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RESPİRATUVAR DİSTRESS 
SENDROMU ve POLİKİSTİK BÖBREK 
HASTALIĞI BİRLİKTELİĞİ

Laden JAFARİ*, Şule YİĞİT**, Zuhal AKÇÖREN***

Bebeğin, 35 yaşındaki sağlıklı baba ve 14. haftadan itibaren erken membran 
rüptürü nedeniyle izlenen 31 yaşında annenin birinci gebeliğinden, C-reaktif 
protein (CRP) değerinin artması nedeniyle sezeryan ile 32 hafta 3 günlük, 
1980 g ağırlığında doğduğu, doğar doğmaz ağladığı, birinci dakika APGAR 
skorunun 9, beşinci dakika APGAR skorunun 10 olarak değerlendirildiği, 
prematürite ve annede erken membran rüptürü tanılarıyla prematüre yoğun 
bakım servisine yatırıldığı, anne baba arasında akrabalık olmadığı öğrenildi. 

Bebeğin ilk muayenesinde vücut sıcaklığı 36,7 ºC, nabız 167 /dk, ritmik, so-
lunum sayısı 80 /dk, kan basıncı 41/22 mmHg, vücut ağırlığı 1980g (50-90p), 
baş çevresi 30,7 cm (50-90p) olarak ölçüldü. Hafif siyanoz, interkostal çe-
kilme ve takipnesi olan hastanın yenidoğan refleksleri aktifti, diğer sistem 
muayene bulguları doğaldı. 

Laboratuvar incelemelerinden CRP 20,1 mg/dl (0-0,8), prokalsitonin nor-
mal saptandı. Ön arka akciğer grafisi bulguları respiratuvar distres sendromu 
(RDS) ile uyumlu bulundu, entübe edilerek bir doz surfaktan verildi, septik 
taraması yapıldı ve antibiyotik başlandı. Total parenteral nutrisyon (TPN) 
desteği verildi. İzlemin ikinci gününde septik görünümü ve RDS ile uyum-
lu akciğer filmi nedeniyle ikinci doz surfaktan verildi, antibiyotik spektrumu 
genişletildi ve pozitif inotrop başlandı. Surfaktan tedavisi üç kez daha tekrar-
landı. Hastanın takibinde çekilen akciğer grafilerinde beş doz surfaktan teda-
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visine rağmen kısmi fayda gözlendi, ekokardiyografide birinci derece mitral 
yetmezlik, orta dereceli pulmoner hipertansiyon, patent duktus arteriozus ve 
sekundum atriyal septal defekt saptandı. Duktus, kardiyak yüklenmeye neden 
olmadığı için izlem kararı alındı. Takibinde kan şekerinin yüksek seyretmesi 
üzerine insülin infüzyonu başlandı. İzlemin üçüncü gününde satürasyon dü-
şüklüğü olan hastanın akciğer grafisinde sağ akciğerde pnömotoraks saptandı, 
göğüs tüpü takıldı. Mekanik ventilatör altında basınç ihtiyacı arttı, yüksek 
frekanslı ossilasyon (HFO) moduna alındı. Dolaşımı bozulan hastanın inotrop 
desteği arttırıldı, pulmoner hipertansiyon için ilioprost ve sildenafil başlandı. 
Kardiyak arrest oldu, resüsite edildi. Uzamış resüsitasyona bağlı sol akciğerde 
de pnömotoraks gelişti, göğüs tüpü takıldı, su altı drenajına alındı. Yaşamının 
beşinci gününde pulmoner hipertansif krize ikincil kardiyak arrest oldu ve 
resüsitasyona yanıt vermeyerek eksitus kabul edildi. 

Hastanın ailesinden tam otopsi için onam alınmıştır. 

POSTMORTEM  İNCELEME BULGULARI

Vakaya tam otopsi yapıldı. Dış incelemede akciğerlerde konsolide görünüm 
ve hepatomegali saptandı. Böbrekler büyüktü ve böbrek kapsülü altında mili-
metrik kistler gözlendi (Resim 1). 

Resim 1:	Böbrekler: Renomegali (Ağırlık: 70 gr, N: 17 gr) ve kapsül altında milimetrik kistler 
izleniyor 
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Mikroskobik incelemede akciğerlerde havalanma azlığı, alveollerin lümenin-
de hyalen membranlar ve amnionepitel hücreleri, yaygın ve şiddetli nekroti-
zan trakeobronşit izlendi (Resim 2 ve 3). Ayrıca pulmoner arter dallarında, 
pulmoner hipertansiyon ile uyumlu medial kalınlaşma vardı. Akciğerlerden 
herhangi bir mikroorganizma izole edilmedi. Her iki böbrekte korteks ve me-
dullada genellikle fuziform şekilli kistler gözlendi (Resim 4). Karaciğerde 
portal alanlarda genişleme ile safra kanallarında proliferasyon, dilatasyon ve 
konsantrik dizilim dikkati çekti (Resim 5 ve 6). Bu bulgular karaciğerin duc-
tal plate malformasyonu ile uyumluydu. Santral sinir sisteminde fokal suba-
raknoid kanama ve hipoksiye ikincil nöronal nekroz ile uyumlu karyoreksis 
saptandı (Resim 7).

Resim 2: Akciğer: Belirgin havalanma 
azlığı ve alveollerin lümeninde hyalen 
membranlar mevcut. 

Resim 3: Akciğer: Bronş mukozasında 
zedelenme ve yaygın nekroz izleniyor.

Resim 4: Böbrek: Sağ tarafta kapsül 
altında glomerülogenezis, ayrıca fusiform 
şekilli kistler izleniyor.

Resim 5: Karaciğer: Portal alanda 
genişleme, safra kanallarında proliferasyon 
ve dilatasyon mevcut.
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Akciğerlerdeki havalanma azlığı ve alveollerdeki hyalen membranlar RDS ile 
uyumlu bulundu. Böbreklerde saptanan kistler ve karaciğerdeki duktal plate 
malformasyonu OR tip polikistik böbrek hastalığının tipik bulgularıdır. Vaka 
OR tip polikistik böbrek hastalığına bağlı RDS sonucu gelişen hipoksi nede-
niyle kaybedilmiştir. 

Respiratuvar Distres Sendromu (RDS)

Beş evrede gerçekleşen fetal akciğer gelişimi sırasıyla embriyonik, psödog-
landüler, kanaliküler, sakküler ve alveolar evre olarak sıralanır. 24. haftada 
akciğerlerde pnömositler farklılaşır ve surfaktan üretimi başlar. Kompleks 
bir madde olan surfaktan, fosfolipidler ve proteinlerden oluşur. İlk kez Avery 
ve Mead prematüre bebeklerdeki solunum güçlüğünün, akciğerlerdeki yüzey 
gerilimini azaltan ve surfaktan olarak adlandırılan bir maddenin eksikliğine 
bağlı olduğundan bahsetmişlerdir.

Prematüre bakımındaki tüm ilerlemelere rağmen RDS bu hastalarda gözlenen 
en önemli morbidite nedenidir. RDS insidası gebelik yaşı ve doğum kilosuyla 
ters orantılı olup, gestasyonel diyabet, zor, çoklu doğum, sezaryen ile doğum, 
asfiksi, hipotermi, daha önce etkilenmiş bebek öyküsünün RDS riskini arttır-
dığı bildirilmiştir. Beyaz ırkta preterm  doğan erkek bebeklerin en riskli grup 
olduğu bildirilmiştir. Kronik veya gestasyonel hipertansiyon öyküsü, eroin 
kullanımı, erken membran rüptürü ve antenatal kortikosteroid kullanımının 
RDS riskini azalttığı gösterilmiştir. 

Resim 6: Karaciğer (trikrom boyası): 
Portal alanda fibrozis, safra kanallarında 
dilatasyon ve konsantrik dizilim gözleniyor.

Resim 7: Beyin: Hipoksiye kincil nöronal 
nekroz ile uyumlu karyoreksis izleniyor
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Etiyoloji ve Patofizyoloji

RDS, yetersiz surfaktan yapımı ve salgılanmasından kaynaklanır. Yeterli 
fonksiyonel rezidüel kapasiteye ulaşılamadığında akciğerlerde atelektazi daha 
sık görülür. Bu eğilim surfaktan eksikliği ve yüksek yüzey gerilimi ile ya-
kından ilişkilidir. Alveolar ventilasyonu sürdürebilmek için solunum sayısının 
artması dakika ventilasyonunu arttırır ancak alveolar ventilasyondaki artış ye-
tersiz kalır. Akciğerin havalanması için gereken basınç ihtiyacı artar. Özellikle 
mekanik ventilasyon desteği verilen hastalarda atelektatik akciğer alanları ile 
birlikte fazla havalanan bölgelerin olması gaz değişimi dengesizliğine, intra-
pulmoner sağdan sola şant oluşumuna ve sonuç olarak hipoksi, hiperkapni ve 
asidoza neden olabilir. Hipoksinin uzun sürmesi kardiyak debinin azalmasına 
ve hipotansiyona neden olacağından RDS olan hastalarda mikst metabolik ve 
solunumsal asidoz saptanır. Asidoz ve hipoksemiden etkilenen pnömositlerde-
ki surfaktan sentezine ikincil ilerleyen safhada pulmoner hipertansiyon gelişir. 

Surfaktan dipalmitoilfosfatidil kolin, fosfatidilgliserol, apoproteinler ve ko-
lesterolden oluşur. Gebelik haftasının ilerlemesiyle tip 2 alveolar hücreler-
de fosfolipid sentezi ve birikimi başlar. Alveolar yüzeye salınan bu madde 
yüzey gerilimini azaltarak, ekspiryum sonunda hava yollarının kapanmasını 
engeller. Surfaktan 20. haftadan itibaren fetal akciğerde yüksek miktarlarda 
bulunur, ancak alveol yüzeyine ulaşması ilerleyen gebelik haftalarında ger-
çekleşir. Amniyon sıvısında 28 ve 32 hafta arasında gözlenebilir. Genellikle 
35. haftadan sonra olgun akciğerde bulunan miktara ulaşılır. 

Surfaktan sentezini etkileyen faktörler pH, ısı ve dolaşım bozukluğudur. As-
fiksi, hipoksi, pulmoner iskemi, hipovolemi, hipotansiyon, hipotermi sur-
faktan sentezini baskılar. Yüksek oksijen miktarı da epitelin zarar görmesine 
neden olarak surfaktan miktarını azaltabilir. Atelektazi, hiyalen membran olu-
şumuna ve ödeme bağlı akciğer kompliansında azalmaya neden olarak yüksek 
basınç ihtiyacına neden olabilir. 

