokardiyogram A nakli
3 Kardivak enzimler kisitlamasi, ditiretik, ACE
: yak enzimie inhibitrleri, p blokorler
Pulmoner - Gogiis hastaliklarina
degerlendirme: danis Entubasyon
1. Akciger grafisi —> - Akciger grafisi —»| ARDS —» | mekanik
2. Pulmoner - Destekleyici tedavi: ventilasyon
fonksiyon testleri oksijen
Renal degerlendirme: ) E:rt;rs(;ll?ritvcee/:r:}}ﬁna danig
I Kreatlmnj BUN —> - Destekleyici tedavi: > Dlrenqll'l_(glp > Dulyahz, .
2. Idrar tetkiki S yetmezligi bobrek nakli
1V sivi, elektrolitlerin
3. Renal ultrason M .
diizenlenmesi

Endokrin - Endokrine danis
degerlendirme: > - - Tiroit hormon replasmani
1. TSH/T4 Anormal - Insiilin tedavisi

Destekleyici tedavi

Gastroenterolojiye danig

GIS degerlendirme: B gi?gzizigoqon%kom

1. GGK —> ) A

2. Lipaz - Desteklf)ylc} tedavi:
elektrolitlerin
diizenlenmesi

Norolojik

degerlendirme: - Norolojiye danig
1. Kraniyal BT/MR —> - Nobet kontrolii
2. EEG - Destekleyici tedavi

ACE: anjiotensin doniistiirticti enzim, ANA: antinukleer antikor, ARDS: akut respiratuar distres sendromu, BOS: beyin omurilik sivisi,
BT: bilgisyarali tomografi, BUN: bobrek iire azotu, CMV: cytomegalovirus, CPK: kreatin fosfokinaz, CRP: C-reaktif proteini, EBV:
ebstein bar viriis, EEG: elektroensefalogram, EKG: elektrokardiyogram, GGK: gaytada gizli kan, HHV-6,7: human herpesvirus 6,7, IV:
intravenoz, KCFT: karaciger fonksiyon testleri, LDH:laktat dehidrogenaz, MR:magnetik rezonans goriintiileme, PT: protrombin zamant,
PTT: parsiyel tromboplastin zamani, PTH: parathormon, TSH: tiroit stimule edici hormon, T4: tiroksin
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rik degildir. Fakat eger ikterik ise daha kotii prognoza sahiptir ve ikterik olan-
lar clizzamli hastalarda dapson iligkili DRESS’te saptanmistir. Hepatit olan
hastalarda 1 mg/kg/giin prednizolon onerilmektedir. Agir vakalar intravendz
yiiksek doz kortikostreoid tedavisinden fayda gérmektedir.

Renal tutulum: Renal tutulum %11 hastada mevcuttur. Allopurinol nedeniy-
le goriilen DRESS sendromunda bu oran %80 olmaktadir. Renal tutulumda
kreatin, kan lire azotu artmakta, idrarda kreatin klerensi azalmaktadir. Renal
ultrason incelemesi normaldir. Bébrek biyopsisi akut interstisyel nefrit ve tu-
buler nekroz ile uyumludur.

Pulmoner tutulum: Pulmoner tutulum oldukg¢a nadirdir. Minosiklin iliskili
DRESS sendromu olan hastalarda siklikla interstisyel pndmoni saptanmak-
tadir. Pulmoner komplikasyonlar anormal pulmoner fonksiyonu, akut inters-
tisyel pndmonitis, lenfositik intesrtisyel pndmoni ve akut respiratuvar distress
sendromu (ARDS)’dur. Prodiiktif olmayan Oksiiriik ve solunum sikintisi ol-
masi pulmoner tutulumu isaret eder.

Kardiyak tutulum: Miyokardit hastaligin baslangicindan sonra 40 giin igeri-
sinde goriilebilmektedir. Miyokarditin neden oldugu kalp yetmezligine bagh
gelisen gogiis agrisi, tasikardi, nefes darligi ve diisiik kan basinct gibi bulgu-
lar saptanir. Baz1 hastalar ise asemptomatiktir. Elektrokardiyogramda ST-T
degisiklikleri, ekokardiyogramda diisiik ejeksiyon fraksiyonu ve kreatin ki-
naz-MB diizeyinde yiikseklik saptanabilir. Tedavi olarak kortikosteroid, diii-
retikler, anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitdrleri ve 3 blokorler kullanilir.

Norolojik tutulum: Menenjit ve ensefalit gdzlenebilmektedir. Hastaligin basla-
masindan iki ile dort hafta arasinda meningoensefalit gelisir. Klinik bulgular1
koma, ndbet, bas agrisi ve konusma bozukluklaridir. Kuvvetsizlik ve kraniyal
sinir felgleri de goriilebilir.

Gastrointestinal sistem tutulumu: Ani gastrointestinal kanama olabilir. Bu du-
rum sendromun hayati tehdit eden bir tutulumudur ve CMYV iilserleri nedeni
ile olmaktadir. Endoskopik incelemede arteriyal kanama saptanmasi halinde
yiiksek mortalitesi nedeni ile erken miidahale 6nemlidir.

Diger organ tutulumlari: Yiksek serum amilaz ve lipaz seviyeleri ile pank-
reatit, tiroidit veya artritin de DRESS sendromunda goriildiigii bildirilmistir.
Herpes labialis, herpes zoster de bildirilen diger durumlardir. Hastaligin ba-
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sinda goriilmiis olmalari nedeni ile etiyolojide yeri oldugu diistiniilen herpes-
virus reaktivasyonunu desteklemektedir.

Hastaligin takibi sirasinda haftada iki kez tam kan sayimi, ALT, AST, kreati-
nin, LDH diizeyleri 6l¢lilmelidir. Tanimlamak iginse HHV-6, 7, EBV, CMV
PCR’lari, tam kan sayimi, ALT, AST, alkalin fosfataz, kreatinin, LDH, ferri-
tin, trigliserit diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Ayirict tanida diger dokiintiilii hastaliklar akla gelmektedir. Dokiintii ve ates
ile acil servise basvuran bir ¢gocuk hastada enfeksiyon, romatizmal ve allerjik
hastaliklar ayiric1 tanida mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir. Enfeksiy6z
nedenler ve prodromal dénem, as1 dykiisii sorgulanmali ve dokiintiiniin 6zel-
liklerine (makiilopapiiler veya papiilovezikiiler) ve patognomonik isaretlere
fizik muayenede dikkat edilmelidir. Yardime1 olarak laboratuvar tani testleri
kullanilabilir. Cogu zaman EBV veya CMV iliskili infeksiyonlar ile ayirict
tanis1 zor olabilir. Bu enfeksiyonlarda eozinofili ve/veya hipogamaglobuli-
nemi olmamasi ile ayrilabilir. Dokiintii ile basvuran bir hastada diisiiniilmesi
gereken bir diger durum da romatolojik hastaliklardir. Juvenil idiopatik artrit,
sistemik lupus eritematozus, juvenil dermatomyozit, Kawasaki hastaligi, He-
noch Schonlein purpurasi, ‘criyopyrin’iliskili periyodik sendromlar (familyal
soguk iliskili periyodik sendromlar, Muckle Wells Sendromu, CINCA/NO-
MID) agisindan ayrintili 6ykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Aymi
zamanda DRESS atopik eritroderma ile de karisabilir. Atopik durumlarda sik
karsilasilmayan hepatit, nefrit gibi tutulumlar1 olmasi ile ayirt edilebilir.

Tedavide 1-2 mg/kg/giin olacak sekilde steroid tedavisi onerilmektedir. Tek-
rarlama riskini azaltmak i¢in ise hastalik klinik ve laboratuvar tetkikleri olarak
stabil olduktan sonra tedavinin 6-8 hafta i¢inde azaltarak kesilmesi Onerilir.
Siddetli olgularda pulse metilprednizolon (30 mg/kg/giin) 3 giin veya intra-
vendz immun globiilin (IVIG) tedavisi (400 mg/kg x 5 giin 2 gr/kg/ 5 giin),
plazmaferez veya bunlarin kombinasyonlar1 yapilmalidir. Yiiksek doz IVIG
tedavisinin iki etkisi vardir. Birincisi azalmis olan immunglobulin konsant-
rasyonunu kompanse eder, ikinci olarak anti-inflamatuvar etkisi ile sitokinleri
regiile eder. Viral reaktivasyon siiphesi nedeni ile tedaviye gansiklovir eklene-
bilecegi de vurgulanmaktadir.
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Fransiz dermatoloji birligi ilag reaksiyonlar1 grubu tedavi ile ilgili bir uzlagma
yanimlamiglardir. Buna gore

» Agir bulgular yoksa: potent topikal kortikosteroidler, H1 antihistaminikler

» Agir bulgular varsa (transaminazlar normalden 5 kat yiiksek, renal tutulum,
pnomoni, hemofagositoz, kardiyak..): 1 mg/kg/giin prednizona es kortikos-
teroid, multidisipliner yaklasim

* Yasami tehdit eden bulgular varsa (kemik iligi yetmezligine neden olan he-
mofogositik sendrom, ensefalit, agir hepatit, solunum yetmezligi): steroid-
ler ile beraber 5 giin i¢inde 2 gr/kg dozda IVIG tedavisi

» Semptomlar ile beraber kanitlanmig viral reaktivasyon: steroidler ile bera-
ber antiviral tedavi (gansiklovir) ve/veya IVIG

Tedaviden sonraki donemde hastanin sorumlu ilaglarla yeniden karsilagma-
sindan veya kendi aralarinda ¢apraz reaksiyon goriilebilecek diger aromatik
antikonviilzan ilaglarmn kullanilmasindan kaginilmalidir. Oliimle sonuglanabi-
len nedenlerden dolayi ilag provokasyon testleri yapilmamalidir. Bazi durum-
larda sebep olan ilaci saptamak veya giivenli alternatif ila¢ belirlemek icin
yama testi kullanilabilir. Bu testin giivenli oldugu bildirilmistir. Yama testi
uygulandiktan 20 dakika sonra, ikinci ve ii¢lincii giinlerde okunmalidir. Tiim
sonuclar negatif bile olsa DRESS sendromuna neden oldugu diisiiniilen ilag
kullanilmamalidir.

Sonu¢ olarak DRESS sendromu bazi ilaglarin indiikledigi ve herpesvirus
reaktivasyonu ile goriilen sistemik reaksiyondur. Coklu organ yetmezlikleri
hastaligin seyri boyunca goriilebilmektedir. Mortalite riskinin yiiksek olmasi
nedeni ile erken tan1 ve tedavi olduk¢a 6nemlidir.
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KOLESTATIK HASTALIKLAR

Seda Karaali*, Hasan Ozen**

Olgu sunumu

Kirk giinliik erkek hasta sarilik yakinmasiyla getirildi. Aralarinda akrabalik
olmayan 25 yasinda saglikli anne ve 27 yasinda saglikli babanin ilk ¢ocuklar1
olarak zamaninda 3.200 gram olarak spontan vajinal yolla dogmus. Dogum-
dan sonra da bir sorunu olmayan bebek ve anne ikinci giin taburcu edilmisler.
Sadece anne siitii alan bebegin {iglincii giin sarilig1 olmus, doktoru normal
oldugunu, birka¢ giin i¢inde gececegini belirtmis. Sariligi 10 giin i¢inde dii-
zelmis. Bebegin birinci ayin sonunda tekrar sarardigini fark etmisler. Diski
rengi giderek acilmis (Sekil 1) ve idrar rengi koyulagmis. Genel durumunda
bir kotiilesme olmayan bebek bu sikayetler ile hastanemize getirildiginde fizik
muayenesinde agirlig1 4.200 gramd ve karaciger kosta yay1 altinda 3 cm pal-
pe ediliyordu. Disgkis1 akolikti. Dalag1 palpe edilmeyen hastanin diger sistem
bulgular1 normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri hafif yiiksek, gama-glutamil
transpeptidaz (GGT) normal sinirin ii¢ katindan daha yiiksek, total biliriibin
8,4 mg/dL, konjuge biliriibin 4,8 mg/dL idi. Hepatobiliyer ultrasonografisinde
safra kesesinin ¢ok kii¢iik olmasi disinda bir anormallik bulunmadi. Biliyer
atrezi tanisiyla opere edilen hastanin operasyon sirasinda safra kesesi hipop-
lazik olarak goriildii ve yapilan kolanjiografisinde karaciger ve duodenuma
gecis saptanmadi. Portoenterostomi yapilan hasta izleme alindu.

KOLESTAZ

Kolestaz, safra akiminin azaldig1 patolojik duruma verilen isimdir. Klinikte
safra ile atilan maddelerin serum diizeylerinin artmis olmasinin gosterilmesi
ile tan1 konur ve bunun igin en sik biliriibin diizeyleri kullanilir. Total bilirii-

*  Arastirma Gorevlisi, Basasistan, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali
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bin >5 mg/dl ise konjuge biliriibinin totalin %15-20’sinden fazla olmasi ya da
total biliriibin <5 mg/dl ise konjuge biliriibinin >1 mg/dl oldugu durumlar-
da kolestaz vardir. Kolestazda, normalde safra ile atilmasi beklenen konjuge
bilirlibin, kolesterol, safra asitleri ve eser elementler gibi maddeler serumda
birikir. Kolestaza neden olan hastaliklar ve sikliklar1 yas grubuna gore degisir.
Yenidogan kolestazi (yasamin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikan kolestaz durumlarini
tanimlamak i¢in kullanilir) cok sayida kalitsal ve kalitsal olmayan hastaliklara
bagli olabilecegi igin ayr1 bir nem tagir ve burada {lizerinde daha ¢ok durula-
caktir.

Klinik Degerlendirme

Kolestazi olan ¢ocuklarda, 6zellikle bebeklerde, klinik belirtiler genellikle
benzerdir ve etiyoloji ile ilgili ¢ok az bilgi verir. Kolestazli ¢ocugu deger-
lendirirken, tiim hastaliklarin degerlendirilmesinde oldugu gibi, iyi bir oykii
almak gerekir. Oykii, cocugun yasina da bagl olarak, ayrintili prenatal, na-
tal ve postnatal dykiiyii icermelidir. Prenatal dykiide; anne yas1 (kromozomal
hastaliklar agisindan 6nemli olabilir), gebelikte gecirilen hastaliklar (HELLP
sendromu “hemoliz, artmis karaciger enzim diizeyleri, platelet diistikligi”,
atesli-dokiintiilii hastaliklar, gebelik kolestazi), annenin ilag, uyusturucu kul-

Sekil 1. Akolik diski
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lanimi, gebelik sayisi, annenin kronik hastalik oykiisii, gebelik siiresi, oligo/
polihidroamniyoz olup olmadigi, natal dykiide; dogum agirlig: (diisiik dogum
agirligi-neonatal hepatitte), erken membran riiptiirii (enfeksiyon, sepsis), ge-
nital hastaliklar (6zellikle genital herpes enfeksiyonu), zor dogum (hipoksi,
travma), postnatal; iskemi-hipoksemi, ABO/Rh uyusmazligi, sefal hematom,
parenteral beslenme, enfeksiyon bulgulari, idrar/diski rengi, kusma, ishal, ka-
bizlik gibi eslik eden gastrointestinal sistem bulgulari, bebegin aktivitesinde
azalma degerlendirilmelidir. Bebegin ve emziriyorsa annenin almis olduklar1
ilaglar sorulmalidir. Daha biiyiik ¢cocuklarda ¢evrede benzer hastaligi olan var
mu1 (enfeksiyon), madde/ilag kullanimi yaninda adolesan kizlarda gebelik veya
oral kontraseptif kullanimi akilda tutulmalidir. Madde kullanimi sorulurken
ailenin zararl olabilecegini diistinmedigi i¢in sdylemeyebilecegi, son yillarda
tilketimi giderek artan, icerigini tam olarak bilmedigimiz ¢aylar, bitkiler mut-
laka sorulmalidir. Kolestaza neden olabilecek sistemik tutulumla giden hasta-
liklar agisindan tiim sistemlere ait sorgulama (6rnegin otoimmiin hastaliklara
yonelik dokiintii veya eklem yakinmasi olup olmadigi, ndrolojik sorgulama,
idrar rengi, 6ksiiriik, vb) yapilmalidir. Aile oykiisii, 6zellikle kalitsal metabo-
lik hastaliklar agisindan sorgulanmalidir.