Surfaktan sentez veya salgılanmasındaki yetersizlik, solunum sistemi birim-
lerinin küçüklüğü, ve prematüre bebeklerin göğüs duvarlarının daha esnek 
olması atelektazi oluşumunu kolaylaştırır. Ventile edilemeyen ancak dolaşı-
mın devam ettiği akciğer bölümleri gaz değişimini bozar; hipoksi ve asidoza 
neden olur. 
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Akciğer kompliyansının azalması tidal hacmin azalmasına, fizyolojik ölü boş-
luğun artmasına ve yetersiz ventilasyona ve hiperkapniye neden olur. Hiper-
kapni, hipoksi ve asidoz alveoler arterlerde vazokonstrüksiyona ve foramen 
ovale ve duktus arteriozusdan sağdan sola şanta neden olur. Pulmoner kan 
akımı azalır, surfaktan üreten hücreler zarar görür.

24-25 haftalık çok düşük ağırlıklı prematüre bebeklerde alveol, terminal bron-
şiyol ve arterioller arasındaki mesafenin yapısal olarak uzun olması gaz deği-
şimini olumsuz etkiler.

Respiratuvar Distres Sendromu İçin Risk Faktörleri:

1.	 Prematürite: RDS, 28 haftanın altındaki bebeklerde %60-80 oranında 
görülür. 32 ve 36 hafta arasında risk daha düşük olmakla birlikte 37 hafta 
üzerinde nadir gözlenir. 

2.	 Cinsiyet: RDS’nin erkeklerde daha sık görüldüğü gözlenmiştir. (Erkek/
kız 1,3:1)

3.	 Irk: beyaz ırkta risk daha yüksektir. Bir çalışmada gebelik yaşı 23-32 
hafta arasında olan bebeklerde RDS beyaz ırkta %75, latin ırkta %54 ve 
siyah ırkta %40 olarak gözlenmiştir. 

4.	 Sezeryan: doğum eylemi başlamadan sezeryan ile doğan bebeklerde 
RDS riski oldukça yüksektir. Bu durumun nedeninin doğum eylemi sıra-
sında görülen kortizol yanıtının olmaması olduğu düşünülmektedir. 

5.	 Çoğul gebelik: ikiz gebeliklerde, ikinci doğan bebekte ve vücut ağırlığı 
daha fazla olan bebekte RDS riski daha yüksektir. Bu risk gebelik yaşıyla 
doğrudan ilişkilidir ve 29 haftada sonra artar.

6.	 Gestasyonel diyabet: İnsülinin tip iki pnömosit matürasyonunu geciktir-
diği gösterilmiştir. RDS riskinin artmasının anormal surfaktan sentezine 
bağlı olduğu düşünülmektedir. 

7.	 Gebeliğin intrahepatik kolestazı: safra asitlerinin surfaktan tüketimin art-
tırdığı düşünülmektedir. RDS ile anlamlı olarak birliktelik gösterilmiştir.

8.	 Ailevi yatkınlık: Genetik hastalıklar nadir olarak RDS’ye neden olabi-
lir. Protein B, C ve surfaktan transportundan sorumlu genlerde problem 
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olması ağır ve ölümcül ailevi respiratuvar hastalıklara neden olabilir. 
Neonatal dönemde respiratuvar distrese neden olan hastalıklar alveolo-
kapiller displazi, asinar displazi, pulmoner lenfanjiektazi ve mukopoli-
sakkaridozdur.

Prematüre bebeklerin en önemli morbidite ve mortalite nedenlerinden olan 
RDS’nin etiyolojisinde genetik faktörlerin rol oynadığını gösteren epidemiyo-
lojik bulgular olmakla birlikte ikiz bebeklerde yapılan çalışmalardan elde edi-
len sonuçlar ile RDS’ye eğilim yaratan genetik faktörlerin söz konusu olduğu-
nu söylemek mümkün değildir. Irk olarak nispeten homojen bir yapı gösteren 
Finliler üzerinde son zamanlarda yapılmış iki çalışmada mono ve dizigotik 
ikizlerde RDS sıklığının benzer olduğu görülmüştür. Bununla birlikte değişik 
etnik ve cinsiyet gruplarında yapılan çalışmalarda bazı ailelerde RDS’nin daha 
sık görülmesi RDS’de genetik risk faktörlerinin etkili olabileceğini düşündür-
mektedir. Daha önce doğan bebeğinde RDS olan bir kadının ikinci bebeğinde 
de RDS görülme olasılığı normalden 3 kat fazladır. Bu bulgular RDS’de ai-
levi eğilim yaratan faktörler olduğunu gösterse de bir hastalığın ailevi olması 
yalnız genlerin benzerliğinden değil aynı zamanda aynı çevresel faktörler ile 
karşılaşmalarına da bağlı olabileceği unutulmamalıdır. 

Prematüre bebeklerde görülen klasik RDS vakalarında kalıtsal faktörlerin 
etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte bu vakalarda surfaktan eksikliği bi-
lindiği için kalıtsal incelemeler de fazla yapılmamıştır. Zamanında doğan 
bebeklerde gelişen RDS’de kalıtsal nedenlerin araştırılması ise daha önemli 
olmuştur. Yapılan bir değerlendirmede ağır RDS gelişen zamanında doğan be-
beklerde %22,3 ABCA3 mutasyonları, %13,9 surfaktan protein B eksikliği, 
%5 surfaktan protein C eksikliği, %4 oranında malformasyonlar, viral pnömo-
niler gösterilmiş, hastaların %54,3’ünde herhangi bir neden saptanamamıştır. 

Surfaktan tedavisine dirençli vakalarda surfaktan metabolizma bozukluklarını 
düşündüren akciğerin patolojik inceleme bulguları alveolar proteinozis, Tip II 
pnömositlerde hiperplazi, interstisyel kalınlaşma ve/veya fibrozistir. Yaşamın 
erken döneminde RDS bulguları geliştiren, zamanında doğmuş, ailede benzer 
hastalık öyküsü olan ve surfaktan tedavisine dirençli vakalarda surfaktan pro-
teinlerinin eksikliği mutlaka akılda tutulmalıdır. 

Akciğerlerde surfaktan yapımının az olduğu durumlarda olduğu gibi surfak-
tan yıkımının da az olduğu durumlarda RDS benzeri hastalık tablosu ortaya 
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çıkabilir. Kullanılan surfaktanın temizlenmesi ve ortaya çıkan maddeler ile 
yenilenmesinde alveolar makrofajlar önemlidir. Makrofajların bu işlevleri 
bozulduğunda alveol lümeninin surfaktan lipid ve proteinleri ile dolduğu ve 
pulmoner alveoler proteinozis geliştiği bilinmektedir. Surfaktan protein B, 
surfaktan protein C ve ABCA3 mutasyonları ile aynı klinik tabloya yol aça-
bilmektedir. 

Pulmoner venlerin yanlış dizilimi ile beraber görülen alveoler kapiller displazi 
yenidoğan döneminde görülen genellikle fatal olan bir hastalıktır. Etkilenmiş 
yenidoğanda genellikle yaşamın ilk birkaç saatinde ortaya çıkan ağır solunum 
yetmezliği ve refrakter pulmoner hipertansiyon görülür. Hastalar genellikle 
yaşamın ilk ayında kaybedilir. Histopatolojik olarak alveolar epitele komşu 
kapiller sayısında azalma, alveol duvarında kalınlaşma, küçük pulmoner arter 
musküler tabakasında anormal intra-asiner damar uzanımı ile birlikte kalınlaş-
ma ve küçük pulmoner venlerin malpozisyonu görülür. Bu hastaların çoğunda 
kardiyovasküler, gastrointestinal ya da genitoüriner eşlik eden anomaliler gö-
rülür. Bu hastaların çoğunda heterozigot FOXF1 nokta mutasyonu ve FOXF’I 
de içeren 16q24.1 bölgesinde ya da onun düzenleyici bölgesinde genomik 
kopya sayısı değişiklikleri tanımlanmıştır.

Surfaktan proteinlerinde eksiklik olmadan tip II hücrelerde surfaktanın ekzo-
sitozu ve alveoler boşlukta çözünerek tübüler myelini oluşturmasını sağlayan 
lamellar cisimlerin yokluğu da yenidoğan bebeklerde ağır RDS’ye yol açmak-
tadır. Histokimyasal ve surfaktan protein B gen sekans incelemeleri normal 
bulunan hastalarda akciğerlerinin elektron mikroskobik incelemelerinde tip 
II hücrelerde diğer organeller normal olmasına rağmen lamellar cisimciklerin 
olmadığı görülmüş ve hastalık buna bağlanmıştır. 

Klinik

RDS belirtileri doğumdan sonra ilk dakikalarda ortaya çıkar. Daha büyük pre-
matürelerde saatler sonra fark edilebilir. Çok düşük doğum ağırlıklı hastalar 
(özellikle 1000 gr’ın altında) ağır solunum sıkıntısı nedeniyle yaşam desteği-
ne ihtiyaç duyabilir. 

1. 	 Takipne: solunum sayısını arttırarak düşük tidal hacim telafi edilmeye 
çalışılır.
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2. 	 İnleme: fonksiyonel rezidüel kapasiteyi arttırmak için kapalı olan glotti-
se karşı ekspiryum yapılması ile oluşur.

3. 	 İnterkostal ve substernal çekilme

4. 	 Burun kanadı solunumu: üst solunum yolu direncini azaltma çabası

5. 	 Siyanoz

6. 	 Solunum sesleri normal veya azalmış olabilir, inspiryum derin ve uzun 
ise ince ral duyulabilir.

Tedavi edilmez ise siyanoz ve dispne artar, tansiyon düşüklüğü görülebilir. 
Durum kötüleştikçe inleme azalır veya kaybolur, düzensiz solunum ve/veya 
apne ortaya çıkar. Metabolik ve respiratuvar asidoz, oligüri ve ileus saptana-
bilir. Hastanın iyileşme süreci spontan diürez ve daha düşük oksijen ve/veya 
basınç ile gaz değişiminin sağlanması ile başlar. Gaz değişiminin bozulması, 
pnömotoraks veya amfizem gibi hava kaçakları, pulmoner kanama veya intra-
ventriküler kanamaya bağlı hasta kaybedilebilir. 