Oykiiyii takiben yapilacak tam bir fizik muayene bazi hastaliklar ve ¢ocu-
gun durumu hakkinda bilgi verir. Antropometrik 6l¢limler mutlaka yapilmali
ve bliylime geriligi/biiyiimede duraklama olup olmadig1 degerlendirilmelidir.
Biiytimenin etkilenmis olmas1 durumun ciddiyeti ile birlikte siiresini de gos-
termektedir. Hastanin genel durumu, bas ve yiizii degerlendirilmeli, sendro-
mik bir hastalik bulgusu olup olmadigima bakilmalidir. Deri muayenesinde
gozlenecek petesi/ekimoz/hemanjiom hem hastaliklar (sepsis, enfeksiyon,
baz1 sendromlar, malignansiler, vb) hem koagiilopati varlig1 hakkinda bilgi
verebilir. Iyi bir gz muayenesi ile saptanacak katarakt; galaktozemi ve bazi
metabolik hastaliklar, konjenital enfeksiyonlar, koriyoretinit; intrauterin en-
feksiyonlar, makiilada kirmizi leke; bazi kalitsal metabolik hastaliklarin var-
l1ig1, posterior embriyotokson; Alagille sendromu, Kayser-Fleischer haklast;
Wilson hastalig1 agisindan yol gosterici olabilir. Ekstremite muayenesinde
yasamin ilk birka¢ ayinda 6dem (kistik fibrozis), asimetri, eklem kontraktiirii
(artrogripozis, renal disfonksiyon/Fanconi sendromu, kolestaz, ARC sendro-
mu) bazi hastaliklara isaret edebilir. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde
duyulacak bir iiftirim; Alagille sendromu, saptanacak hepato-/splenomegali;
depo hastaliklari, enfeksiyonlar, malignansiler, asit varlig1; siroz ve portal hi-
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pertansiyon, norolojik bulgularin varligi; metabolik hastaliklar, mitokondri-
yopatiler konusunda bilgi verebilir.

Bazi klinik bulgularin varlig1 hastadaki karaciger hastaliginin kronik oldugu-
nu gosterir; palmar eritem, tenar-hipotenar atrofi, kronik kasmnt1 izleri, par-
maklarda ¢comaklagma, splenomegali, karin 6n duvar damarlarinda belirgin-
lesme, telenjiektazi/spider angioma goriilmesi, jinekomasti, ileri donemlerde
sklerada sarilik, asit, 6dem varlig.

Cocukluk doneminde kolestaza neden olan baslica hastaliklar Tablo I’de gos-
terilmistir.

Yenidogan doneminde kolestaz

Neonatal kolestaz, genellikle yasamin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikan kolestaz du-
rumlarimi tanimlamak ic¢in kullanilir. Erken donemde fark edilmesi ve kesin
taniya ulagilmasi tedaviyi saglayip prognozu diizeltebilir. Nedenleri karaciger
icinde (intrahepatik) veya diginda (ekstrahepatik) olabilir (Tablo I). En sik
nedenleri biliyer atrezi ve neonatal hepatittir. Yillar i¢inde, tan1 yontemlerinin
artmasina bagli olarak, genetik metabolik hastaliklarin orani artarken idiyo-
patik neonatal hepatitlerin oran1 diismektedir. Neonatal hepatit karacigerde
dev hiicrelerin goriilmesi ile karakterize olup siddetli bir inflamasyon iger-
mez. Sporadik veya ailesel olabilir. Burada sik goriilen nedenlerden kisaca
bahsedilecektir. Tedavi sansi olan ve gec tan1 konulup tedavide gecikmenin
mortaliteye ve sekellere neden olmasi nedeniyle acil tan1 konulmasi gereken
hastaliklar Tablo II’de gosterilmistir.

Biliyer atrezi

Yenidogan kolestazinin ve ¢ocukluk ¢agi karaciger nakillerinin en sik nedeni-
dir ve siklig1 1/8.000 ile 1/12.000 canli dogumdur. ilerleyici obliteratif kolan-
jiopati tam olarak hastaligi yansitan durumdur. Genellikle gebelik ve dogum
sorunsuzdur. Perinatal formunda (%85-90) dogumda dis safra yollar1 aciktir
ve zamanla oblitere olur (sunulan olgudaki gibi). Embriyonik (fotal) seklin-
de kanallar dogumda etkilenmistir ve polispleni, malrotasyon, situs inversus,
polispleni, intestinal malrotasyon, kompleks konjenital kalp hastaliklar1 ve
pankreas anomalileri birlikte goriilebilir. Vakalarin %95’inde tiim dis safra
yollari, kalanlarda ise bir kismi etkilenmistir. Cerrahi olarak diizeltilebilen bir
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Tablo 1. Cocuklukta kolestaz nedenleri

1- Safra kanal hastahklari:

a-

o
T

Ekstrahepatik: Ekstrahepatik biliyer atrezi

Koledok kisti

Safra gamuru/kolelitiyazis

Safra kanal darligi/perforasyonu

Biliyer sisteme bas1 yapan kitle
Koledokopankreoduktal bilesim yerinde anomali
Parazitler: Fasciola hepatica, askaris

Intrahepatik: Siliyopatiler (Konjenital hepatik fibrozis)
Caroli hastalig1 ve sendromu

Alagille sendromu

Non sendromik safra kanali azlig1

Neonatal sklerozan kolanjit

Safra transport defektleri: Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) 1,2,3
Benign rekiirren intrahepatik kolestaz (BRIC)
Neonatal Dubin Johnson sendromu

Karaciger hastaliklari:

a-

Enfeksiyonlar: Viral (CMV, Herpes, Varisella, Rubella, Enteroviriis, Adenoviriis, Hepatit
B, C, HIV, Parvoviriis B19, Reoviriis tip 3, EBV)

Bakteriyel (sifiliz, listeria, tiiberkiiloz)

Paraziter (sitma, toksoplazma, trepanoma pallidum)

Fungal

Idiyopatik: Dev hiicreli neonatal hepatit

Metabolik hastaliklar: Alfa 1 antitripsin eksikligi

Kistik fibrozis

Tirozinemi, galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi, glikojen depo hastalig1 tip IV, sit-
rin eksikligi, familyal hiperkolanemi

Lipit depo hastaliklar1 (Gaucher, Niemann Pick tip C, Wolman)

Neonatal hemokromatozis ( Demir depo hastaligr)

Peroksizomal hastaliklar (Zellweger sendromu, infantil Refsum hastalig1)

Safra asit biyosentez defektleri

Mitokondriyal hastaliklar

Konjenital glikozilasyon defektleri

Kolesterol biyosentez defektleri

Wilson hastalig1

Sistemik hastaliklar:

a-

b-

Cc-
d-

e-

f-

Enfeksiyonlar

Endokrin hastaliklar: Hipotiroidi, panhipopitiiiterizm/septo-optik displazi, diyabet insi-
pit, hipoparatiroidizm, hipoadrenalizm

Toksik nedenler: ilaglar, total parenteral niitrisyon

Genetik hastaliklar: Trizomiler, Donohue sendromu, Turner sendromu, Artrogripozis-re-
nal tiibiilopati-kolestaz (ARC ) sendromu, Rotor sendromu, Aegenes sendromu.
Hematolojik/onkolojik hastaliklar: Histiyositozlar, hemofagositik lenfohistiyositozis,
eritroblastozis fetalis

Diger: Perinatal asfiksi, konjestif kalp yetmezIligi
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Tablo I1. Acil tani gerektiren yenidogan kolestaz nedenleri

Cerrahi olarak diizeltilebilen hastaliklar; ekstrahepatik biliyer atrezi, koledok kisti, safra yollar:
tasi, safra yollarinin spontan riiptiiri, vb.

Sepsis ve tedavi edilebilecek bakteriyel, viral enfeksiyonlar
Urosepsis/piyelonefrit

Kalitsal metabolik hastaliklar; galaktozemi, tirozinemi tip 1, herediter friiktoz intoleransi, safra
asidi sentezi bozukluklari, vb.

Hipotiroidi, hipopitiiiterizm gibi endokrinolojik hastaliklar
Toksik nedenler; ilaglar total parenteral beslenme, vb.

Benign/malign tedavi edilebilen hastaliklar (hemofagositik lenfohistiositoz gibi)

lezyondur. Klinik belirti ve bulgular sarilik, akolik diski (bej-beyaz) (Sekil 1),
idrar renginde koyulagma, zamanla biiylime geriligi, koagiilopati ve 2-3 ay
sonra hepatomegali, asit, splenomegali ile karakterize siroz ve portal hiper-
tansiyon gelisir.

Nedeni bilinmemektedir; enfeksiyon, ¢evresel faktorler, genetik ve immiin
mekanizmalar {izerinde durulmaktadir. Yenidogan kolestazi olan tiim bebek-
lerde, ozellikle akolik digki varsa, biliyer atrezi mutlaka diglanmalidir. Tan1
her zaman kolay olmayabilir. Hepatobiliyer ultrasonografide triangular kord
bulgusu (porta hepatisteki fibrotik yapiya ait goriiniim) biliyer atrezili has-
talarda goriilebilir. Varsa eslik eden diger anormallikler drnegin, polispleni
ve vaskiiler malformasyonlar goriilebilir. Safra kesesi biliyer atrezide ya go-
riintiilenemez veya ¢ok kiiclik olarak goriiliir. Safra kesesinin goriilmesi at-
reziyi ekarte ettirmeyecegi gibi goriilmemesi de kesin tan1 koydurmaz. Ko-
ledokolitiazis, safra kanal perforasyonu veya koledok kisti gibi diger yapisal
anormallikleri gostermede de yardimci olur. Neonatal hepatit, kistik fibrozis
veya total parenteral niitrisyon nedeni ile olan intrahepatik kolestaz da benzer
ultrasonografik bulgular olabilir. Teknisyum isaretli iminodiasetik asit tlirev-
leri ile yapilan hepatobiliyer sintigrafi ile bagirsaga atilimin olmamasi biliyer
atreziyi diisindiirmekle birlikte agir intrahepatik kolestaz olgularinda da gecis
saptanmayabilir. Ancak duodenumda radyoaktivite saptanmasi biliyer atrezi-
yi diglamaktadir fakat rutin yapilan bir test degildir. Tanmi i¢in kolanjiografik
incelemeler de yapilabilir; eskiden bazi vakalarda yapilan perkiitan kolanjiog-
rafi artik yapilmamaktadir. Magnetik rezonans kolanjiografi veya kesin siihe-
lenilen vakalarda intraoperatif kolanjiografi yapilir.
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Perkiitan karaciger biyopsisi tan1 ve diger neonatal hepatobiliyer hastaliklar-
dan aymrim i¢in yararlidir. Biliyer atrezide safra duktus proliferasyonu, safra
plaklar1 ve portal veya periportal 6dem ve fibrozis olmaktadir, hepatik lobular
yap1 korunmustur. Neonatal hepatitte agir, yaygin hepatoselliiler hastalik var-
dir, lobiiler yap1 bozulmustur, belirgin infiltrasyon ve inflamasyon ile fokal
hepatoselliiler nekroz vardir. Tan1 i¢in patologun deneyiminin ¢ok énemli ol-
dugu unutulmamalidir.

Hastaligin tek tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavide dis safra kanallar1 ¢ikarila-
rak bir bagirsak segmenti porta hepatise agizlastirilir. Safra akisi saglamadaki
basari, ameliyat 60 giin i¢inde yapildiginda %73-92 iken, 60-90 giin arasin-
da %40-50, 90-120 giin arasinda ancak %25’lere diiser. Basarili ve <60 giin-
de yapilan portoenterostomi sonrasi kendi karacigeriyle 10 yil yasama orani
%30-40 kadardir. Basarili ameliyata kargin, hastalarin ¢ogunlugu ileri yaslar-
da karaciger nakli gerektirirler.

Idiyopatik neonatal hepatit (INH)

INH’de ailesel insidans daha fazladir ve sikligi 1:2.500-8.000 arasinda bildi-
rilmektedir. Eskiden idiyopatik olarak siniflanan bir¢ok vaka gelisen tan1 yon-
temleri sayesinde etiyolojik tani almaktadir. Prematiirelerde ve gestasyonel
yasa gore agirligi kiigiik olanlarda daha sik goriiliir. Siklikla hepatosplenome-
gali vardir. Karaciger biyopsisinde ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler (bir ad1 da dev
hiicreli hepatittir), ekstramediiller hematopoez, hepatositlerde dejenerasyon
ve nekroz goriiliir ve lobiiler yap1 bozulmustur. Spesifik bir tedavisi yoktur.
Olgularin %60 kadar1 tam olarak diizelirken kronik karaciger gelisme orani
%10 civarindadir. Akolik diski varligi, aile dykiisiiniin olmasi, sert karaciger
ve biyopside biliyer zedelenme olmasi kotii prognoz belirtileridir.

Diger kolestaz nedenleri

Galaktozemi, galaktoz -1 fosfat {iridil transferaz eksikligine bagli galaktozun
metabolize edilememesi ile seyreden otozomal resesif hastaliktir. 1/40.000
canli dogumda bir goriiliir. Hiicrelerde biriken galaktoz -1 fosfat, karaciger,
bobrek ve beyin igin toksiktir. Hiicre i¢i fosforu baglar ve hiicre i¢i ATP tii-
kenmesine yol agar. Klinik bulgular siit alimini takiben kusma, erken sarilik,
letarji, hipoglisemi, asidoz, ALT ve AST yiiksekligi, katarakt, biiyiime geriligi
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ve kanama egilimi seklindedir. Indirekt hiperbiliriibinemi ve koagulopati ile
birlikte olabilir, kolestaz sonra geligir. Bobrek tutulumu renal tiibiiler bozuk-
luklar ile ortaya ¢ikar. Idrarda rediiktan madde saptamir ancak idrar glikoz
cubuk testinin sonucu negatiftir (rediiktan madde glikoz degil). Mutasyon
analizi ve eritrositlerde galaktoz-1 fosfat {iridil transferaz enzim tayini ile tan
konulur. Tedavi galaktozun, dolayisiyla anne siitiiniin, yasam boyu diyetten
kesin olarak ¢ikarilmasidir.

Tirozinemi, fumaril asetoasetat hidrolaz enzim eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikar
ve serumda tirozin diizeyinin yiiksek olmasi ile karakterizedir. Karaciger, bob-
rek ve santral sinir sistemi etkilenir. Karaciger tutulumu ALT ve AST diizeyle-
rinde hafif bir artig varken koagiilasyon parametrelerinin ¢cok bozuk olmast ile
karakterizedir. Bir diger dikkat edici nokta alfa-fetoprotein diizeylerinin ¢ok
yiiksek olmasidir. Cok erken donemde siroz, displazi ve hepatoselliiler karsi-
nom gelisir. Tan1 serum ve idrarda artmus siiksinil aseton diizeyi, enzim analiz
ve genetik calismalarla konur. Tedavisi diyet ve NTBC [2-(2-nitro-4-trifluo-
ro-methylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione] verilmesidir. NTBC tedavisi kara-
ciger karsinomu gelismesini engellemeyebilir.

Kistik fibrozis (KF) ile iligkili karaciger hastalig1 sik goriilen pediatrik kolesta-
tik hastaliklardir. Kistik fibrozisli hastalarin yasam beklentisindeki artig nede-
ni ile bu hastalarda karaciger hastalig1 artmakta ve fibrozisin siroza ilerleyisi
daha sik goriilmektedir. Kistik fibrozisli hastalarm %17’sinde agir karaciger
hastalig1, %10’unda siroz gelisir. Biyopside tipik bulgusu multifokal biliyer
sirozdur. Ursodeoksikolik asit tedavisi safra akimini artirabilir.

Alfa-1 antitripsin eksikligi, otozomal resesif olan alfa-1 antitripsin eksikligi
1/1.800 canli dogumda bir goriiliir ve ¢ocuklarda genetik gecisli karaciger
hastaliklardan en sik goriilenidir. Akciger hasarindan azalmis protein diizey-
leri sorumlu iken karaciger hasarindan anormal yapidaki proteinin hepatosit-
lerde birikmesi sorumludur. Tani serum diizeyinin diisiikliigii, elektroforezde
anormal yapidaki proteinin gosterilmesi (PiZZ en agir, PIMM normal fenotip,
PiSZ ve PiIMZ ara tipler) ve karaciger biyopsisinde alfa-1 antitripsin birikimi-
nin gosterilmesi ile tan1 konur.