Tanı

Klinik seyir, akciğer filmi, asit-baz dengesi ve kan gazı değerleri ile tanı ko-
nabilir. Akciğer filminde retiküloglandüler görünüm ve hava bronkogramları 
görülebilir, buzlu cam görünümü saptanabilir. Görüntü, özellikle sol alt lobda 
kardiyak gölge olduğu için daha belirgindir. Bu görüntü karakteristik olsa da 
patognomanik değildir. Başlangıç akciğer filminde patolojik bulgu olmaya-
bilir, takip eden 6-12 saatte patolojik görünüm saptanabilir. Ağır vakalarda 
atelektazi tama yakın olup opak akciğer filmi saptanır. Prematüre bebeklerde 
akciğer grafisinde belirgin bir bulgu olmadan da hipoksi (arteriyal oksijen ba-
sıncının düşük olması), buna bağlı metabolik asidoz, hiperkapni ve respiratu-
var asidoz saptanabilir.

Tedavi

RDS’de erken müdahale gaz değişimin sağlanması ve surfaktan tedavisi ola-
rak sıralanabilir. Prematürelerde primer destek tedavi asidoz, hipoksi, hipo-
tansiyon, hipotermiyi azaltarak RDS oluşumu riskini azaltır. Hastalar mo-
nitorize edilerek izlenmeli, PaO2, PaCO2, pH, bikarbonat, elektrolit, glukoz, 
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hematokrit, kan basıncı, vücut ısısı yakından takip edilmelidir. Hipotermiyi 
engellerken sıvı dengesini korumak önemlidir. Bebeğin cilt yoluyla olan cid-
di kayıpları yerine konulmalı, giderek sıvı miktarı arttırılmalıdır. 140ml/kg/
gün’den fazla sıvı verilmesi duktus arteriyozusun açılmasına neden olarak 
bronkopulmoner displazi riskini arttırabilir. Sıcak nemlendirilmiş oksijen ve-
rilerek arteriyal oksijen basıncının 40-70 mmHg (satürasyon: %90-94) olma-
sı hedeflenmelidir. Böylece doku oksijenizasyonunun sağlanması ve oksijen 
toksisitesinden korunma amaçlanmalıdır. Oksijen satürasyonu, %40-70 ok-
sijen verilmesine rağmen %85’in üzerine çıkarılamıyorsa 5-10 cmH2O nazal 
continuous positive airway pressure (CPAP) uygulanmalıdır. Bu tedavi ile al-
veollerin kollabe olması engellenir ve gaz değişimi sağlanır. 

Çok düşük ağırlıklı prematürelerde erken CPAP kullanımı (doğum odasında) 
ventilatör ihtiyacını azaltır. Bu hastalar ayrıca doğar doğmaz entübe edilip 
surfaktan verildikten sonra ekstübe edilip CPAP’e bağlanabilir.  Intubation 
surfactant extubation (INSURE) veya less invasive surfactant administrati-
on (LISA) yöntemleri ile surfaktan verilen bebeklerde 72 saat içinde CPAP 
ihtiyacı azalır ve bebeğin desteği azaltılabilir. CPAP kullanımına rağmen sa-
türasyonun %85’in üzerine çıkarılamadığı hastalarda yardımcı ventilasyon 
teknikleri uygulanmalı ve surfaktan tedavisi için hasta değerlendirilmelidir. 
Solunum yetmezliği veya apnesi olan hastalar da destek ventilasyona ihtiyaç 
duyar. Solunum yetmezliği arteriyal kan gazında pH<7,20, pCO2> 60 oksijen 
satürasyonunun %85’in altında olması olarak tanımlanabilir. 

RDS’de temel patoloji surfaktan eksikliğidir. Surfaktan tedavisi gaz değişi-
mini düzeltir ve ventilatör desteği ihtiyacını azaltır. Akciğer kompliyansını 
arttırır ve radyolojik düzelme de saptanabilir. Surfaktan tedavisi mümkün olan 
en erken dönemde, özellikle yenidoğan resusitasyonu konusunda tecrübeli he-
kimler tarafından verilmelidir. Tedavi tekrarlanan dozlarda 6-12 saat ara ile 
verilebilir. 

Surfaktan tedavisinin yan etkileri geçici hipoksi, hiperkapni, bradikardi, hi-
potansiyon, endotrakeal tüpün tıkanması ve pulmoner kanama olabilir. Te-
davi için kullanılan surfaktan hayvan kaynaklı veya sentetik olabilir. Tedavi 
proflaktik olarak ya da kurtarma tedavisi olarak verilebilir. Proflaktik tedavi 
riski olan hastalarda doğar doğmaz verilen surfaktan olarak tanımlanabilir. 
Erken kurtarma tedavisi ise semptomatik hastalarda yaşamın ilk 1-2 saatinde 
verilmesidir. Her iki şekilde de surfaktan tedavisinin mortalite dahil prematü-



383

rite ilişkili komplikasyonları azalttığı gösterilmiştir. Profilaktik surfaktan ve-
rilmesinin, erken kurtarma tedavisine göre üstünlüğü gösterilmemiştir. Aynı 
zamanda pnömotoraks ve pulmoner amfizem oluşumunu azaltmaktadır. Bron-
kopulmoner displazi riskinin azalttığı gösterilmemiş olsa da bu durum ağır 
RDS olgularının surfaktan tedavisi ile yaşama devam etmesi ve mortalitenin 
azalmış olmasıyla açıklanmaktadır.

Yapılan çalışmalarda doğal surfaktanın sentetik olana göre daha üstün olduğu 
kısmen gösterilmiştir. Doğal hayvan kaynaklı surfaktanın kullanıldığı hastalarda 
daha az pnömotoraks oluştuğu (sırasıyla %7 ve %12’ye) ve mortalitenin daha az 
olduğu (sırasıyla %18 ve %16) saptanmıştır. 2016 yılında yenilenen European 
Consensus Guidelines’da RDS yönetimi ile ilişkili yönergeler şöyle sıralanmıştır:

1.	 RDS’li bebeklere doğal surfaktan preparatları verilmelidir. 

2.	 Erken kurtarma tedavisinde izlenecek yol standard olmalıdır ancak do-
ğum odasında stabilizasyon için entübasyon gerektiren hastalar gibi bazı 
durumlarda doğum odasında da verilmelidir. 

3.	 RDS’li bebeklerde erken kurtarma tedavisinde surfaktan hastalığın erken 
safhalarında verilmelidir. Önerilen protokol, gestasyon haftası ≤ 26 hafta 
olan bebeklerde FiO2 ihtiyacı >%30 ise veya gestasyon haftası >26 hafta 
olan bebeklerde FiO2 ihtiyacı >%40 ise surfaktan tedavisi verilmesi şek-
lindedir. 

4.	 CPAP tedavisinin başarısız olduğu hastalarda INSURE düşünülmelidir. 

5.	 Spontan solunumu olan bebeklerde LISA ya da minimally invasive sur-
factant therapy (MIST) tedavileri INSURE tedavisinin alternatifi olarak 
kullanılabilir. 

6.	 İkinci ve bazen üçüncü doz surfaktan tedavisi devam eden oksijen ya da 
mekanik ventilasyon gibi RDS’nin devam ettiğine dair bulguları olan 
bebeklere verilmelidir. 

Respiratuvar Distres Sendromunun Komplikasyonları

1	 Solunum sistemi

• 	 Hava kaçakları (pulmoner interstisiyel amfizem, pnömotoraks, pnömo-
mediastinum, pnömoperikardium, subkutan amfizem
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• 	 Havayolu harabiyeti

• 	 Pulmoner kanama

• 	 Bronkopulmoner displazi

2. 	 Kardiyovasküler sistem

•	 Patent duktus arteriyozus

•	 Konjestif kalp yetmezliği

•	 Pulmoner hipertansiyon

    3. Nörolojik

•	 İntraventriküler kanama

•	 Periventriküler kanama

•	 Nörogelişimsel gerilik

4. 	  Enfeksiyon

•	 Sepsis

•	 Pnömoni

Ayırıcı Tanı

RDS’nin ayırıcı tanısında erken neonatal sepsis göz önünde bulundurulmalı-
dır. Özellikle grup B streptokok enfeksiyonu klinik ve radyolojik olarak ben-
zer tabloya neden olur. Konjenital pnömoni varlığında akciğer filmi bulguları 
RDS ile benzer olabilir. Annede grup B streptokok kolonizasyonu saptanması, 
öyküsünde koryoamniyonit veya erken membran rüptürü, C-reaktif protein 
yüksekliği saptanması, bebeğin trakeal ve veya mide lavajı boyamasında mik-
roorganizmanın görülmesi veya nötropeni erken sepsis tanısını güçlendirebi-
lir. 

Neonatal sepsis hayatın ilk ayında görülen, genellikle bakteriyeminin yol açtı-
ğı ve sistemik bulguların eşlik ettiği bir hastalıktır. Ancak virüsler, spiroketler 
ve mantarlar da sepsise yol açabilir. Erken veya geç başlangıçlı sepsis olarak 
sınıflanabilir. Anne ve bebeğe bağlı farklı risk faktörleri vardır. Anneye bağlı 
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faktörler uzamış erken membran rüptürü, ateş, maternal grup B streptokok ko-
lonizasyonu, koryoamniyonit, bebeklerde prematürite, düşük doğum ağırlığı, 
erkek cinsiyet, beşinci dakika Apgar skorunun düşük olmasıdır.

Siyanotik kalp hastalıkları (total anormal pulmoner venöz dönüş bozukluğu) 
klinik ve radyolojik olarak RDS’yi taklit edebilir bu nedenle surfaktan tedavi-
sine cevapsız vakalarda ekokardiyografi yapılması gerekebilir. 

Atipik durumlarda persistan pulmoner hipertansiyon, mekonyum veya amni-
yon aspirasyonu, spontan pnömotoraks, plevral efüzyon ve konjenital hasta-
lıklar (kistik adenomatoid malformasyon, diyafragma hernisi, amfizem) göz 
önünde bulundurulmalıdır. Mekonyum aspirasyonu sendromunda (MAS), 
surfaktan inaktivasyonuna bağlı hastalık tablosu ortaya çıkmaktadır. Kontrol-
lü olmayan klinik çalışmada ağır MAS hastalarında surfaktan tedavisi dene-
miş ve oksijenizasyonun arttığı gösterilmiştir. Yenidoğanın geçici takipnesi 
de, özellikle geç pretermlerde RDS tablosu ile karışabilir. Kısa ve geçici olma-
sı ve oksijen ihtiyacının az olması veya olmaması ile ayırt edilebilir. 

Lizozomal hastalıklar ve lizinürik protein intoleransı interstisyel akciğer has-
talığına, yine lizozomal hastalıklar, nonketotik hiperglisinemi, glikojenozis tip 
Ia ve Ib, kobalamin metabolizması bozuklukları, Wolman hastalığı, Gaucher 
hastalığı tip I pulmoner hipertansiyona yol açarak surfaktan tedavisine yanıt-
sız RDS hastalığına ve hasta ile benzer klinik tabloya neden olabilir.

Yenidoğan döneminde mortalite nedenleri renal bozukluklara bağlı olabilir 
ancak temelde böbrek yapısal bozukluklarında gözlenen oligohidroaminoz 
komplikasyonları önem taşımaktadır. Oligohidroaminotik hastalarda akciğer 
gelişiminin geri kaldığı bilinmektedir. Hastada görülen surfaktan tedavisine 
yanıtsız ağır RDS tablosu da otozomal dominant tip polikistik böbrek hasta-
lığına bağlanmıştır. 

Respiratuvar Distres Sendromu Riskini azaltmak için;

1.	 Gereksiz sezeryanların önlenmesi ilk adım olmalıdır. Bu nedenle tüm 
24-34 hafta gebeliği olan ve bir hafta içinde doğum yapma riski olan ka-
dınların izlemi ve steroid ile akciğer matürasyonun desteklenmesi önem-
lidir (betametazon ve deksametazon).
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2.	 Yüksek riskli gebeliklerin iyi ele alınması ve akciğer matürasyonun sağ-
lanması için erken eylemin geciktirilmesi, antenatal, intrapartum bebek 
izlemi ile asfiksi riskinin azaltılması, antenatal kortikosteroid verilmesi 
(24-34 hafta) RDS riskini azaltacaktır (antenatal steroidin mekanik ven-
tilasyon ve yoğun bakım desteği süresini, ağır intraventriküler kanama, 
nekrotizan enterokolit ve erken neonatal sepsisin ortaya çıkışını azalttığı 
saptanmıştır.).

3. 	 Doğum odasından itibaren destek tedavi verilmesi riski azaltır. Özellikle 
çok düşük doğum ağırlığı olan ve RDS riski taşıyan hastalarda tedavi 
doğum odasında başlar. Prematüre bebeklerde yaşamın ilk 15 dakikasın-
da akciğer harabiyetinin en önemli kısmının gerçekleştiği bilinmektedir. 
Birinci adım prematüre bebekleri, basınç, hacim ve oksijene bağlı trav-
madan korunması, hipoterminin engellenmesidir. Bunun için deneyimli 
ekip ve uygun ekipmanların bulunması önemlidir.

4.	 Surfaktanın profilaktik (doğar doğmaz) veya kurtarma tedavisi (ilk bir-
kaç saat içinde) olarak kullanılmasının mortaliteyi azalttığı ancak bron-
kopulmoner displazi riskini azaltmadığı gösterilmiştir. 

Otozomal Resesif tip Polikistik Böbrek Hastalığı

Otozomal resesif (OR) tip polikistik böbrek hastalığı genellikle çocukluk dö-
neminde bulgu veren her iki böbrekte büyüme ve toplayıcı tübüllerde genişle-
menin görüldüğü bir hastalıktır. Bu bulguların yanı sıra her hastada konjenital 
hepatikfibrozis ve farklı derecelerde duktal ektazi görülmektedir. Bu hastalar-
da fetal ultrasonografide büyük ve ekojenitesi artmış böbrekler ve oligohidro-
amniyoz görülebilir. Çoğu hastada bulgular üçüncü trimestere ya da doğuma 
kadar fark edilmeyebilir.  

 OR polikisitik böbrek hastalığında böbrek toplayıcı hücreleri ve kolanjiyosit-
lerin apikal yüzünde yer alan silyalarda bulunan fibrosistin/poliduktin protei-
nini kodlayan policystic kidney and hepatic disease 1 (PKHD1) geninde mu-
tasyon mevcuttur. Bu nedenle OR polikisitik böbrek hastalığında altta yatan 
nedenin bu protein yapısındaki bozukluğa bağlı gelişen silya disfonksiyonu 
olduğu düşünülmektedir. Böbrek ve karaciğer tutulumu PKHD1 mutasyonu-
nun tipinden ve birbirinden bağımsızdır, her iki organ tutulumunun derecesi 
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de farklılık gösterir. Etkilenmiş kardeşlerin fenotipik farklılıklar göstermesi 
düzenleyici genlerin ve çevresel faktörlerin önemini göstermektedir. 

OR polikisitik böbrek hastası olanlar perinatal dönemde böbrek yetmezliği ve 
akciğer gelişiminin yetersiz olmasına bağlı kaybedilebilir. Bu hastalarda böb-
rekler genellikle belirgin olarak büyüktür ve fonksiyon göstermezler. Solu-
num yetmezliği hem büyümüş böbreklerin akciğer genişlemesini engelleme-
sine, sıvı retansiyonuna ve eş zamanlı pulmoner hipoplaziye bağlı görülebilir. 
Daha hafif renal fenotipi olan, yenidoğan döneminde yaşayan ve bebeklik dö-
neminde de takip edilen hastalarda karaciğer hastalığı daha belirgin olabilir.  
Konjenital hepatik fibrozis ve Caroli hastalığının karaciğerde bulunan portal 
kanallardaki embriyonik safra kanallarının gerilememesi sonucunda oluşan 
patolojik bir yapı olan ductal plate’in embriyonel yeniden yapılandırılmasın-
da bir bozukluk sonucunda oluştuğu bilinmektedir. 
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Olgu Sunumu

Yaşamının ilk gününde atriyoventriküler blok saptanması nedeniyle hastane-
miz yenidoğan yoğun bakım ünitesine kalıcı kalp pili (pace maker) takılması 
amacıyla entübe olarak kabul edilen bebeğin, aralarında akrabalık bulunan 
(kuzen torunları), 28 yaşındaki baba ile 25 yaşındaki annenin dördüncü geb-
eliğinden ikinci yaşayan olarak 37 hafta, fetal aritmi ve hidrops fetalis ned-
eniyle sezaryen ile 3155 gr dış merkezde doğduğu, doğar doğmaz ağlamadığı, 
morarmasının olduğu, spontan solunumu olmaması ve taktil uyarana yanıt 
vermemesi nedeniyle pozitif basınçlı mekanik ventilasyon uygulandığı, 
satürasyon düşüklüğü ve bradikardisinin devam ettiği, entübe edildiği; ak-
ciğer grafisinde retikülogranüler görünüm olduğu, iki doz sürfaktan tedavisi 
verildiği, sepsis ön tanısı ile ampisilin ve gentamisin tedavisi başlandığı, bir 
kez intravenöz immunglobulin tedavisi verildiği, hipotansif olması üzerine 
inotrop tedavisi başlandığı, ekokardiyografide (EKO) sağ boşlukların geniş 
olduğu, 2-3. derece triküspit yetmezliği, eser aort yetmezliği ve mitral yetme-
zlik, patent foramen ovale, küçük sekundum atrial septal defekt saptandığı, 
EKG’de Mobitz tip 2-3 atriyoventriküler blok saptandığı,annenin ilk gebe-
liğinin 38. haftada intrauterin eksitus ile sonlandığı, ikinci gebeliğinden 34 
haftalık doğan bebeğin yaşamının üçüncü gününde tam kalp bloğu nedeniyle 
kaybedildiği, üçüncü gebeliğinden üç yaşında sağlıklı bir kızı olduğu, bu geb-
eliği süresince dış merkezde izlendiği, fetal ultrasonografide hidrops fetalis ve 
fetal aritmi saptandığı öğrenildi. 
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Hastanemize sevk edilen hasta Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesine entübe 
ve genel durumu kötü olarak  kabul edildi. İlk fizik muayenede nabız 100/dk, 
aritmik, kan basıncı 80/50 mmHg (gebelik haftasına göre sistolik kan basıncı 
aralığı 40-80 mmHg, diyastolik kan basıncı aralığı 25-50mmHg) idi, karaciğer 
kosta yayı altında 2 cm palpe edildi, pretibial (1+) ödem saptandı, diğer sistem 
muayene bulguları doğal olarak değerlendirildi. İzlemde hipotansif olan hasta-
ya  dopamin ve dobutamin başlandı. Enfeksiyon taraması yapıldı, antibiyo-
tik (vankomisin, amikasin, seftazidim) başlandı. Hasta, pediatrik kardiyoloji 
uzmanları ile konsulte edildi. İntermittan atriyoventriküler (AV) tam blok, 
EKO’da “bozulmuş sistolik fonksiyonlar, sol ventrikül trabekülasyonuda artış 
(non-compaction), patent duktus arteriyozus (PDA)” saptandı. Kalp hızının 
100/dakika olması nedeniyle  pediatrik kardiyoloji uzmanı tarafından “eksternal 
pace patch”leri (transkütan pacemaker bantları) yerleştirildi. Yaşamının ikin-
ci gününde bradikardisinin ilerlemesi nedeniyle, kalp ve damar cerrahisi uz-
manı tarafından hastaya “epikardiyal lead implantasyonu” (cerrahi olarak kalıcı 
pacemaker takılması işlemi) yapıldı. Ameliyat sonrası izleminde idrar çıkarımı 
azaldı, serum kreatinin değeri arttı, akut böbrek yetmezliği gelişti, furosemid 
infüzyonu  başlandı. Yaşamının dördüncü gününde oksijen satürasyonu düştü, 
monitörde kalp tepe atımı 120/dk değerini göstermesine karşın oskültasyonda 
kalp tepe atımı duyulmayan hasta, resüsitasyona yanıt vermedi, ağır kalp yet-
mezliği ve yaygın miyokard disfonksiyonu nedeniyle kaybedildi.

POSTMORTEM İNCELEME BULGULARI

Vakada aileden onam alınarak göğüs ve karın boşluklarını kapsayan parsiyel 
otopsi yapılmıştır. Dış muayenede yaygın ölü morlukları, dudaklarda ve eks-
tremite uçlarında siyanoz görülmüştür. Göğüs açıldığında plevral boşluk-
ta seröz efüzyon saptanmıştır. Kalp normalden büyük olup, sol ventrikül 
duvarında kalınlaşma ve endokardda trabekülasyon ve fibrotik görünüm dik-
kati çekmiştir (Resim 1). Diğer organlarda makroskopik patolojik bulgu sap-
tanmamıştır. 

Işık mikroskobik incelemede akciğerlerin alveoler boşluklarında difüz am-
niyotik epitel aspirasyonu, septumda konjesyon ve yer yer ödem sıvısı 
mevcuttur (Resim 2). Kalpte solda daha belirgin olmak üzere her iki ventrikül 
endokardında fibroelastoz, interstisyel fibroz, sinoatrial ve atriyoventriküler 
düğümlerde dejenerasyon ve fibrozis saptnmıştır (Resim 3,4,5). Karaciğer 
dokusunda konjesyon, sinüzoidal dilatasyon, perisantral fibrozis ve hepato-
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sitlerde 2+ demir birikimi mevcuttur. Diğer organların mikrokopik incelenme-
sinde kayda değer patolojik bulgu saptanmamıştır. 