Neonatal demir depo hastaligi (NDDH; Neonatal hemokromatozis) hizli iler-
leyen, retikiiloendoteliyel sistemde demir depolar1 artmadan karaciger, kalp
ve endokrin organlarda demir depolarinin artmasidir. Hastalarda ¢oklu organ
yetmezligi vardir ve yasam siireleri azalmistir. Ailesel vakalarda rapor edil-
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mistir. Fetal karacigere yonlendirilmis maternal antikorlarin oldugu alloim-
mun bir hastaliktir. Hipoglisemi, hiperbiliriibinemi, hipoalbiiminemi ve de-
rin hipoprotrombinemi vardir. Serum aminotransferez diizeyleri baslangigta
yiiksek olabilir ancak hastaligin ilerlemesiyle normale iner. Bukkal mukoza
biyopsisi veya MRG ile ekstrahepatik siderozisin gosterilmesiyle tan1 konur.
Prognozu kotiidiir ve karaciger nakli gerekir. Antioksidanlarin kombine kul-
lanilmasi, prostaglandin infiizyonu ve selasyon ile birlikte hastaligin sonucu
degistirilemez. Dogum sonrasi etkilenen bebeklere exchange transfiizyon ya-
pilmasi ve IVIG (1g/kg) verilmesi sag kalimi arttirip, karaciger nakli ihtiya-
cini azaltir.

Alagille sendromu (arteriohepatik displazi) intrahepatik safra kanallarinin
sayisal azligi ile karakterize, en sik goriilen sendromdur. Portal triadda in-
terlobular safra kanallar sayisinda belirgin azalma veya yoklugu ile olur. Er-
ken donemde yapilan biyopside safra kanallarini igeren inflamasyon goriiliir.
Seri karaciger biyopsileri safra kanallarinin ilerleyici destriikksiyonunu goste-
rir. Atipik yliz goriiniimii (genis alin, derin yerlesimli, ayrik gozler, uzun diiz
burun, tam gelismemis mandibula), okiiler anormallikler (posteriyor embri-
yotokson, mikrokornea), kardiyovaskiler anormallikler (periferik pulmoner
stenoz, Fallot tetralojisi, pulmoner atrezi, VSD, ASD, aort koarktasyonu),
vertebral bozukluklar (kelebek vertebra, vertebra fiizyonu, spina bifida ok-
kulta, kosta anormallikleri) ve tiibiilointerstisyel nefropati goriilebilir. Kisa
boy, pankreatik yetmezlik, spermatogenez bozuklugu goriilebilir. Prognozu
iyidir. Hastalarda kasinti, ksantoma ve belirgin olarak artmis serum kolesterol
diizeyleri ve vitamin E eksikligine bagli nérolojik komplikasyonlar goriiliir.

ARC sendromu (Artrogripozis, Renal Fankoni sendromu/nefrojenik Diyabe-
tes insipidus, Kolestaz), tekrarlayan enfeksiyonlar, biiytime geriligi, ishal, dis-
morfik goriinlim, iktiyozis, dev trombositler, mental-motor gerilik bulunabilir.
GGT normaldir.

Zellweger (serebrohepatorenal) sendromu nadir otozomal resesif gecisli ge-
netik bir hastaliktir. 1/100.000 dogumda goriiliir. Karaciger ve bobregin prog-
resif bozulmasiyla iligkilidir ve 6-12 ayda fatal seyreder. Etkilenen bebeklerde
agir, yaygin hipotoni ve psikomotor gerilik ile norolojik fonksiyon bozuklugu
ile iliskilidir. Hastalarin anormal kafa yapis1 ve yiizleri, hepatomegalisi, renal
kortikal kistleri, patella ve biiyiik trokanterde kalsifikasyonu ve okiiler anor-
mallikleri vardir. Hepatik hiicre incelemesinde peroksisomlar goriilmezler.
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Safra asitlerinin transport, sekresyon, konjugasyon ve biyosentez bozukluklar
progresif familiyal intrahepatik kolestaz tip 1 veya PFIC tip 1 hastalig1 (6nce-
den Byler hastalig1) agir bir intrahepatik kolestaz seklidir. Steatorhea, kasinti,
vitamin D eksikligi ile olan rikets, yavas gelisen siroz ve diisiik GGT diizey-
leri ile karakterizedir. Safra kanali azalmasi olmamasi ve ekstrahepatik 6zel-
likleri bu hastalig1 Alagille sendromundan ayirir. FIC1 genindeki bozukluk
PFIC 1 hastalig1 etiyolojisinde rol alirken ayn1 gendeki bozukluk intrahepatik
kolestazin diger bir sekli olan benign tekrarlayan intrahepatik kolestaz (BRIC)
tip 1 ile sonuglanabilir. Tekrarlayan kolestaz, sarilik ve siddetli kagintiya yol
acarak iki haftadan alt1 aya kadar siirebilir. Bes yila kadar devam edebilir.
Yilda birkag ataktan, 10 yilda bir atak seklinde olabilir ve hayat kalitesini ¢ok
agir etkileyebilir. BRIC tip 1’de normal kolesterol ve GGT diizeyleri goriiliir.
PFIC tip 2, tip 1’e benzerdir ve 2. kromozomdaki bozukluktan dolay1 ortaya
cikar. Kanalikiile safra asit sekresyonunda azalmaya ikincil olarak safra asidi
birikimine ve ilerleyici karaciger hastaligina yol acar. PFIC tip 3’te yiiksek
GGT diizeyi vardir. MDR3 (ABCB4) genindeki bozukluk nedeni ile olur ve
bu gende heterozigot olan annelerde gebelik sirasinda intrahepatik kolestaz
gelisebilir.

Ailesel Hiperkolanemi (FHC) artmis serum safra asit konsantrasyonu, kasinti,
bliylime geriligi ve koagiilopati ile karakterizedir. Kompleks genetik mutasyo-
nun eslik ettigi bu hastalikta safrada sadece unkonjuge safra asitleri bulunur,
safra asidini konjuge eden enzimdeki mutasyon sonucu olusur ve hastalar ge-
nellikle ursodeoksikolik asit tedavisine cevap verirler.

Safra Asidi biyosentez bozukluklar: akut ve kronik karaciger hastaligina yol
acar. Erken tanisi ile karaciger hasar1 geri donebilir. Safra asidi CoA liyaz ek-
sikligi, safra asidi sentezine son adim glisin ve taurin ile konjugasyondur. flk
reaksiyonda hiz kisitlayici olan safra asidi CoA ligaz ile CoA tiyoester olusur
ve daha sonra sitozolik safra asidi CoA aminoasid N-asetiltransferaz ile glisin
veya taurine ile birlestirilir. Hastalarda konjuge hiperbiliriilbinemi, biiylime
geriligi veya yagda ¢6ziinen vitamin eksiklikleri goriiliir.

Cocukluk Caginda Kolestaz

Yenidogan dénemi sonrasinda goriilen kolestaz genellikle akut viral hepatit
veya hepatotoksik ilaglar sonrasinda olusmaktadir. Ancak yenidogan koles-
tazina yol acan birgok neden daha biiyiik ¢ocuklarda da kronik kolestaza yol
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acmaktadir. Bu nedenle konjuge hiperbiliriibinemisi olan ¢ocuklar ve adole-
sanlar akut ve kronik viral hepatit, alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastali-
g1, inflamatuvar bagirsak hastaligi ile iligkili karaciger hastaliklari, otoimmiin
hepatit ve intrahepatik kolestaz sendromlar1 agisindan incelenmelidir. Diger
nedenleri abdominal timdrler, biiyiimiis lenf nodlar1 ve kolelitiyazise bagh
tikanikliklar veya ilag/toksik madde alimina bagli hepatik inflamasyondur.

Hepatit B asilamasinin baslamasi ve hepatit C’nin ¢ocukluk ¢aginda goreceli
olarak daha az siklikla kronik karaciger hastaligi/siroza neden olmasi nede-
niyle bu yas grubunda Wilson hastaligi orani artmaktadir.

Laboratuvar

Laboratuvar tetkikleri diisliniilen hastaliga, merkezin deneyimi ve laboratuvar
olanaklarina bagli olarak en basitinden baglayarak basamak basamak yapilma-
lidir. Eger 6ykdi, fizik muayene ile 6zgil bir hastalik diisiiniiliiyorsa dogrudan
bu hastaligin tanisina yonelik testler yapilabilir. Tablo I1I'te kolestatik bir ¢o-
cugun/yenidoganin degerlendirilmesinde yapilabilecek testler verilmistir.

Tablo 111. Kolestazin degerlendirilmesinde laboratuvar

Tam kan sayimi

Idrar tetkiki ve idrarda rediiktan madde
Karaciger fonksiyon testleri (PT, PTT dahil)
Kiltirler; idrar, kan, gobek, v.b.

Viral seroloji; TORCH, hepatit B, C, A, v.b.
Tiroit fonksiyon testleri

Kan glikoz, laktat, pH, pO2, pCO2

o, -antitripsin diizeyi

Idrar/kan amino asitleri

Ter testi

Idrar organik asitleri

Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz

Plazma amonyak

Kemik iligi aspirasyonu

Kan tirozin diizeyi

Serum safra asit diizeyi

Serum ferritin/transferrin

Ultrasonografi, hepatobiliyer sintigrafi
Tandem mass spektrometri

Karaciger biyopsisi

Endoskopik retrograd kolanjiografi
Eksploratris laparotomi ve intaraoperatif kolanjiografi
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Bazi testlerin yapilmasi ve yorumlanmasi uzmanlik ve deneyim gerektirir.
Bazi testler 6zel kosullarda yapilmalidir ve bu konuda laboratuvar uyarilma-
lidir; 6rnegin, galaktozemi diistiniiliiyorsa idrarda rediiktan madde glikoz di-
sindaki sekerleri de gdsteren bir yontem ile bakilmalidir. Kalitsal metabolik
hastalik diisiintilen ¢cocuklarda érnekler atak doneminde alinmalidir. Cocuk
saglikli durumdayken alinan 6rnekler normal sonug verebilir.

Tedavi

Kolestazli ¢cocuklar sarilik ve/veya kasinti ile bagvururlar. Hepatik sentez bo-
zuklugu hipoprotrombinemi ve kanamaya yol acabilir. Kolestatik bebeklerde,
tanist ne olursa olsun, 6nce kanama bozuklugu tedavi edilmelidir.

Spesifik bir hastalik varsa ve tedavi edilebiliyorsa ona 6zgiil tedavi uygulanir
(Tablo II). Cerrahi yapilmas1 gereken hastaliklar (biliyer atrezi, koledok kisti,
vb) cerrahi olarak tedavi edilmelidir.

Kolestaz nedeni ne olursa olsun hastalar progresyon ve kronik kolestaz komp-
likasyonlar1 agisindan artmis risk altindadir. Normalde direkt olarak safraya
salian herhangi bir madde karacigerde kalmakta ve daha sonra dokularda ve
serumda birikmektedir. Bu maddeler safra asitleri, biliriibin, kolesterol ve eser
elementleri icermektedir.

Kolestatik ¢ocuklarin kalorik gereksinimleri %20-50 kadar artmistir. Verile-
cek besinler lezzetli, almasi kolay, kalorik yogunlugu fazla (0,8-1 kkal/ml),
yarist orta zincirli yag asitlerinden olmak iizere yag icerigi %30 civarinda
olmalidir. Toplam enerjinin %60’1 karbonhidratlardan gelmelidir. Sodyum ve
bakir icerigi disiik, ¢inko icerigi yiiksek ve kalsiyum/fosfor orani 2 olmalidir.
Protein kisitlamasi, ensefalopati olmadikga, yapilmamalidir.

Ilerleyici karaciger hasari da biliyer siroza, portal hipertansiyona ve karaci-
ger yetmezligine yol agmaktadir. Boyle hastalarin tedavisi ampiriktir ve ya-
kin izlem yol gostericidir. Kolestazin ilerlemesini veya hepatoseliiler hasarin
artigin1 ve sirozu onleyecek bilinen bir tedavi yoktur. Biiylime geriligi temel
sorundur ve yetersiz sindirim ve emilimden kaynaklanan malabsorpsiyon ve
malniitrisyonla iligkilidir. Orta zincirli trigliseridleri iceren formulalarin kul-
lanim1 kalorik dengenin diizelmesini saglayabilir. Yaglarin ve yagda ¢ozlinen
vitaminlerin yetersiz emilimi safra asit baglayici kolestiraminin verilmesiyle
artar. Metabolik kemik hastalig1 siktir.
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Bu ¢ocuklarda yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) sindirim ve emilimle-
ri bozulmus oldugundan desteklenmelidirler. Kronik kolestaza bagli malab-
sorpsiyon ve vitamin E eksikligi nedeni ile dejeneratif ndromiiskiiler sendrom
olusur; progresif arefleksi, serebeller ataxi, oftalmopleji ve vibrasyon hissinde
azalma vardir. Vitamin E eksikligi yiiksek dozlarda oral vitamin verilmesi ile
onlenebilir (1000 [U/giin). Eksikligin gelismesini énlemek i¢in 10 mg/kg, 2-3
haftada bir im veya 25 IU/kg/giin oral d-alfa-tokoferol polietilen glikol-1000
siiksinat verilebilir.

Kasint1 genellikle ksantomlarla birliktedir, serum ve dokularda kolesterol ve
safra asitlerinin birikimi ile karakterizedir. Safra kanallar1 tikali ise bu iiriin-
lerin eliminasyonu zor olmaktadir ancak saglam safra kanali varliginda ur-
sodeoksikolik asit verilmesi ile safra akimi arttirilabilir veya safra asitlerinin
enterohepatik sirkiilasyonunu bozarak ksantomlari azaltir ve kasintiy1 azaltr.
Ursodeoksikolik asit tedavisi serum kolesterol diizeyini azaltir. Giinliik 15
mg/kg baslanmasi 6nerilmektedir. Kismi eksternal biliyer diversiyon, medikal
tedaviye direncgli kasintida onerilmekte olup heniiz siroz gelistirmemis olan
kronik kolestaz1 olan hastalarda (PFIC ve Alagille sendromu hastalarinda) iyi
sonuglanmaktadir. Cerrahi olarak rezeke edilmis bagirsak segmentini biliyer
kondiiit olarak kullanilir. Kondiiitin bir pargasi safra kesesine baglanirken di-
ger sonu deriye agiz olusturularak getirtilir. ilerleyici fibrozis ve siroz por-
tal hipertansiyon, asit ve varis kanamalarinin gelisimine yol agar. Asit varligi
spontan bekteriyel peritonit (SBP) gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Tedavinin ilk
adimi tuz alimimin 0,5 gr olarak kisitlanmasidir (<1-2mEq/kg/giin). Yeterli id-
rar ¢ikigi olanlarda sivi aliminin kisitlanmasina gerek yoktur. Diiiretik kullani-
lacaksa spironolakton (3-5mg/kg/giin 4 dozda) tercih edilir. Tek basina yeterli
gelmez ise tiazid veya furosemid gibi diger diiiretikler ise yarayabilir. Asirt
asit bobrek kan akimini ve sistemik hemodinamiyi bozabilir. Parasentez ve
intravendz alblimin hemodinamiyi, bobrek perfiizyonunu ve semptomlari dii-
zeltir. Gastrointestinal kanamalar varis kanamalar1 olabilecegi gibi peptik iil-
ser veya gastrite bagli kanamalar da olabilir. Bu komplikasyonlarin tedavileri
farkli oldugu icin tedavi dncesi ayirict tanisini yapmak onemlidir. Asir1 kan
transfiizyonu kanamay1 arttirabileceginden dikkatli olunmalidir. Balon tam-
ponadi komplikasyonlara yol agabileceginden 6nerilmemektedir. Skleroterapi
veya endoskopik varis ligasyonu varis kanamasinda yararl olabilir ve cerrahi
seceneklerden daha iyi olabilir. ilerlemis karaciger hastaligi olan hastalara ka-
raciger nakli diisliniilebilir ve basar1 oran1 %85 iizerindedir. Hem yasam siiresi
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uzatacaktir hem de alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi ve Wilson hastaligi
gibi hastaliklarda metabolik sorunu ¢ozecektir.
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PURPURA FULMINANS

Yagmur Unsal*, Sule Unal**

Olgu Sunumu

Daha once bilinen hastaligr olmayan {i¢ yasinda erkek hastaya, travma ol-
maksizin sag omuzda morluk ve ates yiiksekligi nedeniyle yapilan degerlen-
dirilmesinde {ist solunum yolu enfeksiyonu saptanip, oral antibiyotik tedavisi
baslandigi,ertesi giin ellerde, kollarda, ayaklarda, bacaklarda ve burun ug kis-
minda mavi-mor renkli benek tarzinda birlesme egiliminde olan ddkiintiileri-
nin ortaya ¢iktig1 ve hizla ilerledigi, ayni giin igerisinde dokiintiileri purpura
seklinde degismis ve ayak parmaklarinda gangrendz degisiklikler gortildigu,
meningokoksemi 6n tanisi ile li¢ giin slireyle bir saglik merkezinde intravendz
antibiyotik, subkutan diisiikk molekiil agirlikli heparin ve taze donmus plazma
Hastanin, aralarinda bilinen akrabalik olmayan; ancak ayni1 kdyden olan 23
yasindaki saglikli anne ve 27 yasindaki saglikli babanin birinci ¢ocugu olarak,
annenin ilk gebeliginden, zamaninda, 2.700 gram, normal vajinal yol ile dog-
dugu, prenatal ultrasonografi ve tarama testlerinin normal, gelisiminin yasitla-
r1 ile uyumlu, asilarinin tilkemiz as1 takvimine uygun oldugu 6grenildi. Ailede
benzer dokiintiili hastalik, bilinen hematolojik ve baska bir 6nemli hastalik
Oykiisii olmayan hastanin yatisinda yapilan fizik muayenesinde vital bulgular
stabil; kol, bacaklarinda yaygin yama tarzinda ve birlesme egiliminde ekimo-
tik, purpurik dokiintiiler, sol ayak dorsumunda en biiytigli 4x5 cm capinda 4-5
adet biil saptandi, sol ayagin 3, 4, 5. parmaklarimin nekrotik oldugu gortildii
(Sekil 1). Meningeal irritasyon bulgusunun olmadigi, diger sistem muayene
bulgular1 dogal bulundu. Meningokoksemi siiphesi ile yapilan beyin omuri-
lik sivis1 (BOS) incelemelerinin normal oldugu goriildi. Cilt lezyonlarindan
yapilan yaymalarda mikroorganizma goriilmedi. Protein C, protein S diizeyi

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali

*% Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dalt
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Sekil 1. Hastanin alt ekstremitelerindeki ekimotik, purpurik dokiintiiler

normal goriildii, trombofili panelinde patoloji saptamadi. Akut faz reaktanlari
yiiksek, lupus antikoagiilan1 ve antikardiyolipin antikorlar1 pozitif olan hasta-
nin degerleri tedavinin ikinci haftasinda negatif olarak goriildii. Fizik tedavi
uygulanan, plastik cerrahi boliimiince lezyonlarina debridman ve greft yapilan
hasta genel durumu iyi, lezyonlar1 iyilesmekte olarak takip edilmektedir.

PURPURA FULMINANS

Purpura fulminans (PF) yenidogan ve ¢cocukluk déneminde goriilebilen akut
baslangi¢li hemorajik cilt nekrozu ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonun
(DIK) beraber saptandig1, kiigiik ve orta ¢apli damarlarin trombozuna bag-
It ¢cok hizli ¢oklu organ yetmezligine ilerleyebilen hematolojik bir acildir.
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Purpura fulminans, yenidogan déneminde protein C ve protein S gibi dogal
antikoagiilanlarin agir kalitsal eksikliginin ilk bulgusu olarak goriilebilmekle
beraber yasamin daha sonraki déonemlerinde agir sepsisin bir komplikasyonu
olarak veya ¢ocukluk ¢agi enfeksiydz hastaliklarindan sonra goriilebilir. Er-
ken donemde yiiksek mortaliteye ve uzun donemde de yiiksek morbiditeye se-
bep olan PF’da hem mortalitenin 6nlenmesi hem de uzun dénemde ortaya ¢i-
kabilecek saglik sorunlarin engellenmesi i¢in erken tani1 ve tedavi dnemlidir.
Tedavi planini olusturmak ve uzun dénem prognozu belirlemek icin PF’nin
hangi hastaliga ikincil gelistiginin belirlenmesi anahtar role sahiptir.

Purpura fulminansin baslangi¢ lezyonu olan iyi smirli eritamatdz makiiller
hizla diizensiz sinirli ortast mavi-siyah hemorajik nekroza ilerler. Tipik lez-
yonlarin ortasi nekrotiktir ve normal cilt ile birlesim yerinde solmakta olan
eritematdz bir alan ile ¢evrilidir. Dermiste hemorajik nekroza bagl lezyonlar
ciltten kabarik, koyu renkli ve agrilidir. Vezikill ve biil olusumu goriilebilir.
Erken donem PF lezyonlar1 basit travmaya ikincil yaralarla veya immiin trom-
bositopenik purpura, trombotik trombositopenik purpura gibi diger purpurik
lezyonlar ile karisabilir. Ancak bu hastaliklarin lezyonlarinda nekroz goriil-
mez. Henoch-Schonlein purpurasi ise purpurik lezyonlarin daha kiiciik bo-
yutlu, tirtikeryal olmasi ve ¢ok nadir nekroza ilerlemesi ile PF’dan ayrilir.
Erken donemde lezyonlar tedavi ile geri doniislii iken lezyon baglangicindan
24-48 saat sonra tam kat nekroz ve yumusak doku harabiyeti goriilen lezyon-
lar genellikle cerrahi debridman, fasiyotomi ve amputasyon gerektirir. Ayirict
tanida lezyonlarin 6zgiil goriintimleri kadar destekleyici klinik ve laboratuvar
bulgularin da belirleyici oldugu unutulmamalidir.

Purpura fulminansin erken donem lezyonlar1 histolojik olarak kii¢iikk dermal
damarlarda mikrotrombiise bagl kapiller dilatasyon ve eritrositler ile konjes-
yon olarak tanimlanir. Ge¢ donem lezyonlari ise histolojik olarak dermise si-
zan kan elemanlari, geri doniistimsiiz endotelyal iskemik zedelenme ve gang-
rendz nekroz olarak goriiliir.

Purpura fulminans patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Purpura ful-
minans, hastalarin %10-20’sinde agir akut sepsisin ilk bulgusu olarak veya
meningokokal septiseminin ana bulgusu olarakgdriilebilir. Daha nadir olarak
Streptoccus haemophilus ve stafilokoksepsisinde goriilebilir. Cocukluk ¢agin-
da iist solunum yolu enfeksiyonlari veya varisella enfeksiyonun akut donemi
sonrasinda saptanan bir etken olmaksizin otoimmiin sebeplere ikincil sapta-
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nabilir. Cok nadir olarak protein C ve protein S’in kalitsal eksiklikligine bagl
agir PF gelisebilir.

Agir Sepsiste Purpura Fulminans

Purpura fulminans, agir sepsiste koagiilasyon ve kompleman yolaklariin
sistemik aktivasyonu ve endotel disfonksiyonuna ikincil gelisen DiK’e baglh
gortlebilir. Koagiilasyon yolaklarinin aktiflesmesi ile dolasimda bulunan pih-
tilasma faktorlerinin ve trombositlerin tiiketimi kanamaya yol agarken, pro-
tein C ve protein S gibi antikoagiilan ve anti-inflamatuvar proteinlerin kayb1
trombiis olusumu, fibrinolizin engellenmesi ve inflamatuvar yolaklarin akti-
vasyonuna neden olur.

Meningokok gibi etkenlere bagl goriilen DIK ile komplike agir sepsiste
PF’nin bir diger olusum mekanizmasi ise kii¢iik damarlarda protein C aktivas-
yonunda yerel bozukluga bagli dermal mikrovaskiiler trombiis olusumudur.
Agir sepsise ikincil goriilen PF lezyonlar1 diger etiyolojilere ikincil gelisen
lezyonlardan farkli olarak ozellikle distal ekstremitelerden baslayip proksi-
male dogru ilerler. Bu hastalarda basta akciger, bobrek ve santral sinir sistemi
olmak iizere diger dokularda da mikrovaskiiler tromboz ve hemorajik enfarkt
goriilebilir. Bu sebeple agir sepsis ile birlikte goriilen PF’de erken baslangigli,
hizli ilerleyen ¢oklu organ yetmezIligi bulgulari ve yiiksek mortalite izlenir.

Post-enfeksiy6z Purpura Fulminans

Post-enfeksiyoz PF, pek cok farkli etken ile iliskisi bildirilmis olmakla be-
raber siklikla varisella ve streptokok enfeksiyonlar ile iligkilidir. Bazi has-
talarda yakin zamanda gegirilmis atesli hastalik Oykiisii veya gosterilebilir
bir hastalik etkeni olmayabilir. Post-enfeksiy6z PF etiyolojisi 6zellikle diger
yonlerden saglikli bir gocukta PF ve DIK goriiliiyorsa akla gelmelidir. Atesli
bir enfeksiyondan birkag gilin veya hafta sonra PF lezyonlari ortaya ¢ikabilir.

Post-enfeksiydz PF hastalarinda lezyonlar daha ¢ok viicudun alt kisimlarinda,
kalca ve bacaklarin alt kisimlarinda ve erkeklerde skrotum ve peniste goriile-
bilir. Bu hastalarda lezyonlar sepsise ikincil goriilen PF lezyonlarindan farkli
olarak ekstremite distalinde izlenmez, viicudun iist yariminda, bas, boyun ve
kollarda ¢ok nadir olarak goriilebilir. Biiyiik venlerin trombozu, sistemik mik-
rovaskiiler tromboz ve ¢oklu organ yetmezIligi bu hastalarda ¢ok nadir olarak
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goriilmekle beraber iyi tedavi edilmemis hastalarda hastaligin ilerleyen do-
nemlerinde goriilebilir.

Post-enfeksiyoz PF’de patogenez protein S ile capraz reaksiyon gosteren ve
protein S’in yikimim arttiran IgG 6zellikteki otoantikorlarm neden oldugu
edinsel protein S eksikligi olarak agiklanabilir. Varisella enfeksiyonuna ikincil
PF’de antifosfolipid antikor pozitifligi de gosterilmistir. Bu antikor yiiksekligi
genellikle gecicidir ve tromboz gelisimi ile iligkili olmadig1 gibi klinik bir
onemi de bulunmamaktadir.

Kalitasal Protein C ve Protein S Eksikligine Bagh Purpura Fulminans

PROC ve PROS|I genlerindeki mutasyona bagli goriilen agir kalitsal protein C
ve protein S eksikligi PF ile prezente olabilir. Purpura fulminans, homozigot
veya birlesik heterozigot PROC mutasyonu varliginda goriilen protein C’nin
ag1ir fonksiyon kaybiyla olusur. Heterozigot PROC mutasyonu sonucunda go-
rlilen, cocukluk ve eriskin ¢agda vendz tromboembolik hastalik i¢in risk olus-
turan kismi protein C eksikliginin insidansi 1:200-500 olarak bildirilmistir. Bu
bilgi dogrultusunda agir protein C eksikliginin beklenen prevelansi 1:40.000-
250.000 olarak bildirilmesine ragmen ingiltere’de agir protein C eksikligi igin
uzun donem tedavi alan sadece sekiz hasta bulunmaktadir. Veriler arasindaki
bu 6nemli farkin, agir protein C eksikliginin perinatal mortalitesi ve fetal do-
nemde kay1p oranlarinin fazla olmasi, bu yas grubunda agir protein C eksikli-
gi tanis1 koymadaki zorluklar ile agiklanabilecegi diigiiniilmektedir.

Agir kalitsal protein C eksikligine bagli PF’nin klinik bulgular1 dogumdan
sonraki birka¢ saat-giin igerisinde gelisen yaygm ve ilerleyici cilt nekrozu,
parmaklarda ve uzuvlarda goriilen gangrendir. Lezyonlar, topuk ve kalca gibi
basing bolgelerinde veya post-infeksiyéz PF’de oldugu gibi alt ekstremite-
lerde ve genital bolgede goriilebilir. Agir protein C eksikligi olan hastalarin
aile Oykiisiinde anne ve babasi arasinda genellikle akrabalik olmasi ve 6nceki
gebeliklerde kayip dikkat ¢ekmektedir. Etkilenmis yenidoganlarda genellikle
antenatal veya erken postnatal serebral ven6z tromboz ve buna ikincil peri-
ventrikiiler hemorajik enfarkt ve hidrosefali gibi santral sinir sistemi tutulumu
goriiliir. Agir protein C eksikliginde vitreal kanama, retinal ven, arter veya vit-
real ven trombozuna bagli korliik gortilebilir. Yaygin mikrovaskiiler tromboza
bagli ¢oklu organ yetmezligi ve biiyilk damar trombozu goriilebilir. Purpura
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fulminans olmaksizin biiyilk damar trombozu ile prezente olan agir kalitsal
protein C eksikligi de bildirilmistir.

Purpura Fulminansta Laboratuvar incelemeleri

Purpura fulminansin belirleyici laboratuvar bulgulart DIK ile iliskili uzamis
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), uzamis protrombin zamani,
trombositopeni, plazma fibrinojen konsantrasyonun azalmasi, fibrin yikim
iiriinlerinin artmasi ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulgularidir. Ancak
bu laboratuvar bulgularinin hicbirinin PF’ye 6zgiin olmadig1 ve herhangi bir
nedene bagli gelisen DIK’te de goriilebilecegi unutulmamalidir.

Protein C ve protein S seviyesinin dl¢iilmesi de ayirici tani i¢in gereklidir. Pur-
pura fulminansta genellikle azalmis protein C ve protein S seviyeleri goriiliir.
Ancak veriler degerlendirilirken protein C ve S nin normal fizyolojik plazma
konsantrasyonunun yasa gore farklilik gosterdigi, 6rnek eldesinden 6nce taze
donmus plazma verilmesi gibi ekzojen protein C replasmani yapildigi durum-
da 6rnegin gergek plazma konsantrasyonun yansitmadigi akilda tutulmali ve
elde edilen veriler klinik veriler dogrultusunda yasa uygun referans aralikla-
rina bakarak tercihen bir pediatrik hematolog tarafindan degerlendirilmelidir.

Purpura fulminans sebebiyle tetkik edilen bir yenidoganin anne ve babasinda
protein C ve protein S seviyelerinde kismi diistikliik saptanmasi biiyiik oranda
kalitsal protein C ve S eksikligini gosterirken bu 6l¢iimlerin normal saptan-
mast durumunda protein C ve S’nin kalitsal eksikligi olas1 degildir. Saglikli
kadinlarda postpartum donemde protein S diizeylerinin diisiik olabilecegi de
akilda tutulmalidir.

Purpura fulminansta etiyolojik nedenlerinin belirlenmesi ve ayirici tan1 yapil-
mas1 PF hangi hastaliga ikincil goriiliirse goriilsiin laboratuvar bulgularinin
DIK ile uyumlu olmasi ve dogal antikoagiilanlar olan protein C ve S seviyele-
rinin diisiik saptanmasi sebebiyle zordur. Bir bagka deyisle DIK bulgulariyla
beraber diisiik protein C ve S diizeyinin gosterilmesi PF etiyolojisini agikliga
kavusturmak icin yeterli degildir.

Klinik uygulamada PF’a sebep olan hastaligin tanimlanmasi hastanin yasi ve
bagvuru anindaki 6zelliklerin belirlenmesi ile olur. Agir sepsis ikincil PF, et-
kenin gosterilmesi, akut faz reaktanlarmin yiliksek olmasi ve antimikrobiyal
tedaviye yanit ile tan1 alir. Agir sepsise ikincil PF’da tedaviye erken donemde
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baslanmas ile mikrovaskiiler tromboz ve DIiK bulgulari erken dénemde ken-
dini sinirlar ve yeni PF lezyonlar goriilmez. Bebeklik veya ¢ocukluk ¢aginda
baska bir atesli hastaligin iyilesme doneminde olan genel durumu iyi hasta-
larda post-enfeksiyoz PF akla getirilmelidir. Bu grup hastalarda bulgular daha
uzun silireye yayilabilir. Serolojik testlerin yakin zamanda gegirilmis varisella
enfeksiyonunu desteklemesi veya lupus antikoagiilani pozitifligi durumunda
post-enfeksiydz PF tanisi kuvvetlenir. Agir kalitsal protein C ve protein S ek-
sikligi tanis1 PROC ve PROS1 genlerinde homozigot ve birlesik heterozigot
mutasyonlarin gosterilmesi ile taninabilir.