Vakada kardeş öyküsü, klinik ve laboratuvar bulgular ile histopatolojik bul-
gular göz önünde bulundurulduğunda konjenital atriyoventriküler tam bloğa 
neden olan sinoatriyal ve atriyoventriküler düğümlerde dejenerasyon ve fibro-
zis, endokardiyal fibroelastozis tanısı konulmuştur.

Annenin başta sistemik lupus eritematozus olmak üzere, kollajen doku 
hastalıkları için araştırılması önerilmiştir. Vakanın, erkek olması nedeni ile 
X’e bağlı resesif kalıtım gösteren ve kalbi intrauterin dönemde etkileyen, 
endokardiyal fibroelastoz ve iletim sistemi harabiyeti ile giden genetik bir 
hastalık yönünden de incelenmesi gerektiği düşünülmektedir. 

SA 
düğüm 
arteri

Resim 1. Kalp normalden büyük olup, 
sol ventrikül duvarında kalınlaşma ve 
endokardda trabekülasyon ve fibrotik 
görünüm dikkati çekmektedir.

Resim 2. Akciğerlerde alveoler boşluklarda 
diffüz olarak amniyotik epitel aspirasyonu, 
septumlarda konjesyon. HEx200

Resim 3.  Sol ventrikül endokardında fibro-
elastozis. Fibrozisin interstisyuma doğru 
ilerlediğine dikkat ediniz. Trikromx200.

Resim 4. Sinoatrial (SA) ve atrioventriküler 
(AV) düğümde dejenerasyon ve fibrozis.
Trikromx200.
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NEONATAL ARİTMİLER

Yenidoğan döneminde nadir olan aritmilere sistemik hastalıklar eşlik ede-
bildiği, ağır morbidite ve ölüme neden olabildiği için erken ve doğru tanı koy-
mak önemlidir. Prenatal dönemdeki aritmiler klinikte yenidoğan döneminde 
görülen aritmilerin devamı şeklinde karşımıza çıkması nedeniyle çocukluk 
döneminde görülen diğer aritmilerden farklıdır. Bu nedenle neonatal aritmil-
erin tanı ve tedavisinde prenatal tanı önemlidir. Fetal yapısal ve fonksiyonel 
kalp hastalıklarına tanı konulması için iyi bir obstetrik-prenatal izlem ve fetal 
EKO gerekir.

Neonatal aritmiler, taşiaritmiler ve bradiaritmiler olmak üzere iki gruba ayrılır. 
Fetus ve yenidoğanlarda tüm aritmiler görülebilir. En sık görülen aritmiler, 
sinüs taşikardisi ve bradikardisi, prematüre atriyal depolarizasyon, supraven-
triküler taşikardi (SVT) ve daha seyrek olarak da atrial flatter, ventriküler arit-
miler ve tam kalp bloğudur.

AV node 
Kontrol

AV node 
Kontrol

His 
bundle

Vaka Vaka

Resim 5. Atrioventriküler (AV) düğümde dejenerasyon ve fibrozis.Trikrom ve HEx100.
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Fetal bradikardi, fetusun kalp hızının 110/dk’nın altında olmasıdır. İstirahat 
halindeki bir yenidoğanda kalp hızının 100/dk’nın altında olması da bradikar-
di olarak tanımlanır. Sinus bradikardisi fizyolojik olmakla birlikte uzamış ve 
ısrarlı bradikardi ayrınıtılı olarak araştırılmalıdır. En sık fetal bradikardi ned-
enleri sinüs bradikardisi, konjenital AV blok ve fonksiyonel AV bloktur.

Santral sinir sistemi bozuklukları, hipotermi, kafa içi basıncı artışı, anne-
den bebeğe geçen bazı ilaçlar, fetal distres, ve uzun QT sendromu (KCNQ1 
mutasyonu) gibi birçok neden sinus bradikardisine yol açabilir. Geçici sinüs 
bradikardisi, anti-Ro/SSA antikoru pozitif olan sistemik lupus eritematozus 
(SLE) veya diğer konnektif doku hastalıkları olan annelerin bebeklerinde 
görülebilir. En önemli bradikardi nedeni ise konjenital AV bloktur.

Neonatal taşikardi, kalp hızının >180/dk olması olarak tanımlanır. Taşikardinin 
kalp dışı nedenleri arasında en önemlileri, doğum sonrası soğuk veya sıcak 
stresi, ağrılı uyaranlar, ilaçlar (adrenalin, teofilin, kafein), hipertermi, şok, 
hipoksi, anemi, sepsis, PDA, kalp yetmezliği ve hipertiroididir. Taşiaritmiler 
içinde en sık görüleni atrioventriküler re-entry mekanizması ile ortaya çıkan 
SVT’dir. SVT’si olan bir yenidoğanda ilk 10-20 atımdan sonra R-R mesafesi 
düzenlidir.

Konjenital AV blok, prenatal, natal ve postnatal dönemlerde bulgu verebilen, 
20.000 canlı doğumda bir görülen nadir bir durumdur. Konjenital kalp bloğu 
sıklıkla gebeliğin 18-24. haftaları arasında tanı alır; birinci, ikinci ve üçüncü 
derece olabilir. En sık üçüncü derece AV blok görülür.

Şekil 1. Konjenital kalp bloğu, 3. AV blok olan bir hastanın EKG’si görülmektedir.
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Konjenital kalp bloğu nedenleri iki ana gruba ayrılır. Vakaların %14-42’sinde 
anatomik anomaliler gösterilmiştir. Konjenital kalp bloğu olan hastalarda en 
sık görülen yapısal kalp anomalileri atriyoventriküler septal defekt, sol atriyal 
izomerizm ve büyük arterlerin transpozisyonu (BAT)’dur. Bu anomaliler, atri-
yum ve ventrikül arasındaki elektriksel iletimi bozarak AV tam bloğa yol açar. 
Diğer sebepler ise viral enfeksiyonlar, ilaç kullanımı, miyokardın infiltratif ve 
iskemik hastalıklarıdır. Etiyolojide ikinci ana grubu oluşturan maternal otoan-
tikor ilişkili AV bloklar ise maternal SLE ve anti-Ro/SSA (Sjogren syndrome 
related antigen A) ve anti-La/SSB (Sjogren syndrome related antigen B) an-
tikorlarının transplasental geçişi ile görülür. Bu antikorlar fetal kalpte myokar-
dite neden olur ve iletim dokusu düzeyinde transmembran sinyalizasyonunu 
bozarak kalsiyum kanal proteinleri ile etkileşirler. Tek başına anti-La/SSA 
antikor pozitifliği nadir görülür. Tüm konjenital kalp hastalığı olan vakaların 
<%1’inde tek başına anti-La/SSA antikoru saptanmıştır. 

Maternal otoimmün hastalıkların saptanması için kullanılan anti-dsDNA, 
anti-Smith antikorları SLE, romatoid faktör (RF), romatoid artit, anti-ribo-
nükleoprotein (RNP) antikorları ise bağ doku hastalıkları tanısını destekler. 
Bu tetkikler pozitif ise anti-LA ve anti-Ro antikorlarına bakılır. Anti-dsDNA, 
anti-Sm ve RF ile konjenital kalp bloğu gelişimi arasında ilişki olup olmadığı 
konusunda çalışma yapılmamıştır. Anti-RNP ile ilgili yapılan çalışmalarda, 
konjenital kalp bloğu saptanan olgularda anti-RNP pozitifliğine anti-LA ve 
anti-Ro antikor pozitifliğinin de eşlik ettiği saptanmıştır.  Konjenital kalp 
bloğunun maternal Anti-Ro ve anti-LA antikorlarına ek olarak, maternal “cal-
reticulin”, muskarinik asetilkolin reseptörü M1, alfa-fodrin, alfa-enolaz, 5HT-
4 reseptörleri ile de ilişkili olduğu yönünde çalışmalar yapılmıştır. 

Fetal kalp bloğu tanısı konan gebeliklerin %81’inin canlı doğum ile 
sonuçlandığı, 34-37 hafta arasında doğumun gerçekleştiği, prematürite 
oranının %38, sezaryen ile doğum oranının %75 olduğu, kız ve erkek cinsiyet 
oranının eşit olduğu saptanmıştır.

Konjenital kalp bloğu olan hastalarda kötü prognostik faktörler kalp atım 
hızının 50/dk’nın altında olması, kalp hızında ani düşüş, fetal kalp hızının 
düşük olması, dilate kardiyomiyopati, endokardiyal fibroelastozis, kapak 
yetmezliği, erkek cinsiyet, gebelik haftasının 34 haftanın altında olması ve 
altta yatan immünolojik hastalık varlığıdır. Artmış kardiyotorasik indeks, AV 
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kapak regürjitasyonu ve aort akım hızının düşük olması da kötü prognostik 
faktörlerdendir. İlk 3 ay mortalitenin yüksek olduğu saptanmıştır. Yapısal kalp 
hastalıkları ile birlikte görülen konjenital kalp bloğu, izole tipe oranla hem 
prenatal hem postnatal dönemde daha kötü prognoza sahiptir.

Geçici veya kalıcı kalp pili (pacemaker) endikasyonları, konjestif kalp yet-
mezliği gelişmesi ve kalp atım hızının 60/dk’nın altında olmasıdır. Birçok 
hastanın erken dönemde kalp pili takılmasına karşın prognozunun kötü 
olması, kalp kasının altta yatan immünolojik hastalığa bağlı etkilenmesine 
bağlanmaktadır.

Konjenital AV blok tanısı ile izlenen hastalarda kalp hızının 50/dk’nın altında 
olması, konjenital kalp hastalığı olan hastalarda kalp hızının 70/dk’nın altında 
olması durumunda kalp pili takılmalıdır. 

Konjenital AV blokta diğer ritim bozukluklarından, geçici ve kalıcı sinüs 
nodu disfonksiyonu, uzun QT sendromu, ventriküler taşikardi ve atriyal flut-
ter görülebilmektedir. Konjenital AV blokta, tipik olarak fetal EKO’da nor-
mal atriyal ritm ve hız görülürken, ventrikül hızı atriyumdan bağımsız olarak 
40-80/dk saptanır. Mortalitesi %20’dir. Ölümlerin %70’i intrauterin dönemde 
gerçekleşir. İntrauterin dönemde bebeğin ölüm riskini artıran faktörler, hidrops 
fetalis ve miyokardit gelişmesi, gebelik haftasının ileri olması, annede eşlik 
eden sistemik skleroz veya SLE hastalığı olması ve maternal anti-La poziti-
fliğidir. Mortalite, endokardiyal fibroelastozis ya da dilate kardiyomiyopatiden 
biri eşlik ederse %50’nin üzerine çıkar. Endokardiyal fibroelastozis ve dilate 
kardiyomiyopati birlikte görülür ise mortalite %100’dür. Sağ kalan bebeklerin 
çoğunun kalp pili ihtiyacı vardır, bir kısmında ise kardiyomiyopati gelişir.