Purpura Fulminansin Erken Donem Tedavisi

Purpura fulminans, genellikle hizli ilerleyen trombotik hasara bagli ¢oklu or-
gan yetmezligi ve agir sepsisin beraber goriildiigii, altta yatan etiyolojik se-
bepten bagimsiz hematolojik bir acildir. Yenidogan déneminde ve daha biiyiik
cocuklarda da PF tedavisinde Oncelikle enfeksiyoz etiyolojiye yonelik genis
spektrumlu antimikrobiyal tedavi ve destek tedavi baglanmalidir. Dissemine
intavaskiiler koagiilasyonun eslik ettigi PF tedavisinde DIK sebebiyle tiiketi-
len prokoagiilan ve antikoagiilan plazma proteinlerinin yerine konmasi i¢in
taze donmus plazma (10-20 ml/kg giinde 2-3 kez) destegi acil olarak verilme-
lidir. Hastalara agir trombositopeni (trombosit sayis1 <50x10° /L), hipofibri-
nojenemi (plazma fibrinojen konsantrasyonu <lg/L) veya patolojik kanama
durumlarinda sirasiyla trombosit stispansiyonu (10-15 ml/kg) ve kriyopresipi-
tat (5 ml/kg) verilmelidir.

Taze donmus plazma ile ampirik tedavi hem post-enfeksiydz PF hem de agir
protein C ve protein S eksikligi varliginda uygundur. Baglangi¢c doneminde te-
davi, yeni PF lezyonlarinin ortaya ¢tkmamasi ve DIK parametrelerinin stabi-
lizasyonu veya diizelmesi ile ayarlanir. Ancak post-enfeksiyoz PF’da protein
S’in otoimmiin yollarla klirensi arttig1 ve uygun plazma seviyesinin yalnizca
taze donmus plazma destegi ile saglanamayabilecegi unutulmamalidir. Yiik-
sek voliimde protein S saglamak icin kullanilabilecek ticari protein S kon-
santresi yoktur. Hem yenidogan déneminde hem de ileri ¢ocukluk c¢aginda
taze donmus plazma kullaniminin s1v1 yliklenmesi ve transfiizyon iliskili alerji
veya transflizyon iliskili akciger hasar1 gibi yan etkileri olabilecegi akilda tu-
tulmalidir.
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Purpura Fulminansta Antikoagiilasyon

Purpura fulminansta antikoagiilasyon DIK’e bagl prokoagiilan ve koagiilan
maddelerin yikimi dolayisiyla artmis kanama riski bulundugundan dikkatli
yapilmalidir. Biiylik venéz damar trombozu, santral vendz kateter trombozu
varliginda hastanin kilosuna gore unfraksiyone heparin tedavisi taze donmusg
plazma ile birlikte verilmelidir. Antikoagiilasyonun taze donmus plazma ile
yapilmast hem kanama riskini azaltir hem de agir sepsiste goriilen edinilmis
antitrombin eksikligine bagli heparin direncini engeller. Tedavi etkinligi aPTT
ile takip edilmelidir.

Purpura fulminansin erken donem tedavisi tamamlandiktan sonra klinik tablo-
ya biiyiik damar trombozu eslik ediyorsa antikoagiilasyona devam edilmelidir.
Bu hastalarda vitamin K antagonistleri protein C ve protein S’nin yikimina
sebep olabildigi i¢in ¢cok dikkatli kullanilmalidir. Vitamin K antagonistleri dii-
silk dozda baslanmali ve en az 48 saat, hedef INR degerine ulagilana kadar
unfraksiyone heparin ile beraber verilmelidir.

Purpura Fulminansin Uzun Dénem Sonuglari

Agir sepsis ile beraber goriilen PF, sepsis tedavisi ile kendini sinirlar ve yeni
PF lezyonlarinin olusumu engellenir. Benzer sekilde, post-enfeksiyoz PF’ta
bulgularin baglangic déneminde nétralizan protein S antikorlar1 dolagimda
saptandiktan sonra 1-2 hafta icerisinde yeni lezyonlar ortaya ¢ikabilir. De-
rinin tiim katlarini igeren deri nekrozu varliginda iyilesme 4-8 hafta siirer ve
genellikle skar dokusu olusur. Bu nedenle hastalarin ¢ogu cerrahi debridman,
fasyotomi ve amputasyon veya plastik rekonstriiksiyon ihtiyaci duyar. Sepsise
ikincil PF’de hastalarda uzun donemde noérolojik, psikolojik sekeller goriilebi-
lir bu nedenle hastalarin tedavisinde multidisipliner yaklagim gereklidir.

Agir kalitsal protein C eksikligi olan yenidogan ve ¢ocuklarda PF riski devam
ettigi i¢in bu hastalara uzun dénem antitrombotik tedavi verilmelidir. Protein
C replasman tedavisi tek basina ya da kumadin veya diisiik molekiil agirlikli
heparin tedavisi ile beraber verilmelidir. Bu hasta grubunda tek basina antiko-
agiilan tedavinin de PF’nin tekrarini engelleyebildigi bildirilmistir. Agir kalit-
sal protein C ve protein S eksikliginin uzun déonem tedavi segcenegi karaciger
transplantasyonudur. Bu hastalarda eslik eden agir nérolojik ve oftalmolojik
hasar genellikle gecikmis psikomotor gelisim, korliik, epilepsi, hidrosefali ve
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serebral palsi gibi agir sekeller ile sonuglanir. Protein C replasman tedavisi-

nin ve bu kronik saglik sorunlarinin yonetimi deneyimli pediatrik hematolog

liderliginde multidisipliner bir yaklasimin saglanabilecegi merkezlerde yapil-

malidir.
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SINUZOIDAL OBSTRUKSIYON
SENDROMU (VENOOKLUZIV HASTALIK)

Emre Gocer*, Baris Kuskonmaz**

Olgu Sunumu

Ilk defa 11 giinliikken gelisen sarilig1 fark edilip hastaneye gétiiriilen hastanin
indirekt hiperbiliriibinemi tanistyla fototerapi tedavisi verilmis. izlemde orta-
ya ¢ikan ates ve kilo kaybi nedeniyle degerlendirildiginde omfalit tanisiyla 9
giin intravendz antibiyotik tedavisine baslanmis, tedavisinin tamamlanmasin-
dan 5 giin sonra, 27 giinliikkken ates nedeniyle tekrar ayn1 merkezde yapilan
incelemelerinde beyaz kiire yiiksekligi olmasi ve periferik yaymasinda sil-
me blast saptanmasi lizerine hastanemize sevk edilmistir. Akut myeloblastik
16semi tanis1 konarak, beyaz kiire yiiksekligine yonelik olarak kan degisimi
yapildi. AML-BFM 2004 kemoterapi protokolii verildi. Tam remisyona gir-
mesiyle alt1 aylikken HLA tam uyumlu kardesinden hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN) amaciyla Kemik 11igi Transplantasyon Unitesi’ne yatirildi.

HKHN 06ncesi hazirlik rejimi sonrasinda HLA tam uyumlu kardesinden nakil
yapildi. Naklin besinci giiniinde ndtropenik atesi olmasi nedeniyle antibiyotik
tedavisi baglandi. Transaminaz ve kreatinin degerlerinde yiikselme saptandi.
Naklin on tiglincii giiniinde izleminde karin ¢evresinde 1,5 cm artig olan, ka-
rinda hassasiyeti bulunan hastanin viicut agirliginda 700 gram artig saptandi.
Ciltte yaygin petesleri gelisti ve kan biliriibin diizeyinde artis saptandu.

SINUZOIDAL OBSTRUKSiYON SENDROMU
(VENOOKLUZIV HASTALIK)

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) veya daha dnce bilinen adi ile ve-
nookluziv hastalik; siniizoidal endotelyal hiicrelere hasar sonucu gelisen, ag-

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali

*% Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dalt
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ril1 hepatomegali, sarilik, agirlik artig1 ve sivi retansiyonu ile karakterize bir
klinik tablodur. SOS ile ilgili ilk yaym 1920 yilinda yapilmistir. Daha sonraki
yillarda pirolizidin alkaloidleri iceren bitkisel ¢aylarin ve diger baz1 gelenek-
sel caylarin SOS’a neden oldugu gosterilmistir. SOS, hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) sonrasinda, hem ¢ocuk hem de eriskin hastalarda
goriilebilen bir klinik tablo olarak, ilk kez 1979’da bildirilmistir.

Solid organ transplantasyonu, immiinsupresif kullaniminin gerektigi inflama-
tuvar bagirsak hastaliklari, preoperatif kemoterapi gerektiren kolorektal kan-
ser, karaciger metastazlar gibi ¢esitli durumlarda goriilmesi, hastaligin far-
kindaligini artirmistir. Giiniimiizde SOS’a yol a¢tig1 bilinen baglica durumlar;
aktinomisin D, azatiyopiirin, busulfan, karmustin, sitozin arabinosid, siklofos-
famid, dakarbazin, gemtuzumab-ozogamisin, melfalan, merkaptopiirin, mito-
misin, oksaliplatinler, pirozilidin alkaloidleri, iiretan, terbinafin 6-tioguanin
kullanimi, geleneksel bitki ¢aylarinin i¢ilmesi, HKHT, tiim viicut 1sinlamasi,
abdomen 151nlamasi ve ABO uyumsuz trombosit transfiizyonu gibi durumlar-
dir. Mevcut durumlarin hangisinin daha fazla SOS’a yol a¢tigyla ilgili bir li-
teratiir verisi bulunmamakla birlikte artan 6nemi ve sayis1 nedeniyle buradaki
yazida daha ¢ok HKHT sonrasi olusan SOS’tan bahsedilecektir.

SOS, HKHT u sonras1 genellikle ilk 30 giinde ortaya ¢ikan bir komplikasyon-
dur. Tarihsel olarak insidansinin %35-60 arasinda oldugu bildirilmistir. Insi-
danstaki bu farklilik, kullanilan hazirlik rejiminin yogunlugu, transplant tipi,
risk faktorlerinin olup olmamasi ve SOS tanisinda kullanilan kriter farklilikla-
rindan kaynaklanmaktadir. Gliniimiizde SOS siklig1, miyeloablatif rejimlerde
%10-15 arasinda degismektedir, azaltilmis rejimlerde ve otolog transplantas-
yonlarda bu oran <%35’tir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik He-
matoloji Bilim Dalinin yayinladigi bir ¢aligmada, 1996-2012 yillar1 arasinda
187 cocuga yapilan 204 allojenik HKHT retrospektif olarak incelenmis ve
SOS siklig1 %10,8 saptanmustir.

Patogenez

SOS patogenezinde; sitotoksik ajanlarin yol actig1 sinlizoid endotel hiicre ha-
sar1, bu hasar sonrasinda olusan proinflamatuvar kaskada bagli 6dem ve sinii-
soidal biitlinliiglin bozulmasi, Disse araliklarina eritrosit, 16kosit ve hiicresel
materyallerin s1izmasi 6nemli rol oynamaktadir. Sitotoksik ajanlarin yol actig1
glutatyon ve nitrik oksit deplesyonu, intrahepatik matriks metalloproteinazla-
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rinda ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinde artis, beraberinde pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu ile gelisen okliizyon sonucu, hepatik akimda staz ve
konjesyon ortaya ¢ikmakta, hepatik dolagim bozulmakta ve sonugta hepatosit
nekrozu ve karaciger yetmezligi gelismektedir. Ge¢ donemde karaciger fibro-
zisinin de eklendigi diisiliniiliirse, SOS siirecinin ne kadar yikici oldugu daha
iyi anlasilir. Artan portal basing ve azalan nitrik oksit diizeyi ile beraber renal
tiibiiler hasar gelisir, buna bagli olarak sodyum atilimi azalir ve s1v1 retansiyo-
nu meydana gelerek hepatorenal sendrom klinigi olusabilir.

Risk Faktorleri

SOS gelisiminde 6nemli pek ¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bu risk faktorle-
ri Tablo I’de siniflandirilmis olarak sunulmustur.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular genel olarak HKHT u sonras1 ilk 30 giinde oraya c¢iksa da,
bazi hastalarda 30 giinden sonra da goriilebilir. Hastalarda kilo artisi, asit ile
beraber s1v1 retansiyonu, agrili hepatomegali ve sarilik, baslica klinik bulgu-
laridur.

Viicutta su ve tuz tutulumuna bagl asemptomatik kilo artig1 SOS’un ilk bul-
gusudur. Transplantasyon siirecinde artan intravendz sivi infiizyonlart nede-
niyle, SOS’un bu bulgusu gozden kagabilmektedir. Sonrasinda, direkt bilirii-
bin diizeyinde artig goriiliir. Bilirlibin yliksekliginin derecesi ve artig hiz1 SOS
siddetinin ve seyrinin belirlenmesinde 6nemlidir. Bu sirada alkalen fosfataz
ve transaminaz seviyelerinde artis da gozlenebilir. Baz1 SOS’lu hastalarda tek
semptom olan siddetli sag iist kadran agris1 dnemli klinik bulgulardandir. Fizik
muayenede hepatomegali ve asit saptanmasi tanimin konmasimda onemlidir.
Asit ve kilo artisinin ditiretik tedavisine direngli olabilecegi akilda tutulmali-
dir. Ayn1 zamanda, intravaskiiler alandaki sivi kayb1 akut bobrek yetmezligi
ile sonuglanabilmektedir. Bu konuda yapilan bir caligmada, SOS’lu hastalarin
%25’inde diyaliz gereksinimine yol acacak derecede bobrek yetmezliginin
gelistigi rapor edilmistir. Trombosit transfiizyonuna direngli trombositopeni
gelismesi SOS’un diger bir bulgusudur. Ayrica, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, koagiilasyon faktorlerinin yetersizligine, sonugta da protrombin za-
maninda uzamaya neden olur. Hastalik ilerledikge; ciddi ensefalopati, inters-
tisyel pnomonitis, hepatorenal sendrom, pulmoner kanama, gastrointestinal
sistem kanamasi, konjestif kalp yetmezligi gelisebilmektedir.
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Tani

SOS tanisi biiyiik oranda klinik kriterlere dayanir. Glinlimiizde, altin standart
olarak kabul edilen bir laboratuvar yontemi, goriintiilleme veya histolojik tek-
nik yoktur. Tanida Seattle, Modifiye Seattle ve Baltimore kriterleri kullanil-
maktadir (Tablo II).

Biliriibin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), von
Willebrand faktor, trombomodiilin, faktdr VIII ve fibrinojen seviyelerinde ar-
tig; protein C, antitrombin III gibi antikoagiilan konstantrasyonlarinda ve von
Willebrand faktor proteaz aktivitesinde azalma hastaligin laboratuvar bulgu-
larindandir. Serum biliriibin seviyesinin yiiksekligi duyarlidir ancak 6zgiil de-
gildir. AST > 750 IU/L olmasini kotii prognozla iliskilendiren yaymlar vardir.
Bir ¢alismada plazminojen aktivator inhibitor-1’in (PAI-1) %100 duyarl ol-
dugu ve SOS tanisini dislamada faydali olabilecegi soylenmistir. Ancak PAI-1
diizeyleri graft versus host hastaligi (GVHH) veya sepsis gibi karacigere hasar
veren diger durumlarda da artabilir.

Tablo II. VOH tani kriterleri

Seattle Kriterleri

Transplantasyon sonrasi ilk ayda asagidakilerden en az ikisinin varlig
o Sarilik

» Hepatomegali ve sag iist kadran agrist

* Asit ve/veya agiklanamayan kilo artist

Baltimore Kriterleri (Jones kriterleri)

Transplantasyon sonrasi 21. giinden 6nce total serum biliriibin degerinde artis (>2 mg/dl) ve
asagidakilerden en az ikisinin varligt

* Agrili hepatomegali

o Asit

* Bazal degerine gore viicut agirliginda >%5 artis

Modifiye Seattle Kriterleri

Transplantasyon sonrasi ilk 20 giin i¢inde agagidakilerden en az ikisinin olmasi
 Hiperbiliriibinemi (biliriibin >2 mg/dl)

» Hepatomegali veya karaciger kaynakli sag {ist kadran agris1

 Swvi birikimi nedeniyle ve agiklanamayan kilo artis1 (bazal degere gore > %2)

Pediatrik modifikasyon

Transplantasyon sonrasi ilk 30 giin i¢ine asagidakilerden en az ikisinin olmasi
 Hiperbiliriibinemi (biliriibin >2 mg/dl)

* Agrili hepatomegali

o Asit

* Bazal degerine gore viicut agirliginda >%5 artis
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Goriintilleme yontemlerinden, ultrasonografi (USG), Doppler USG ve man-
yetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilabilir. USG ve Doppler USG ile;
karacigerin boyutu, asit varlig1, karaciger kan akiminda azalma, hepatik vende
dilatasyon, safra yollarinin dilatasyonu gozlenebilir. Hepatik vendz basincin
yiiksek dl¢ililmesi tanida yardimeidir. Hastaligin ge¢ déneminde, gelisen por-
tal hipertansiyona bagli olarak portal kan akiminda azalma gorilebilir. MRG
ile de hepatomegali, hepatik vende daralma, portal ven duvarlarinda kalin-
lasma (periportal cuffing), safra kesesi duvarinda kalinlagsma, asit ve plevral
efiizyon saptanabilir.

Karaciger biyopsisi SOS tanisini koymada oldukga yol gosterici olmakla bir-
likte, bu hastalarda siklikla, aPTT ve INR degerleri 6nlenemez sekilde yiiksel-
diginden ve trombosit destegine direncgli trombositopeni gézlendiginden, bi-
yopsi almak zordur. Eger kanama parametreleri uygun olursa, hastaya biyopsi
yapilmasi tanisal anlamda 6nemlidir. Biyopside Disse araliklarina eritrosit
ekstravazasyonu, siniizoidlerde dilatasyon, intrahepatik ventillerde daralma,
siniizoidlerde ve hepatositlerde nekroz gibi bulgular goriiliir.

Bir ¢alismada, karaciger biyopsisi ile portal hepatik vendz basing gradiyenti
6l¢iimiinii kombine etmenin en dogru tani usulii oldugu belirtilmistir. Bu ¢a-
lismaya gore, SOS’un biyopsi bulgulart dogrulandiktan sonra, basing gradi-
yenti >10 mmHg olgiiliirse, bu kombinasyonun tani i¢in duyarliligi %86’dir.

Stflama

Klinik agirligina gore SOS, hafif, orta ve siddetli olmak iizere 3 gruba ayrilir
(Tablo III).

Diger bir siniflama yontemine goére SOS asagidaki kriterlere gore yine hafif,
orta, agir olacak sekilde degerlendirilmektedir. Siddetli SOS, ¢oklu organ yet-
mezligi ile iligkilidir ve mortalitesi yiiksektir.

 Hafif: Klinik tani kriterlerini karsilar ancak siv1 birikimi veya karaciger ag-
r1s1 i¢in spesifik tedavi gerekmeksizin kendiliginden diizelir.

» Orta: Siv1 birikimi veya karaciger agrisi i¢in tedavi gerektirir ancak genel-
likle kendiliginden diizelir.

» Agir: Hepatorenal sendrom ve multiorgan yetmezligi gelisir. +100. giin
mortalitesi %80°den fazladir.
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Ayirict tanida goz oniinde bulundurulmasi gereken 6nemli nedenler asagida

siralanmistir:

* Hepatik greft versus host hastali§i (GVHH)

» Siklosporin ve takrolimusa bagl karaciger toksisitesi
» Hepatit (viral, fungal)

* Sepsis sonucu kolestaz

+ Ilaca bagl hepatotoksisite (6r; flukonazol, itrakonazol, trimetoprim, karba-

penem, imipenem)
* Total parenteral niitrisyon ile iligkili kolestaz
* Karacigerde devam eden tiimdral infiltrasyon
» Konjestif kalp yetmezligi
* Konstriktif perikardit
» Bobrek yetmezligi
* Notropenik kolitis
* Budd Chiari sendromu
* Siv1 yliklenmesi
* Asite neden olan diger nedenler (pankreatit, siloz asit)
» Kolanjitis

e Hemoliz

Tablo I11. Siniizoidal obstriiksiyon sendromunda klinik evreleme

Hafif Orta Siddetli
Biliriibin (mg/dL) <5 5,1-8 >8
Karaciger enzimleri (ALT/AST) <3x normal 3-8x normal >8x normal
Baglangica gore kilo artigt <%2 %2-5 >%5
Serum kreatinin Normal <2x normal >2x normal
Klinik degisim hiz1 Yavas Orta Siddetli
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SOS un onlenmesi ve tedavisi

SOS’un 6nlenmesinde risk faktorlerinden kacinma ve farmakolojik yakla-
sim Onemlidir. Hasta/hastalik ve karaciger kaynakli risk faktdrlerinden ka-
¢inmak ¢ogu zaman miimkiin olmasa da; akut hepatit ve aktif hastalik varsa,
transplantasyonun, bu durum diizelene kadar ertelenmesi onerilir. Hepatotok-
sik ila¢ kullanimindan (bkz Tablo II) miimkiin oldugu kadar kaginilmalidir.
Transplant iligkili risk faktorlerinden kaginilmasi daha kolay saglanabilir. Ha-
zirlik rejimi yogunlugu, bu amagla kullanilacak ilag veya radyasyon se¢imi ve
uygulama sekli, hastadaki SOS riskine gore, Tablo 1I’deki parametreler goz
onitinde bulundurularak diizenlenebilir.

Farmakolojik yaklasim: Heparinin (anfraksiyone veya diisiik molekiiler agir-
likl1 formu) SOS’da etkinligi tartismalidir. Yan etki olarak kanama rapor edil-
mistir. Buna karsin, bazi merkezlerde profilaktik amacli heparin kullanilmak-
tadir. Heparin etkisinin net olarak ortaya konabilmesi i¢in, ¢ok sayida hastay1
kapsayan, randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bazi ¢alismalarda
ursodeoksikolik asit kullaniminin olumlu etkisi oldugu, bazilarinda ise fayda-
st olmadig1 gosterilmistir. Fakat bu profilaksinin karaciger toksisitesi ve akut
GVHHyi azalttigin1 ve yasam oraninda artis sagladigini bildiren yayinlar bu-
lunmaktadir. Prostaglandin E1, antitrombin III, protein C konsantreleri, vi-
tamin E ve glutaminin profilaktik kullanimlarinin denendigi ¢aligmalarda da
yukaridakilere benzer sekilde, celiskili sonuglar bulunmaktadir ve bu konular-
da ¢ok sayida hastay1 i¢eren, randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyul-
maktadir. Metilprednizolonun profilaktik kullanimi, hastanin enfeksiyon riski
gbz Oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir. Doku plazminojen aktiva-
toriiniin (t-PA) faydasi net olarak gosterilememistir. Ozellikle hipertansiyonu
ve ¢oklu organ yetmezligi olan hastalarda kanama riski yiiksek oldugundan,
SOS’da tPA 6nerilmez. N-asetilsistein de profilakside denenen ilaglardan biri-
dir ancak faydas1 gosterilemediginden profilaktik kullanim1 6nerilmez.

Prospektif olarak yapilan bir faz I1I calismasinda, defibrotidin profilaktik kul-
lanim1 ile SOS insidansinda azalma oldugu gosterilmistir. Defibrotid, lokal
antitrombotik, anti-iskemik ve antiinflamatuvar etkileri olan bir oligoniikleo-
tittir ve kii¢iik damar endoteli tizerinde koruyucu etkisi vardir. SOS’daki etki
mekanizmasi kesin olarak bilinmese de iki farklt mekanizma ile fayda sagla-
dig1 diistiniilmektedir:

1) Endotelyal hiicrelerin korunmasi

2) Trombotik-fibrinolitik dengenin diizeltilmesi
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Tedavi

SOS tedavisinde ilk basamak semptomatik yaklasimdir. Hayati tehdit eden bir
komplikasyon olmasi nedeni ile tedaviye miimkiin oldugunca hizli baglanma-
lidir. Tanidan ilk siiphelenildiginde veya SOS olasiliginda bile sivi ve sodyum
dengesi yakindan izlenmeli, tuz aliminin kisitlanmasi ve ditiretik tedavisi (spi-
ronolakton veya furosemid) dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Ditiretikler
sayesinde siv1 yiiklenmesi dnlenecek, renal kan akimi korunacak ve hastanin
akut bobrek yetmezligine gidisi 6nlenecektir. Transfiizyon destegi, koagiilo-
patinin diizeltilmesi, enfeksiyonlarin énlenmesi, nefrotoksik ve hepatotoksik
ajanlardan kaginilmasi son derece dnemlidir. Masif asit veya plevral efiizyon
sonucunda hastada gelisebilecek belirtilere yonelik olarak oksijen uygulamasi
gibi semptomatik yaklasimlar kullanilabilir. Ozellikle infantlarda masif asit,
ciddi solunum problemlerine yol agabileceginden, erken dénemde parasentez
yapilmasi faydali olabilir. Benzer sekilde, plevral efiizyon degerlendirilerek,
gerekirse torasentez yapilmalidir. Stvi birikimi ve bobrek yetmezliginin kont-
rol altina alinamadigi durumlarda hemodiyaliz veya hemofiltrasyon gerekir.
Transjiigiiler intrahepatik portosistemik sant ve daha da agir hastalarda kara-
ciger transplantasyonu yapilmasi tartigilabilir.

Semptomatik yaklasimlar disinda, kanitlanmis tek tedavi defibrotiddir. Yapi-
lan bir faz II ¢alismasinda iki farkli dozda (25 mg/kg ve 40 mg/kg) kullanilmig
ve bu dozlar arasinda dnemli fark olmadig1 gosterilmistir. Genellikle hastalar
tarafindan iyi tolere edilen defibrotid, 40 mg/kg iizerindeki dozlarda, 6zellikle
pediatrik yas grubunda, daha fazla toksisiteye yol agmaktadir. Defibrotidin,
daha diisiik dozda da SOS tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Defibrotid
tedavisinin baslica yan etkilerinin kanama (%17) ve hipotansiyon (%4) oldu-
gu rapor edilmistir. Tim bu ¢alismalar sonucunda, defibrotidin agir SOS’da
kullanimi, 2014 yilinda Avrupa Ilag Ajansi tarafindan (EMA) onaylanmistir.

Yukarida so6zii edilen diger tedavi seceneklerine ek olarak SOS’da alteplaz,
prostaglandin E1, aktive protein C, insan antitrombin III konsantresi de de-
nenmistir. Ancak bu tedavi yontemlerinin prognoza belirgin katkis1 oldugu
kanitlanamamistir. Bu nedenle standart SOS tedavisinde yer almamaktadirlar.

Sonuc

HKHT ve imminsupresif ajanlarin artan kullanimi ile birlikte SOS’un goriil-
me sikhig1 artmaktadir. Onleyici tedavi yaklasimlari ile mortalitesi azalmak-
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ta ise de SOS tedavisinde hala yeterli diizeyde basar1 saglanabilmis degildir.
HKHT hastasinda risk faktorlerini iyi hesaplamak, hazirlik rejimi ve teda-
vi stratejisini dogru sekilde belirlemek, SOS tanisin1 koymakta dikkatli ve
kuskucu olmak ve SOS gelistiginde vakit gecirmeden uygun destek ve ilag
tedavilerine baslamak mortalitenin azaltilmasinda son derece onemlidir. Iyi
tasarlanmis ve daha ¢ok hastay1 kapsayan arastirmalar, gelecekte SOS tedavi-
sindeki bagariya katki saglayacaktir.
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ENSEFALIT

Elif Arslanoglu*, Ali Biilent Cengiz**

Olgu Sunumu

Daha 6nce bilinen bir hastalig1 olmayan 11 yaginda erkek hasta dksiiriik, bal-
gam sikayetleri ile bir saglik merkezine basvurmus, ii¢ glin oral antibiyotik
tedavisi verilmis, ii¢ giin sonra kusma, uykuya meyil ve ates sikayetlerinin
baglamasi iizerine ¢ocuk servisine yatirilmis ve kraniyal bilgisayarli tomogra-
fisinin siniizit ile uyumlu bulunmasi nedeniyle intravendz seftriakson tedavisi
baslanmis. Takibinde ¢ift gérme sikayeti gelismesi lizerine ¢ekilen kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemesi normal olarak raporlanmis. Lomber ponk-
siyonun travmatik oldugu, direkt bakida eritrosit diginda hiicre goriilmedigi,
beyin omurilik sivist glikozu 71 mg/dl, proteini 19,9 mg/dl (15-40), es za-
manl kan sekeri 100 mg/dl saptanmis. Sikayetlerinin gerilememesi {izerine
hastanemize sevk edilmistir. Ensefalit etiyolojisine yonelik ileri arastirma i¢in
kabul edilen hastada HSV ensefaliti diisiiniilerek intravenoz asiklovir tedavisi
ve uygun hidrasyon baglanmistir.

ENSEFALIT

Ensefalit beyin parankiminin enflamasyonu olup nérolojik disfonksiyonla ka-
rakterizedir ve degisik klinik tablolar ortaya c¢ikabilir. Ensefalit akut, hayati
tehdit eden, acil miidahale gerektiren bir durumdur.

Ensefalit gok ¢esitli etkenlere bagli olabilir. Ensefalitler enfeksiy6z ve post-en-
feksiyoz veya postvaksinal olarak ikiye ayrilir. Viruslar, bakteriler, parazitler,
mantarlar ensefalite neden olabilir. En sik ensefalit etkeni viruslardir. (Tablo I)

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali
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Tablo 1. Akut viral ensefalit etkenleri

Grup Viriis

Herpesviruslar Herpes simpleks virus tip 1
Herpes simpleks virus tip 2
Varisella zoster virus
Epstein- Barr virus
Sitomegalovirus
Insan herpes virusu tip 6 ve7
Enteroviruslar Enterovirus tip 70
Enterovirus tip 71
Poliovirus
Koksaki virus, Ekovirus,
Paramiksoviruslar Kizamik virusu

Kabakulak virusu

Digerleri influenza virusu, adenovirus, parvovirus B19, kizamikgik virusu
Flaviviruslar Bat1 Nil virusu, Japon ensefalit virusu

Bunyaviruslar La crosse virus

Rhabdoviruslar Kuduz virusu

Ensefalit klinik bulgular

Yenidoganlar ve infantlarda ensefalit nonspesifik bulgularla prezente olabi-
lir. Ates, nobet, emmede azalma, huzursuzluk, letarji gibi klinik bulgularla
getirilen bebek ve kiigiik cocuklarda ensefaliti ekarte etmek gerekir. Daha bii-
yiik cocuklarda ve addlesanlarda ensefalit ates, psikiyatrik belirtiler, duygusal
degiskenlik, hareket bozuklugu, ataksi, ndbetler, sersemlik, uyusukluk, koma
veya lokalize norolojik degisiklikler (6rnegin, hemiparezi, kraniyal sinir para-
lizisi) ile ortaya ¢ikabilir.

Ensefalit degerlendirilmesi, hizli, kapsamli ve sistematik bir yaklasim gerek-
tirir. Altta yatan nedenin erken tanimlanmasi, hasta yonetimi ve prognoz igin
onemli olabilir. Biling degisikligi olan bir cocukta degerlendirme Oncelikle
kardiyorespiratuvar durum ve nobet stabilizasyonu ile baglar. Hasta stabilize
olduktan sonra tam bir 6ykii, fizik muayene, laboratuvar testleri, lomber ponk-
siyon(LP) ve santral sinir sistemi (SSS) goriintiileme tetkikleri yapilmalidir.