Bebeği konjenital kalp bloğu tanısı almış bir kadının bir sonraki gebeliğinde 
de bebekte konjenital kalp bloğu görülme riskinin dokuz kat arttığı; bebekte 
kalp tutulumu olmaksızın neonatal lupus eritematozus tanısı almış ise sonra-
ki gebelikte bebekte konjenital kalp bloğu görülme riskinin yedi kat arttığı 
saptanmıştır. Maternal yaş, düşük vitamin D düzeyi ve hipotiroidinin kon-
jenital kalp bloğu gelişimi üzerine olan etkileri ile ilgili olarak devam eden 
çalışmalar bulunmaktadır.

Neonatal lupus eritematozus, etkilenen anneden transplasental olarak an-
ti-SSA/Ro ve anti-SSB/LA antikorlarının geçişi nedeniyle ortaya çıkar. Neo-
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natal lupus eritematozusun klinik bulguları geçici döküntü, konjenital kalp 
bloğu, hepatobiliyer disfonksiyon, hepatobiliyer, pulmoner ve nörolojik 
anomalilerdir. En önemli ve hayati risk oluşturan komplikasyonu konjenital 
kalp bloğudur. Sıklıkla 18-24. gebelik haftaları arasında tanı konulur. Neo-
natal lupus eritematozusun kalp dışı semptomları konjenital kalp bloğunun 
aksine birkaç hafta içerisinde anneden geçen antikorların çocuğun dolaşımın-
dan temizlenmesiyle geriler. Eğer annede anti-SSA/RO antikoru pozitif ise 
fetusta konjenital kalp bloğu görülme riski %1-2’dir. Anti-SSA antikoruna 
anneden geçen anti-SSB/LA antikor pozitifliği de eklenirse, konjenital kalp 
bloğu görülme riski %5’e yükselir. Konjenital kalp bloğu olan bebeği olan 
annenin ikinci bebeğinde konjenital kalp bloğu görülme riski %5-17 iken son-
raki çocuklarda görülme riski %50’ye yükselir. 

Aslında SLE antikorları (anti-SSA/LA ve anti-SSB/Ro) pozitif olan annelerin 
yarısının asemptomatik olduğu, bebeğine konjenital kalp bloğu tanısı konul-
duktan sonra SLE tanısı aldığı gösterilmiştir. Gebeliğin ikinci  trimesterının 
sonlarına doğru fetusta konjenital kalp bloğu saptanması durumunda, mater-
nal antikor pozitifliği oranının %85 olduğu belirlenmiştir. Bu nedenle tesadüfi 
olarak fetal bradikardi saptandığında maternal anti-SSA ve anti-SSB antikor-
larının araştırılması önerilmektedir. Anti-SSA ve anti-SSB antikorları fetal 
kardiyositlere bağlanarak inflamatuvar reaksiyona ve kalbin iletim sisteminin 
fibrozisine yol açarlar. Diğer mekanizmalar ise bu antikorların L tipi kalsiyum 
kanallarının down regülasyonuna neden olduğu, anti-SSA/SSB antikorlarının 
direkt aritmojenik etkili olduğu düşünülmektedir. Tüm bu mekanizmalar so-
nuçta kalbin iletim sisteminde miyokardit, hemoraji, kalsifikasyon ve nekroza 
neden olarak değişken derecelerde kalp bloğuna, miyokardiyal disfonksiyona 
ve endokardiyal fibroelastozise neden olurlar. Bu antikorların konjenital kalp 
bloğu patogenezinde rol oynadığı, ancak tek başına etken olmadığı, konjenital 
kalp bloğunun gelişiminde çevresel ve genetik faktörlerin de katkıda bulun-
duğu saptanmıştır.

Primer Sjögren sendromu da izole konjenital kalp bloğu ile ilişkili olabilir. 
Patolojik olay antikorların neonatal miyokardın M1 subtipindeki muskarinik 
asetilkolin reseptörlerini aktive etmesi ile gelişir. Her iki hastalıkta da etkilen-
menin şiddetine bağlı olarak intrauterin dönemde hidrops fetalis gelişebil-
ir ve bebek ölebilir. Bu antikorların pozitif olduğu gebelerde, gebeliğin 16. 
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haftasından başlayarak en az iki haftada bir seri obstetrik ultrasonografi ve 
fetal EKO ile izlem önerilmektedir. Prenatal dönemde maternal sempatomi-
metik, dijital ve salbutamol tedavileri denenmiştir; ancak başarı elde edile-
memiştir. Bu tedavi verilen hastalarda halen postnatal dönemde %60’ın üze-
rinde kalp pili ihtiyacı ortaya çıktığı gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada, neo-
natal aritmi öyküsü olan iki hastada prenatal öyküde maternal otoantikorlar ile 
ilişkili SLE ve Sjögren sendromu olduğu ve iki hastanın da prenatal dönemde 
tanı aldığı saptanmıştır. Tüm AV bloğu olan hastalara epikardiyal kalp pili 
implantasyonu yapılmıştır.

Konjenital kalp bloğu olan hastalarda en önemli komplikasyonlardan biri 
kapak disfonksiyonudur. Konjenital kalp bloğu olan hastaların %1,6’sında 
kapak yetmezliği saptanmıştır. Papiller kasta yamalı ekojenite görünümü 19-
22. haftalarda saptanabilir. Ciddi kapak yetmezliği prenatal ya da postnatal 
gelişebilir. En erken prenatal 34. haftada, en geç postnatal 26. haftada gelişe-
bileceği gösterilmiştir.

Konjenital kalp bloğu tedavisinde intrauterin dönemde sempatomimetik 
ilaçlar, plazmaferez, kortikosteroid, intravenöz immunglobulin, digoksin, 
diüretik ilaçlar kullanılır. Gebelikte fetüste AV blok tespit edilen annelere 
hamilelik döneminde deksametazon/betametazon ve/veya IVIG tedavisi 
başlanmalıdır. Maternal deksametazon, tanı konulduğu andan itibaren, 2 hafta 
boyunca 8 mg/gün, 28. haftaya kadar 4 mg/gün, doğuma kadar 2 mg/gün ver-
ilmesi önerilir. Maternal IVIG tedavisi ise fetal endokardiyal fibroelastozis 
ve ventrikül disfonksiyonu saptandığında 1 g/kg 2 haftada bir verilmelidir.  
Fetusun ventriküler hızı 55/dk’nın altında saptanırsa maternal sempatomime-
tik tedavi başlanmalıdır. Hamilelik döneminde, fetusta perikardiyal efüzyon, 
asit, ventriküler ektopi, ventriküler ejeksiyon süresinin kısalması, AV kapak 
yetmezliği gelişir ise doğum yaptırılmalı, doğum sonrası en kısa sürede kalp 
pili takılmalı ve agresif medikal tedaviye başlanmalıdır. Yapılan çalışmalar-
da hastaların hemen hemen hepsinin ilk yıl içinde, hastaların 2/3’ünün ise 
doğumdan sonraki on gün içerisinde kalp piline gereksinim gösterdikleri be-
lirlenmiştir.

Konjenital kalp bloğu olan bebeklerin anneleri otoimmün hastalıklar açısın-
dan tarandığında, maternal otoimmün hastalığı olanların %50’sinin asemp-
tomatik anti-Ro ve anti-LA antükor taşıyıcısı olduğu, geriye kalan annelerin 
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sistemik skleroz, SLE ve romatoid artit tanıları olduğu saptanmıştır. Otoim-
mün hastalığı olan doğurganlık dönemindeki kadınların anti-Ro ve anti-LA 
düzeylerine gebelikten 6 ay önce bakılması gerekmektedir. Konjenital kalp 
bloğu olmaksızın endokardiyal fibroelastozis ve kapak yetmezliği mevcut ise 
anti-LA ve anti-Ro bakılması gerekmektedir.

1993 ve 2002 yılları arasında Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk 
Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’nde neonatal artimi tanısı alan 
26 bebeğin demografik ve klinik özelliklerinin araştırıldığı bir çalışmada 
yenidoğan yoğun bakım ünitesinde neonatal aritmi insidansının %0,07 olduğu 
saptanmıştır. Neonatal aritmi ile izlenen hastalarda en sık sinüs bradikardisi 
(9 hasta, %38,5), daha sonra SVT (8 hasta, %30,8), ve tam AV blok (4 hasta, 
%15,4) belirlenmiştir. Neonatal aritmilerin %23,1’inde aritmi yanında yapısal 
konjenital kalp hastalıklarının da eşlik ettiği görülmüştür. Sinüs bradikardisi 
olan hastaların dördünde respiratuvar ve metabolik sorunlar belirlenmiş ve 
üç hasta ağır respiratuvar distres sendromu, BAT ve ventriküler myokardiyal 
nonkompaksiyon nedeniyle kaybedilmiştir. Çalışmada fetal aritmi tanısı alan 
12 hasta (%46), fizik muayene ve kardiyak monitorizasyon ile 13 hasta (%50) 
saptanmıştır.  SVT tanısı alan hastaların %75’ine prenatal tanı ile maternal 
dijital tedavisi başlanmıştır. SVT tanısı alan tüm hastalara ilk aşamada intra-
venöz adenozin tedavisi verilmiş, bir vakada üç doza rağmen yanıt alınama-
ması nedeniyle elektriksel kardiyoversiyon yapılmıştır. Tüm hastalar digoksin 
ile taburcu edilmiştir. 