Ensefalit sliphesi olan olgularda hastaligin baslangicindan 6nceki 2-3 hafta
icindeki seyahat dykiisii, as1 Oykiisii, hayvanla temas Oykiisii, bocek ve toksin
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Tablo I1. Ensefalitli olgularda klinik bulgular ve olast etiyolojik ajanlar

Klinik prezentasyon

Olasi etyolojik ajan

Genel bulgular
hepatit

Lenfadenopati

Parotit

Dokiintii

Solunum sistemi bulgulari

Retinit
Uriner semptomlar

Norolojik bulgular
serebellar ataksi

Kraniyal sinir anomalileri

Demans

Parkinson benzeri bulgular
(bradikinezi, maske yiik,
disli cark belirtisi, postural
instabilite)

Poliomyelit benzeri flask
paralizi

Rhomboensefalit

Coxiella burnetii

HIV, EBV, CMV, Kizamik virusu, kizamikgik virusu, Bat1
Nil virusu, Treponema pallidum, Bartonella henselae ve
diger Bartonella tiirleri, Mycobacterium tuberculosis,
Toksoplasma gondii, Trypanosoma brucei gambiense

Kabakulak virusu

VZV, insan herpes virusu 6, Bat1 Nil virusu, kizamik¢ik
virusu, bazi enteroviruslar, HIV, Rickettsia rickettsii,
Mycoplasma pneumonia, Borrelia burgdorferi, T. Pallidum,
Ehrlichia chaffeensis, Anaplasma phagocytophilum

influenza virus, adenovirus, M. pneumonia, C. burnetii, M.
tuberculosis, Histoplasma capsulatum

CMYV, Bat1 Nil virusu, B. henselae, T. pallidum
St. Louis ensefalit virusu

VZV, EBV, kabakulak virusu, St. Louis ensefalit virusu,
Tropheryma whipplei, T. brucei gambiense

HSV, EBV, Listeria monocytogenes, M.tuberculosis,
T. pallidum, B. burgdorferi, T. whipplei, Cryptococcus
neoformans, Coccidioides tirleri, H. capsulatum

HIV, kizamik virusu (SSPE), T. pallidum, T. whipplei

Japon ensefalit virusu, St. Louis ensefalit virusu, Bat1 Nil
virusu, T. gondii, T. brucei gambiense

Japon ensefalit virusu, bati nil virusu, enteroviruslar
(enterovirus-71, koksakiviruslar), poliovirus

HSV, Bat1 Nil virus, enterovirus 71, L. monocytogenes

maruziyeti sorgulanmalidir. Muayene bulgulari olasi bir etiyolojik ajana yon-

lendirebilir.

Laboratuvar ¢aligmalari ensefalit tanisin1 desteklemek ve etiyolojik ajani bul-

mak icin yapilir. Ensefalit tanis1 beyin omurilik sivisinin (BOS) biyokimyasal

ve mikrobiyolojik tetkikleri ile konulur. Kontrendike durum olmadig: siire-

ce ensefalit sliphesi olan her olguya LP yapilmalidir. SSS goriintiilemesi her

hastaya gerekli degildir. Intrakraniyal basing artis1 bulgulari, fokal norolojik
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bulgular veya diger bir nedenle LP kontrendikasyonu olan vakalarda LP 6n-
cesi mutlaka beyin goriintiilemesi yapilmalidir. LP’den 6nce BOS glikozu ile
es zamanli kan sekeri 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi alinmalidir. LP yapilirken acilig
basinct mutlaka her olguda dlgiilmeli, BOS goriiniimii degerlendirilmelidir.
BOS 6rnegi direkt baki ve BOS boyasi ile boyandiktan sonra boyali baki ile
degerlendirilmeli, gram ile boyanmis BOS yaymalar1 incelenmeli, BOS &rne-
ginden protein ve glikoz ¢aligilmali, bakteri kiiltiirii alinmali, Herpes simpleks
virus (HSV) ve olas1 diger etkenler icin polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
testi gonderilmelidir. Gliniimiizde rutin BOS viral kiiltiirii 6nerilmemektedir.
Klinik siiphe olan olgularda BOS’ta aside direncli bakteri aragtirilmali, tiiber-
kiiloz kiiltiirii ve PCR istenmelidir. ileri tetkikler yapilmasi ihtimaline kars1 bir
miktar BOS 6rneginin dondurularak saklanmasi faydali olabilir. Viral ensefa-
litli olgularin yaklasik %60’inda BOS’ta pleositoz goriiliir. Genellikle BOS
orneginde lenfosit hakimiyeti goriilmekte birlikte ilk 24-48 saat i¢inde notrofil
hakimiyeti de goriilebilir. BOS’ta hiicre goriilmemesi ensefaliti ekarte ettir-
mez, immiin sistemi baskilanmis hastalarda ve enfeksiyonun erken dénemin-
de pleositoz goriilmeyebilir. Travmatik yapilan LP’ler disinda BOS 6rneginde
genellikle eritrositler goriilmez. Travmatik LP olmaksizin BOS’ta eritrosit
varliginda HSV ensefaliti, Dogu at ensefaliti, amip ensefaliti veya La Crosse
virus ensefaliti diisiintilmelidir. BOS proteini genellikle normal veya hafif art-
mustir. BOS glikozu genellikle normaldir ve kan glikoz degerinin %50’sinden
fazladir. BOS glikozunda azalma HSV ve kabakulak ensefalitinde goriilebilir.
Viral ensefalit olgularinin %10’unda BOS bulgulari tamamen normal saptan-
mustir. Elektroensefalografi (EEG) ensefalit tanisinin desteklenmesi agisindan
faydalidir. EEG ndbet aktivitesinin gosterilmesinde ve ensefalopati ile ensefa-
litin ay1rict tanisinin yapilmasinda yardimcidir. Bulgular nonspesifik olmasia
ragmen ensefalitli olgularin %90’ inda EEG anormalligi oldugu gdsterilmistir.

HSYV ensefaliti

HSV ensefaliti Bat1 toplumlarinda en sik goriilen sporadik akut viral ensefa-
littir. Fatal sonuglanabilen hemorajik, nekrotizan ensefalittir. HSV ensefalitin-
de oykii ve fizik muayene bulgulart nonspesifiktir. Ensefalit distintildiigiinde
hastaya LP yapilmasi i¢in klinik kontrendikasyon yoksa hemen LP yapilmali
ve BOS tetkikleri istenmelidir. Hemen LP yapilmasi i¢in klinik kontrendi-
kasyon varsa derhal acil bilgisayarli tomografi (BT) veya tercihen manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) istenmelidir. Ensefalitlerin yonetimi ile ilgi-
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li rehberlerde ensefalitten siiphelenilen tiim hastalarda LP ve/veya kraniyal
goriintiileme sonuglarinin elde edilme siirecinde veya tanisal tetkiklerin (LP
ve radyolojik tetkiklerin) yapilmasi ve sonuglarinin 6grenilmesinin 6 saatten
fazla siirecegi durumlarda intravendz(I1V) asiklovir tedavisi baslanmasi 6ne-
rilmektedir. Hemen LP yapilmasi a¢isindan radyolojik kontrendikasyon varsa
yine IV asiklovir baglanmas1 6nerilmektedir.

HSV ensefaliti i¢in diagnostik EEG degisiklikleri yoktur. Ensefalitli hastalari
degerlendirmede MRG en duyarli beyin goriintiileme testidir. LP yapildiginda
BOS bulgulart ensefalit diisiindiiriirse IV asiklovir baglanmalidir. Ensefalitten
siiphelenilen her vakadan HSV-1 ve 2, varisella zoster virus, enteroviruslar ve
HIV pozitif hastalarda Epstein-Barr virus(EBV) i¢in BOS PCR testi istenmesi
ve ensefalitli hastalarin tim BOS 6rneklerinde HSV PCR c¢alisilmasi 6neril-
mektedir. Immiinkompetan eriskinlerde HSV ensefalitinin 2-10. giinlerinde
BOS PCR’m HSV icin sensitivite ve spesifisitesi %95’in iizerindedir. HSV
PCR hastaligin ilk birka¢ giiniinde negatif olabilir ancak asiklovir tedavisi
baslanmis olsa bile 2-7 giin sonra alinan ikinci BOS siklikla HSV pozitif bulu-
nur. Akut ve konvalesan donemde BOS ve serumda HSV-1 ve 2’ye kars1 [gM
ve IgG tipi antikorlara bakilmalidir. HSV spesifik IgG antikorlarin intratekal
sentezi normalde hastaligin 10-14. giinlerinden sonra saptanir. Ancak intra-
tekal immiin cevaplar gecikebilir veya antiviral tedavi erken baslandiginda
intratekal immiin cevap gelismeyebilir. BOS’ta virus spesifik [gM saptanmasi
genellikle intratekal antiviral cevabin bir gostergesidir.

Ilk BOS mikroskopisi veya SSS goriintiillemesi normal olan ancak HSV en-
sefaliti klinik sliphesi devam eden vakalarda ileri tetkik sonuglar1 beklenirken
asiklovir kabulden sonraki 6 saat i¢cinde baslanmalidir. Ensefalitlerin yonetimi
ile ilgili rehberlerde ¢ocugun klinik bulgular ensefaliti kuvvetle diisiindiirme-
sine ragmen ilk BOS bulgular1 normal ise 24-48 saat sonra ikinci kez LP yapi-
larak tiim BOS tetkiklerinin (antikor tayini de dahil olmak iizere) tekrarlanma-
s1 Onerilmekte veya herpes simpleks PCR sonucu negatif bulunan ensefalitli
hastalardan uyumlu klinik sendromu veya SSS goriintiilemesinde temporal
lob lokalizasyonu mevcut olanlarda 3-7 giin sonra testin tekrarlanmasinin dik-
kate alinmasi 6nerilmektedir. HSV ensefaliti i¢in IV asiklovir tedavisi onerilir.
HSV ensefaliti dogrulanirsa hastanin immiin yetmezligi olup olmadigi ve 0-3
ay veya 3 ay-12 yas grubunda olup olmadigi dikkate alinmalidir. HSV ense-
faliti kanitlanmis hastalarda tedavi siiresi 14-21 giindiir. Asiklovir IV olarak;
yenidogan- 3 ayliklara 60 mg/kg/giin, 3 ay-12 yasindakilere 1500 mg/m?*/giin
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(veya 30-45 mg/kg/giin [FDA bu endikasyon ve yasta 60 mg/kg/giin, 3 dozda
IV asiklovir tedavisini onaylamustir]), 12 yasindan biiytiklere 30 mg/kg/giin 8
saatte bir (li¢ esit dozda) verilmelidir. IV asiklovirinimmiin yetmezligi olan-
lara, yenidoganlara ve 3 ay-12 yas grubundaki hastalara 21 giin, immiin kom-
petan ve 12 yasindan biiyiik hastalara 14-21 giin uygulanmasi 6nerilmektedir.
Ozellikle tedavinin etkisiz olabilecegi diisiiniilityorsa (agir hastalik, immiin
yetmezlik, 6nceden relapslar mevcutsa) bu tedavi stireleri sonunda BOS HSV
PCR’1n negatif oldugunu belirlemek i¢in LP tekrarinin diistiniilmesi oneril-
mektedir. Onerilen 14 veya 21 giinliik tedavi sonunda LP’nin tekrarlanmasi
PCR negatif ise asiklovirin kesilmesi, BOS HSV PCR hala pozitifse bir hafta
daha IV asiklovire devam edilip LP nin tekrar edilmesi, BOS HSV PCR nega-
tif bulunana kadar haftada bir BOS HSV PCR’nin test edilmesi dnerilmekte-
dir. HSV PCR negatif immiinkompetan ¢ocuk hastalarda asiklovir tedavisinin
giivenle kesilebilecegi durumlar; 1)ensefalit olmadigi gosterilip baska bir tani
konulmast, 2) 24-48 saat ara ile iki BOS HSV PCR’m negatif bulunmasi ve
semptomlarin baglamasindan 72 saatten sonra ¢ekilen MRG’nin HSV ensefa-
liti i¢in karakteristik olmamasi veya 3) norolojik semptomlarin baglamasindan
72 saatten sonra elde edilen BOS’da HSV PCR’nin negatif olmasi ile birlikte
hastanin biling diizeyinin normal olmasi, semptomlarin baglamasindan 72 sa-
atten sonra ¢ekilen MRG’nin normal olmasi1 ve BOS beyaz kiire sayisinin 5 X
10%/L’den az olmasidir.

HSYV ensefalitli hastalarda kortikosteroidler rutin olarak kullanilmamalidir.

Enteroviral ensefalit

Enteroviruslar viral meningoensefalitin en sik nedenleri arasindadir. Entero-
viruslarin neden oldugu ensefalit hafif, kendini sinirlayan bir enfeksiyondan
oliim veya ciddi sekel ile sonuclanan agir forma kadar gidebilir.

Varicella zoster virus (VZV) ensefaliti

Ozellikle immiin yetmezlikli hastalarda sugicedi ensefalite neden olabilir.
VZV ensefaliti HSV ensefaliti gibi IV asiklovir ile tedavi edilmelidir.

Sitomegalovirus (CMYV) ensefaliti

CMV konjenital enfeksiyonun bir pargasi olarak ya da immiin sistemi baski-
lanmis hastalarda sistemik enfeksiyonun bir parcasi olarak ensefalit tablosu-
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na yol acabilir. Ancak saglikli infant ve ¢ocuklarda ensefalit etkeni degildir.
CMV ensefaliti gansiklovir ile tedavi edilmelidir.

Arboviral ensefalit

Arboviruslar yaz aylarinda goriilen bazi meningoensefalit olgularindan so-
rumlu, artropod kaynakli ajanlardir. Amerika’da en sik goriilen arboviral en-
sefalit etkeni Bati Nil Virusu’dur. Arbovirus ile enfekte ¢ocuklar asempto-
matiktirler ya da nonspesifik viral enfeksiyon bulgular1 gosterirler, yaklagik
%1’inde ensefalit tablosu gelisir. Arboviral ensefalit eriskinlerde g¢ocuklara
gore daha agir seyreder.

Kabakulak ensefaliti ve EBV ensefaliti

Kabakulak virusu ve EBV de akut viral ensefalitin dnemli etkenleridir. EBV
ensefaliti tedavisinde IV asiklovir kullanilabilir.

Prognoz

Hasta yasina, baglangigtaki norolojik bulgulara, patojene bagli olarak prognoz
degisiklik gosterir. Koma, akut fazda konvulziyon, baslangigta nobet ve yo-
gun bakim ihtiyaci, 5 yas altinda olmak, HSV ensefaliti kotli prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir. Erken tani konularak asiklovir tedavisine baslanmasi
HSV ensefalitinin mortalitesini ve morbiditesini azaltmaktadir.

Komplikasyonlar

Akut viral ensefalitin konvulsiyon, beyin ddemi, uygunsuz antiditiretik hor-
mon salinimi1 sendromu ve entelektiiel ve motor defisitler(6rnegin gérme ve
isitme sorunlari, paraliziler), epilepsi gibi komplikasyonlar1 mevcuttur.

Korunma ve onlem

Kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi ensefalitlerinden korunmada asi-
lamanin 6nemli yeri bulunmaktadir.
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GUILLAIN-BARRE SENDROMU

Ash Turgutoglu Yilmaz*, Banu Anlar**

Olgu Sunumu

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan, 45 yasindaki baba ile 43 yasin-
daki annenin ilk yasayan ¢ocugu olarak, annenin ilk gebeliginden, zamaninda
dogan, gelisimi yasitlari ile uyumlu olan 23 aylik erkek hasta ates, oksiiriik ve
burun akintis1 yakinmalari ile {i¢ giin azitromisin tedavisi aldiktan bir hafta
sonra ylriime gligliigii gelismesi iizerine gittikleri bir hastanede viral enfek-
siyona ikincil kas giicsiizliigii oldugu diisiiniilmiis. U¢ hafta boyunca yiiriime
giigligl gittikge artmig. Hastanemize sevkinden bir giin dnce solunumunun
ylizeyellesmesi {izerine entiibe edilmis. Hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla
ucak ambulans ile hastanemize kabul edildi. Sedatif tedaviler altinda bilin-
ci kapali olan hastanin muayenesinde 151k refleksi her iki tarafta aliniyordu.
Hipotonikti ve duyu muayenesinde alt ekstremitelerde agrili uyarana yanit
almamazken, iist ekstremitelerde sadece yiiz burusturma seklinde cevap alin-
maktaydi. Alt ve iist ekstremitelerde derin tendon refleksleri alinamiyordu ve
yer ¢ekimine karsi hi¢ hareket yoktu. Patolojik refleksi yoktu. Diger sistem
muayene bulgular1 dogaldu.

Guillain-Barré Sendromu

Guillain-Barré Sendromu (GBS) periferik sinir ve spinal kdklerin demiyelini-
zasyonu ve/veya aksonal hasari ile ortaya ¢ikan immiin mekanizmali bir peri-
ferik sinir sistemi hastaligidir. Immiin mekanizmalari siklikla gastrointestinal
(6zellikle Campylobacter jejuni veya Helicobacter pylori) veya respiratuvar
(Mycoplasma pneumoniae) bir ajanin neden oldugu enfeksiyon tetikler. Iler-
leyici simetrik gii¢siizliik ve hipo/arefleksi ile karakterizedir. Cocuklarda akut
parezilerin en sik sebebidir. Kalitsal degildir ve her yasta insani etkileyebilir.
Genel siklig1 yilda 1,1 ile 1,8/ 100.000°dir.