“NON- COMPACTION” KARDİYOMİYOPATİ

Non-compaction kardiyomiyopati nadir görülen yapısal bir kalp kası 
hastalığıdır. Fetal gelişim esnasında intrauterin miyokardiyal compaction 
duraklamasına bağlıdır. Bunun sonucunda miyokard iki tabakadan oluşur. İki 
miyokard tabakası arasında ventriküler kavite oluşur. Ventriküler kavitenin 
içerisinde oluşan intratrabeküler girintiler aracılığıyla bu kavite  ventrükülden 
gelen  kan ile dolar. Kavitenin genişliği ve ventrükül içerisinden gelen kanın 
miktarına bağlı olmakla birlikte kalp yetmezliği gelişebilir. Nedeni tam olarak 
aydınlatılmamakla birlikte, miyokardiyal iskeminin embriyonik sinuzoidler-
in gelişimini duraklattığı, bu durumun da intratrabeküler boşluk oluşumuna 
yol açması nedeniyle geliştiği düşünülmektedir. Asemptomatik vakalardan 
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konjestif kalp yetmezliği bulgularına kadar çeşitli klinik bulgular görülebilir,. 
Tanı, EKO, PET-CT ile koroner akım azalması ve ventrikül duvarının hareket 
anomalilerinin görülmesi ile konur. Sporadik ya da genetik olarak görülebil-
ir. Non-compaction kardiyomiyopatide, Barth sendromundan sorumlu olan 
G4.5 geni, familyal non-compaction kardiyomyopatide ve konjenital kalp 
hastalığında gösterilen distrobrevin alfa, sitoskeletal protein ve transkripsi-
yonunu kodlayan gendeki P121L mutasyonu, CYPHER/ZASP mutasyonu, 
11p15 mutasyonu, E101K mutasyonu gösterilmiştir.

Non-compaction kardiyomiyopatinin EKO ile tanısında sıklıkla Jenni kriter-
leri kullanılır:

•	 Eşlik eden kardiyak anomalilerin olmaması

•	 Sol ventrikül miyokardının iki tabaka şeklinde segmental kalınlaşması, 
ince epikardiyal tabaka, trabekülasyon ve derin girintiler içeren kalın 
endokardiyal tabaka görülmesi, sistol sonunda non-compaction/ com-
paction miyokard oranının > 2:1 olması

•	 Renkli Doppler ile intratrabeküler girintilerin içine kanın akışının 
gösterilmesi.

Non-compaction kardiyomiyopatinin komplikasyonları tromboembolizm, 
aritmi ve ilerleyici kalp yetmezliğidir. Ejeksiyon fraksiyonu <%40, daha önce 
tromboembolizm ya da atriyal fibrilasyon öyküsü var ise profilaktif antiko-
agülan tedavi önerilmektedir. Normal sistolik fonksiyonu olan hastalara ise 
profilaktik aspirin önerilmemektedir. Non-compaction kardiyomiyopatisi olan 
hastalarda ventiküler aritmi, ani ölüm riski olması nedeniyle yıllık ambulatu-
var EKG çekilmesi önerilmektedir.

Pediatrik Kardiyomiyopati tanısı olan hastaların %5’inin nedeni metabolik 
hastalıklardır. Yağ asidi oksidasyon defektleri, organik asidemiler, amino-
asidopatiler, glikojen depo hastalıkları ve konjenital glikozilasyon defektleri 
kardiyomiyopatiye neden olabilir.

Neonatal lupus eritematozusta iletim defekti olmadan izole endokardiyal fi-
broelastozis ve kardiyomiyopati görülebilir. SLE’li anne bebeklerinde kardi-
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yomiyopati ve endokardiyal fibroelastozis gelişim zamanı araya giren viral 
enefksiyon ya da altta yatan metabolik hastalıklara bağlı değişebilir .

ENDOKARDİYAL FİBROELASTOZİS

Endokardiyal fibroelastozis nadir görülen, miyokard fibrozisidir, son dönem 
kalp yetmezliği ve ölüme kadar ilerleyebilir. Prenatal EKO bulgusu, fetal 
kalbin endokardiyal yüzeyinde yamalı ekojenitelerin görülmesidir. Konjeni-
tal kalp bloğu olan hastaların %7’sinde endokardiyal fibroelastozis görülür. 
Konjenital kalp bloğu olup annesinde Anti-Ro pozitifliği olan bebeklere her 
zaman eşlik etmez.

Endokardiyal fibroelastoziste mortalite %50’dir. Kardiyomiyopati ile birlik-
te ise mortalitenin %100’e kadar yükseldiği saptanmıştır. Non-compaction 
kardiyomiyopati ve endokardiyal fibroelastozis tedavisinde IVIG tedavisinin 
etkili olmadığı gösterilmiştir.
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Otuz günlükken başlayan emzirmeyle ilişkisiz, günde on beş-yirmi kez olan 
kusma ve günde 7-8 kez olan sulu, mukuslu, kansız ishal yakınmaları ile baş-
vurduğu bir merkezde ağır dehidrate olarak değerlendirilip yoğun bakım üni-
tesine yatırılan, ateşi olmayan, intravenöz sıvı tedavisi ve sepsis ekarte edile-
meyerek intravenöz antibiyotik tedavisi başlanan yalnız anne sütü ile beslenen 
2 aylık hastanın beslenmesine hidrolize proteinli mama ile devam edildiği, bu 
değişiklik sonrasında kusmasının kesildiği, ishalinin belirgin azaldığı, intra-
venöz sıvı tedavisinin kesildiği, yeterli oral alım sağlandıktan ve iyi düzeyde 
kilo alımı gerçekleştikten sonra yatışının on beşinci gününde kronik ishal eti-
yolojisinin araştırılması için üçüncü basamak bir hastaneye ayaktan başvur-
ması önerilerek taburcu edildiği, taburculuktan 1 gün sonra ishal sayısında ar-
tış olması üzerine aynı merkeze götürüldüğü, yatırılarak enteral beslenmenin 
kesildiği, intravenöz sıvı tedavisi başlandığı, izlemde ishal sıklığında değişik-
lik gözlenmediği, dışkı aerob kültürü, dışkıda rotavirus ve adenovirus antijeni, 
Gruber-Widal testi ve kan salmonella serolojisi değerlendirmeleri ile özgül 
bir etken tanımlanamadığı, kan aerob kültüründe üreme saptanmadığı, dokuz 
günlük yatışı boyunca ishal yakınmasında değişiklik gözlenmediği, ileri tetkik 
ve tedavi amacıyla elli beş günlükken hastanemize sevk edildiği, kronik ishal 
ve malnütrisyon tanıları ile hastanemize kabul edildiği öğrenildi.

İlk fizik muayenede genel durumu orta, kaşektik, dehidrate ve soluk görü-
nümdeydi. Vücut sıcaklığı 36,9 ºC, nabız 160 /dk ve ritmik, kan basıncı 90/50 
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mmHg, solunum sayısı 40 /dk, vücut ağırlığı 3400 g (<3 p), baş çevresi 36 cm 
(3-10 p). Cilt turgor-tonusu azalmış soluk, cilt ve mukozalar kuru, cilt altı yağ 
dokusu belirgin azalmıştı. Ön fontanel çöküktü. Karın distansiyonu mevcuttu. 
Hepatosplenomegali yoktu. Aksiyel ve trunkal hipotoni vardı, derin tendon 
refleksi patellada bilateral hipoaktif alınıyordu. Diğer sistem muayeneleri do-
ğaldı.

Aralarında üçüncü derece kuzen evliliği olan sağlıklı baba ve sağlıklı annenin 
beşinci gebeliğinden doğan beşinci çocuğu olarak, kırk bir haftalık gebelik 
sonunda normal vajinal yol ile 3840 gr doğan hastanın dokuz ve on bir yaşla-
rında sağlıklı iki kız kardeşi olduğu, annesinin ikinci gebeliğinden doğan bir 
erkek kardeşinin 4 aylıkken, dördüncü gebeliğinden doğan bir erkek kardeşi-
nin ise 8 aylıkken aynı dönemde başlayan ve sebebi belirlenemeyen kronik 
ishal nedeniyle kaybedildiği öğrenildi.

Günde sekiz dokuz kez yüksek hacimli, bol sulu, mukuslu ishal ve metabolik 
asidoz saptanan hastaya intravenöz sıvı tedavisi verildi, yatışının ikinci gü-
nünde santral venöz kateter takıldı, oral alımı kesildi, total parenteral nütris-
yon başlandı. Hastanın Hb 11,1/8,1 g/dl, Hkt % 34,2/24,9, BK 22.800/24.700 
/mm3,  trombosit 860.000/24.000 /mm3, pH 7,31, pCO2 32,8 mmHg, cHCO3 

16,6 mmol/l, kreatinin 0,4 mg/dl bulundu, elektrolit dengesizliği yoktu. Hi-
poalbüminemi ve hipogammaglobulinemi saptanan hastanın oral alımı kesil-
dikten sonra ishal sıklığında azalma görüldü. Gerektikçe albümin replasmanı 
yapıldı. Yatışının dördüncü gününde ateşi olması üzerine seftriakson ve van-
komisin tedavileri başlandı, ateşi devam eden hasta için yatışının beşinci gü-
nünde mikrobiyoloji laboratuvarı kan kültüründen ciddi düzeyde gram nega-
tif basil sinyali alındığı uyarısında bulundu, antibiyotik tedavisi meropenem, 
siprofloksasin, vankomisin ve flukonazol şeklinde düzenlendi. Intravenöz 
immünglobulin tedavisi verildi. Kapiller geri dolumu uzayan ve çevreye il-
gisi azalan hastaya pozitif inotrop tedavisi başlandı. Solunum sıkıntısı gelişti, 
entübe edilerek mekanik ventilatöre bağlandı, dissemine intravasküler koagü-
lasyon ve pansitopeni geliştiği görüldü, gereksinimi oldukça kan ürünü trans-
füzyonları verildi. Yatışının beşinci gününde diüretik yanıtı olmayan hasta 
anürik oldu, periton diyalizine başlandı. Yatışının altıncı günü hipotansif olan,  
pulmoner kanaması başlayan hasta arrest oldu, kardiyopulmoner resusitasyo-
na yanıt vermeyerek eksitus kabul edildi.
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PATOLOJİK BULGULAR

Vakaya aileden onam alınarak tam otopsi yapılmıştır. Dış muayenesinde yay-
gın ödem mevcuttur. Akciğerler, adrenaller, mide mukozası, kafa tabanı ve 
testiste kanama bulguları dikkati çekmiştir. (Resim 1) Karaciğer ve dalak bü-
yüklüğü saptanmıştır. Kardiyovasküler sistem incelemesinde epikardiyal pe-
teşi ve patent duktus arteriozus mevcuttur. 

Işık mikroskobik incelemede akciğerlerde yer yer atelektazi ve amfizem alan-
ları izlenmiştir. Sol akciğerde daha belirgin olmak üzere iki akciğerde de ka-
nama vardır. Bronş lümenlerinin bazılarında kanlı sekresyon mevcuttur. Bazı 
arterlerin ve arteriollerin lümeninde fibrin trombozu, nekroz, endotel ödemi 
dikkati çekmiştir (Resim 2). Alveollerin bir kısmında nekroz ve lümenlerinde 
ödem sıvısı mevcuttur. Yer yer hyalen membranlar oluşmuştur. Kalpte kayda 
değer patolojik bulgu yoktur. 