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dalt
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Patogenez

Patogenez tam aydmlatilmamis olmakla birlikte T lenfositlerin aktivasyonu
sonucu periferik sinirlerin miyelin proteinlerine karsi antikor yapimi oldugu
disiiniilmektedir. Tutulan sinir lifi tipine (duyu, motor, otonomik) ve zede-
lenmenin baskin oldugu yapiya (miyelin veya akson) gore akut inflamatuvar
demiyelizan polindropati (AIDP), akut motor aksonal néropati (AMAN), akut
motor duyusal (sensoral) aksonal néropati (AMSAN), Miller Fisher sendromu
(MFS) ve nadir alt gruplar olarak siniflandirilabilir. AMAN ve AMSAN tip-
lerinde, genellikle Campylobacter jejuni bakteri lipooligosakkaridleriyle ben-
zerlik tastyan periferik sinir gangliozidlerine kars1 antikor geligmistir (mole-
kiiler benzerlik). GBSnin saf motor tutulum gosteren alt tiplerinde gangliozid
GMI1 ve GDla’ya kars1 gelismis antikorlar, gz hareketlerinde bozukluk ve
ataksi ile karakterize olan Miller Fisher alt tipinde ise GQ1b’ye kars1 gelismis
antikorlar sorumlu bulunmaktadir. (Tablo 1)

Klinik Bulgular

Her yasta, ancak en sik 4-9 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir. Olgularin ¢ogunda
(%70) 2-4 hafta 6nce gastroenterit, solunum yolu enfeksiyonu dykiisii bulu-
nur. Belirtiler etkilenen yas grubuna gore degisiklik gdsterebilir. Baglangici
genellikle hizlidir. Semptomlarin akisina gore ilerleme, plato ve iyilesme
donemleri vardir. Vakalarin %50-75’inde gii¢siizlik maksimum diizeyine iki
hafta i¢inde, %90’1inda dort hafta i¢inde ulasarak plato donemine girer. Asen-
dan paralizi olarak da bilinen gii¢siizliik, alt ekstremitelerden simetrik olarak
baglayarak viicudun iist kismimna dogru ilerler; bazen baglangigta proksimal
kaslarda daha belirgin olabilir. Govde, {ist ekstremiteler ve son olarak bulbar
diizeylerde tutulum olabilir.

Cocuklarda bagvuruda genellikle son 1-2 giinde yiiriirken fazla diistiikleri,
merdiven ¢ikmada giicliik ¢ektikleri, yine birkag giin i¢inde hi¢ yliriiyemedik-

Temel noktalar
* Tipik olgularda tan1 muayene ile konur

Tipik bulgular

* Simetrik asendan paralizi

* Derin tendon refleksi kayb1

* Belirli seviye vermeyen, distal duyu kusuru
» Kraniyal sinir, dzellikle VII ve III tutulumu
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Tablo 1. Guillain Barré sendromunun alt tipleriyle iliskili antikorlar

Alt grup

Klinik 6zellikleri

Antikorlar

Akut inflamatuvar
demiyelizan polindropati

Akut motor aksonal
ndropati

Akut motor duyusal
aksonal noropati

Akut motor iletim blogu

Miller Fisher sendromu

Faringo-servikal-brakial
varyanti

Bickerstaff beyinsapi
ensefaliti

Bilateral giigsiizliik, duyusal, kraniyal ve
otonomik disfonksiyon

Saf motor tutulum (distal agirlikli)

Bilateral gii¢siizliik, duyusal, kraniyal ve
otonomik disfonksiyon

Saf motor tutulum. Hizli gelisen
ve oncesinde C. jejuni enfeksiyonu
bulunabilir

Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi

Orofarens, boyun ve omuz kaslarinda
glicstizlik, pitozis

Oftalmopleji, ataksi, beraberinde biling
bozuklugu ve ekstansor plantar yanit

Bilinmiyor

GM1,GM1b,GDla,
GalNAC-GDla

GM1,GM1b,GD1la

GQl1b, GTla
GTla

leri, hatta basamadiklari ifade edilir. Duyusal belirtiler: bacaklarda gerginlik,
agr1, parestezi pek ¢ok vakada goriilebilmektedir.

Norolojik muayenede genellikle alt ekstremitelerde daha belirgin olan hipo-
toni, ekstremitelerin dirence kargi koyamamasindan (4/5) yercekimine karst
kaldiramamaya (3/5) ya da hic oynatamamaya (0-1/5) kadar degisen derece-
lerde motor kayip vardir. Derin tendon refleksleri zor alinir ya da alinamaz.
Cocukluk ¢agi GBS’de kraniyal sinir tutulumu eriskinlerden daha siktir. Dis-
faji ve fasiyal gii¢siizlik sonucunda beslenme sirasinda aspirasyonlar gorii-
lebilir. Kraniyal sinir tutulumu olanlarda bulbar bdlgenin etkilenmesi duru-
munda ise hayati tehdit eden solunum yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Duyusal
kayip nadir olarak ortaya ¢ikar. Pozisyon duyusu kaybi, vibrasyon, agr1 ve
dokunma duyusundaki bozukluklar sirasiyla meydana gelebilir. Duyu kusuru
GBS’da belirli bir yatay seviye gostermez (6rnegin T11-12 gibi), periferik
sinir alanlarinda dagilmistir. Spinal seviye saptanabilmesi spinal kord patolo-
jilerini duigiindirtir.

Kan basinc1 ve kalp hiz1 degisiklikleri, postural hipotansiyon, bradikardi gibi
otonomik bulgular ortaya ¢ikabilir. Hastalarin bu agidan yakin izlemi 6nemlidir.

Idrar retansiyonu, idrar ya da disk1 inkontinansi ile giden sfinkter disfonksi-
yonu ancak kisa stlireyle goriiliir. Eger 24 saati bulursa yine spinal kord hasta-
liklarini diistinmek gerekir.
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Seyir

Ozellikle agir aksonal dejenerasyon gelisen hastalarda plato dénemi uzun sii-
rebilir ve hatta sekel olarak bir miktar gii¢siizlik kalabilir. Ancak hastalarin
yarisinda 6 ay igerisinde iyilesme goriilmektedir. Iyilesme evresi 24 aya kadar
uzayabilmektedir.

Laboratuvar Bulgular: ve Tant

Guillain Barre sendromu klinik bir tan1 olup ¢ogunlukla noérolojik muayene
ile kolayca konabilir.

Taniy1 dogrulayan laboratuvar testlerinin basinda beyin-omurilik sivis1 (BOS)
incelemesi gelir. Protein igeriginde belirtilerin ilk haftasindan sonra artis bek-
lenir. Etkilenmis ¢ocuklarin %88’inde BOS proteini normal degerlerin iizeri-
ne ¢ikarak, 4-5 haftada en yliksek degerlerine ulasir. Normal seviyesine don-
mesi 6-12 ay1 bulabilir. Glikoz diizeyi normaldir ve pleositoz yoktur ( <50
lenfosit/mm?). BOS’ta belirgin pleositoz goriilmesi GBS agisindan atipik olup
SSS’nin enfeksiyonlarini ve infiltrasyonlarimi akla getirir. Bakteri kiiltiirleri
negatif olarak gelir.

Elektrofizyolojik incelemeler (elektrondromiyografi, ENMG) GBS tanisinin
dogrulanmasinda yardimcidir. Oykii ve muayene bulgulari tipik olan hastalar-
da tan1 i¢in ENMG gerekli degildir. Bu tetkikin 6zellikle ¢ocuk hastaya rahat-
sizlik veren ve kooperasyon gerektiren bir islem oldugu akilda tutulmali, an-
cak tan1 ve ayrici tani giigliigii ¢ekilen hastalarda bagvurulmalidir. Hastaligin
ikinci haftasindan sonra, demiyelinizasyona isaret edecek sekilde sinir iletimi
yavasglamasi ya da aksonal hasar1 destekler sekilde aksiyon potansiyeli amp-
littid diigmesi gibi akut denervasyon bulgular1 gosterir. Ancak en erken bulgu
spinal koklerin tutulumunu gosteren, H ve F refleksleri kaybidir. F yanitlari,
el ya da ayak kaslarindan periferik sinirin supramaksimal siddette uyarilmasi
sonucu, EMG cihazinin ekraninda beliren bilesik kas aksiyon potansiyelinden
daha geg ¢ikan, sekil ve latans1 uyaridan uyartya degisen yanitlardir. Sinir lize-
rinde uyarim ile tetiklenen aksiyon potansiyellerinden proksimale, sinir kokii-
ne gidip, 6n boynuz hiicresinin dendritlerini uyardiktan sonra geriye atesleyen
ve tekrar ayn1 yolu kat ederek hedef kasa ulagan birkag aksiyon potansiyelinin
toplamindan olusurlar. H refleksi, dnkoldaki fleksor karpi radyalis kasindan
medyan sinir uyarimina cevaben ve baldirdaki soleus kasi lizerinden tibial
sinir uyarimina cevaben kaydedilen bir reflekstir. Aksonal ve demiyelinizan
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alt tiplerin, elektrofizyolojik incelemelerin yapildigi sirada baskin olan zede-
lenme tipine gore degisebilecegi, bircok GBS hastasinda degisen derecelerde
demiyelinizasyon ve akson zedelenmesinin birlikte bulundugu, ayni hastada
iki hafta ara ile ENMG yapildiginda farkli tiplendirme yapilabilecegi, agir
demiyelinizasyonun aksonal hasara da yol acacagi, kisacasi bu iki alt tip ara-
sinda gecisler oldugu akilda tutulmalidir. Ozellikle ¢ocuklarda elektrofizyolo-
jik tiple prognoz arasindaki iligkinin zay1f oldugu diisiiniildiigiinde ENMGnin
ancak arastirmalarda ya da tani1 ve izlemde ek veri gerektiginde katki sagladigi
goriilmektedir.

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) diger olas1 tanilar1 dislamada, 6zel-
likle ‘miyelopati ile ayirici tanisi yapilamayan hastalarda yararli olabilir.
Sfinkter kusuru, ciddi sirt agris1 ve yatay bir spinal seviye veren hipoestezisi
olan hastalarda ise acil spinal goriintiileme sarttir. GBS’de MRG’de kauda
equinada kalinlagma ve sinir koklerinde kontrast madde tutulumu goriilebilir.

Campylobacter jejuni ve Helicobakter pylori enfeksiyonlarinin serolojik ola-
rak tespit edilmesi etiyolojik ajanin taninmasini saglar, ancak tedavisi gerekli
degildir.

Tablo I1. Guillain Barre sendromu ayirict tanisi

Spinal kord lezyonlari

* Akut transvers miyelit

» Epidural apseler

» Tiimorler

* Poliyomiyelit

* Hopkins sendromu

* Vaskiiler malformasyonlar

» Kord enfakt

* Fibrokartigin6z embolizm

» Konjenital anomalilere ve travmaya bagli vertebral subliiksasyon sonucu gelisen kord basist
» Akut dissemine ensefalomiyelit

Periferal néropatiler

 Toksik (Vinkristin, yapistirict (ugucu) koklama, agir metal, organofosfat pestisit)
 Enfeksiyonlar (HIV, difteri, Lyme hastalig1)

* Metabolik hastaliklar (Leigh hastaligi, Tangier hastaligi, porfiria)

Noromiiskiiler kavsak hastaliklari

» Kene paralizisi, miyastenia gravis, botulizm, hiperkalemi
* Miyopatiler
Periyodik paraliziler, dermatomiyozit, miyopati/ polindropati
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Aywrict Tant

Ayrici tanida dncelikle spinal bolgede yerlesim gosteren lezyonlar akla gelir.
Bacaklarinda gii¢siizliikle gelen hastada belirgin sfinkter kusuru, belirgin sirt
ve bel agrisi, motor kayipta asimetri, DTRde artig, Babinski bulgusu varsa spi-
nal goriintilleme mutlaka acilen yapilmali, kord basis1 dislanmalidir. Bunun
disinda ilk akla gelmesi gereken tani transvers miyelittir. Transvers miyelitin
ozellikleri arasinda sirt agrisi, hizli ilerleyen paralizi ve erken evrede hipo-
refleksi mevcuttur. BOS incelemesinde genellikle protein ve hiicre artmistir.
Elektrofizyolojik tetkikler ise genellikle normaldir. MRGde spinal kordda
O6demli inflame bir bolge goriilebilir, ya da normal olabilir.

Ozellikle kraniyal sinir tutulumu olan GBS vakalar1 miyasteni, hatta akut tab-
lo nedeniyle miyastenik krizle karisabilir. Miyastenide DTR alinir, hatta canli
olur, agr1 ve duyu kusuru bulunmaz.

Ulkemizde eradike edilmis bir hastalik olan poliomiyelitte ates ve agrinin es-
lik ettigi fokal, asimetrik ekstremite gii¢siizliigii vardir. BOS’ta pleositoz go-
rlliir. Tan1 serolojik testlerin dogrulamasi ile netlestirilir.

Kene paralizilerinde endemik bolgeye yolculuk, viicudun belli bir bolgesin-
den yakin zamanda veya muayene sirasinda kenenin ¢ikarilmasi gibi bir dykii
bulunur. Dengesizlik ve proksimal gligsiizliik burada da gorilebilir ancak
BOS siklikla normaldir. Ayrintili deri muayenesi 6nem tasir.

Botulizmde de simetrik, ilerleyici gii¢siizliik goriilebilir. Oftalmopleji, konsti-
pasyon ve pupil anormallikleri bu tanty1 diisiindiirmelidir.

Tedavi

Hastalar, akut donemde asendan paralizinin ilerlemesi ile gelisebilecek olasi
solunum yetmezIligi nedeniyle hastanede izlenmeli ve monitorize edilmelidir.
Bulgular yavas ilerleyen veya ilerlemeyen hastalarda 6zel bir tedavi gerek-
meyebilir. Hizli ilerleyen paralizide intravendz immiinglobulin (IVIG) 0,4 g/
kg/giin dozundan 5 giin ardisik olarak verilmelidir. IVIG’den fayda gérmeyen
hastalarda plazmaferez uygulanabilir.

Hizli ilerleyen, solunum yetmezligine giden hastalar entiibe edilmelidir. En-
tilbasyon siiresi uzarsa trakeostomi agilmasi gerekebilmektedir. Otonomik
bulgulari olan hastalarda hipotansiyon, aritmi gelisebilecegi, ani pozisyon de-
gisikliklerinden kaginilmasi gerektigi bilinmelidir.



347

Solunum destegi, yatak yaralarindan korunma, gelisebilecek ikincil bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisi prognozu belirleyen en 6nemli etmenlerdir. Uzun im-
mobilizasyon derin ven trombozu ve pulmoner emboliye yatkinlik hazirlaya-
bilir. Fasiyal sinir lezyonu olan hastalarda korneal iilserasyonlari1 6nlemek i¢in
g6z bakimi, ayrica yatak i¢inde pozisyonlama, fizyoterapi ve rehabilitasyon
hizmetlerinin saglanmasi gerekmektedir. GBS’ den sonra bazen uzun siireli,
kronik noropatik agr1 hissedilebilir ve tedavisinde gabapentin, fentanil, karba-
mazepin kullanilabilir.

Prognoz

Klinik seyri genellikle iyi olup 2-3 haftada kendiliginden iyilesme goriilebil-
mektedir. Pek ¢ok hasta kas giicii kayiplarini tamamen geri kazanabilmektedir.
Derin tendon refleksleri en son geri kazanilan 6zelliktir. Hasta kay1p yoniiniin
aksine, yukaridan asagiya dogru kas giiciinii geri kazanir. Bulbar ve respira-
tuvar kaslarin tutulumu hayati tehdit edebilir. Kraniyal sinir tutulumu olmas,
entiibasyon gerekliligi, bagvuru anindaki gii¢siizliigiin fazla olmas1 kotii prog-
nozun belirleyicileridir. GBS atagi geciren hastalarin bir kisminda da kalict
aksonal hasar, bir kisminda ise 8 haftadan sonra dahi artan defisit goriilerek
kronik inflamatuvar demiyelizan polindropati tanis1 konduguna rastlanabil-
mektedir. Defisitsiz diizelen hastalarin bir kisminda, 6zellikle erigskin hasta-
larda birkag yil siireyle ¢abuk yorulma ya da ndropatik agr1 devam edebilir.
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