Gastrointestinal sistemin mikroskobik incelenmesinde, duodenumda villuslar 
yer yer lümene dökülmüştür ve submukoza ödemlidir. Bazı alanlarda villus-
larda küntleşme mevcut olup villus boylarında kısalma izlenmiştir. PAS Dias-
taz boyası ile sitoplazmada apikalde yer yer kalın bantlar şeklinde boyanma 
vardır (Resim 3). CD10 ve CEA boyaları ile duodenum epiteli apikalinde yer 
yer kalın bant şeklinde boyanma saptanmıştır (Resim 4).

Elektron mikroskopik incelemede mikrovillusların boylarında kısalma, sayıca 
azalma veya silinme, silinme olan bölgelerde sitoplazmanın apikalinde tipik 
mikrovillus inklüzyonuna ait görüntüler saptanmıştır (Resim 5,6). Sitoplaz-
mada, mikrovillus inklüzyonlarının etrafında içi boş vakuoler ve kristaları si-
linmiş mitokondriler izlenmiştir. 

Karaciğerin mikroskobik incelenmesinde genel yapısı korunmakla beraber,  
periportal yerleşen hepatositlerde demir birikimi ve iri vakuollü yağlanma 
mevcuttur. Adrenaller ve testis çevresinde taze kanama saptanmıştır.

Vakada bu bulgular ile birlikte benzer kardeş ölümü öyküsü de göz önünde 
bulundurularak son patolojik tanı mikrovillus inklüzyon hastalığıdır. Hasta, 
kronik ishalin neden olduğu enfeksiyon ve komplikasyonları ile kaybedilmiş-
tir.
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Resim 1. Akciğerlerde kanamaya bağlı bor-
do renk değişikliği. 

Resim 4. CEA ile villus epiteli apikalinde 
sitoplazmik boyanma.x400

Resim 2. Pulmoner arter lümeninde fibrin 
trombozu ve nekroz (ok). Fibrinx200.

Resim 5. Elekron mikroskopi (dudenum). 
Enterositin apikalinde mikrovillusların sayı-
sında ve boyunda belirgin azalma (3lü ok) ve 
bir mikrovillüs inklüzyonu (kırmızı ok) x400

Resim 3. PAS-Diastaz ile duodenum mukozasında apikalde normal lineer boyanma(A), 
vakamızda sitoplazma içine doğru uzanan boyanma (B)x400
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KRONİK İSHAL

Dünya Sağlık Örgütü ishali, 24 saatte 3 veya daha fazla yumuşak, sulu dışkı-
lama veya sadece anne sütü ile beslenen bebeklerde her zamankinden daha sık 
sulu dışkılamaolarak tanımlar. Sağlıklı çocuklar günde 5-10 gr/kg, erişkinler 
ise 100-200 gr/gün dışkı yaparlar. Bebek ve çocuklarda dışkı miktarı >10 gr/
kg/gün, adolesanlarda >200 gr/gün olduğunda ishal olarak kabul edilir. Sık-
lıkla yedi günün altında devam etse de, on dört günden kısa süren ishal akut 
ishal, daha uzun süren ishal ise kronik veya persistan ishal olarak adlandırılır. 
Beş yaşın altındaki çocukların ortalama 3,2/yıl ishal oldukları bildirilmiştir. 
Avrupa’da 3 yaş altındaki çocuklarda ishal insidansı yılda çocuk başına 0,5-
1,9 iken, gelişmekte olan ülkelerde çok daha yüksek oranda görülür. İshal pe-
diatrik mortalite ve morbiditenin en önemli nedenlerinden biri olmaya devam 
etmektedir. Beş yaş altı çocuk ölümlerinin %68’i enfeksiyon hastalıklarından 
dolayı olmakta, enfeksiyona bağlı ölüm nedenleri arasında pnömoni (%18) ve 
ishal (%15) ilk iki sırayı almaktadır. Kronik ishal sıklığı tüm dünyada yaklaşık 
%3-20’dir ve 6-24 ay arasında kız/erkek oranı 1,2-2,6:1’dir.

Etiyopatogenez

İshal patofizyolojisinde değişik mekanizmalar rol alsa da, tüm ishallerin temel 
nedeni, bağırsak lümenindeki sıvının yetersiz emilimi veya bağırsak lümenine 

Resim 6. Elekron mikroskopi (duodenum). En-
terositin apikalinde mikrovillusların boylarında 
kısalma, sayılarında azalma ve bir mikrovillüs in-
klüzyonu (ok) x400
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sıvının aşırı salgılanmasıdır. İnce ve kalın bağırsaklardan oral alım ve gast-
rointestinal salgılar ile toplam 280-300 ml/kg/gün sıvı geçer ve bu miktarın 
yalnız 5-10 ml/kg/gün kadarı dışkı ile atılır. İshal, sekretuvar ve ozmotik me-
kanizmalar ile oluşabilir.

Sekretuvar ishalde, bakteriyel toksinler, hormonlar (vazoaktif intestinal pep-
tid, gastrin, sekretin) veya safra asitlerinin etkisiyle cAMP ve cGMP aktivas-
yonu olur ve kript hücrelerinden aktif C1 salgılanır, sodyum klorür transportu 
engellenir ve elektrolit salgısında artış ve emiliminde azalma olur. V.cholerae, 
S. aureus, B.cereus ve enterohemorajik E. Coli’nin enterotoksinlerinin neden 
olduğu ishaller, diyareye neden olan adacık hücre tümörleri, safra tuzları en-
teropatisi sekretuvar ishale örnek olarak gösterilebilir. Sekretuvar ishal oral 
alımın kesilmesiyle durmaz.

Bir diğer mekanizma ise ozmotik ishaldir. Emilim bozukluğuna bağlı intralü-
minal ozmotik yükün artması sonucu lümene su çekilir ve ishal oluşur. Glu-
koz-galaktoz malabsorbsiyonu, disakkaridaz eksikliği gibi karbonhidrat emi-
lim bozuklukları, ozmotik ishale örnek gösterilebilir. Ozmotik ishal enteral 
alımın kesilmesiyle durur, dışkı pH’sı düşüktür ve redüktan madde pozitiftir.

Çocuklarda dışkıda yaklaşık 20-25 mEq/L sodyum, 50-74 mEq/L potasyum 
ve 20-25 mEq/L klor vardır. Hastaya önce idrar poşeti bağlanıp, bezi ters 
çevrilerek, bez dışkının sıvı kısmını emmeden önce örnek alınarak, biyokim-
yasal özellikleri değerlendirilmeli, ozmotik ve sekretuvar ishal ayırıcı tanısı 
yapılmalıdır. Dışkı elektrolitleri bakıldıktan sonra ozmotik açık hesaplanarak 
[ozmotik fark= 290-2x(Na+K)] ishalin özelliği belirlenmelidir. Bu fark>135 
mosm/kg olursa ozmotik ishal, <50 mosm/kg olursa sekretuvar ishal, 50-135 
mosm/kg arasında olursa miks tipte ishal düşünülür.

Üçüncü mekanizma, mukozal hasar varlığıdır. Bu grupta enfeksiyonlar: bak-
teriler (enteropatojenik E. coli), virusler (rotavirus, Norwalk virusü, HIV), 
parazitler (Giardia, Cryptosporidium, Isospora, Ascaris, Trichinella), mikst 
organizmalar (intestinal bakteriyel aşırı çoğalma); sitostatik (anti-kanserojen) 
ajanlar: kemoterapötikler (mukozit), radyoterapi (akut-kronik radyasyon ente-
rokoliti); hipersensitivite reaksiyonları: nematod enfestasyonları, gıda alerjisi; 
idiopatik-immunolojik: mikroskopik (lenfositik) ve kollajenöz kolit, Graft-
versus-host hastalığı gibi nedenler sayılabilir.
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Dördüncü mekanizma ise motilite bozukluğudur. İntestinal motilitenin artmış 
olması, bağırsak içeriğinin lümende hızlı ilerlemesine ve epitel emilim yüze-
yiyle barsak içeriğinin temas süresinin kısalmasına yol açarak ishal oluşturur. 
İntestinal motilitenin çok yavaş olması ise ince bağırsaklarda aşırı bakteriyel 
çoğalmaya yol açarak ishale neden olur. İrritabl barsak sendromu,  karsino-
id sendrom, post gastrektomi, post vagotomi sendromları, diyabetik nöropati, 
hipertiroidi (tirotoksikoz), ileoçekal rezeksiyon, enfeksiyonlar, kör lup send-
romu, skleroderma, idyopatik psödoobstrüksiyon motilite bozukluğuna bağlı 
ishal nedenleri arasında sayılabilecek hastalıklardır.

Kronik ishal olan her hastadan ayrıntılı öykü alınmalı ve fizik muayene ya-
pılmalıdır. Öyküde hastanın yaşı, eşlik eden hastalıkları, risk faktörleri, mal-
nütrisyon ve gelişme geriliği, ailede akrabalık, kardeş ölümü öyküsü, diyet 
alışkanlığı, ishalin ne zaman başladığı, ne zamandır devam ettiği, sürekliliği, 
dışkının özelliği sorgulanmalıdır. Kronik ishal düşündürecek klinik bulgular 
ile başvurabilecekleri için, her hastada anal inkontinans ve enkoprezis dışlan-
malıdır. Okul çağındaki çocuklarda daha sık görülen kabızlık ve aşırı dışkı 
birikimi, enkoprezis ve taşma ishaline neden olabilir, bu durum kronik ishal 
ayırıcı tanısında akılda tutulması gereken bir diğer durumdur. İshalden farklı 
olarak enkopreziste tuvalete gitme hissi olmaz. Özellikle adolesan hastalarda 
Munchausen-by-proxy Sendromu da düşünülerek laksatif kullanımı sorgu-
lanmalı, şüpheli vakalarda gerekirse dışkıda fenolfitalein, magnezyum sülfat 
ve fosfat düzeyleri bakılmalıdır. Hastalarda ishale eşlik eden perioral ve pe-
rianaldermatit (kuru, egzamatöz plaklar) varsa akro dermatitis enteropatika;  
lenfödem varsa intestinal lenfanjiektazi; atopi varlığında besin alerjileri; artrit, 

Dışkı laboratuvar bulgularına göre ishalin  patofizyolojik sınıflaması
Dışkı özellikleri                                     İshal tipi

Ozmotik Sekretuvar
Ozmotik fark >135 mOzm/kg <50 mOzm/kg
pH <5 >6.0
Oral beslenmenin kesilmesine yanıt İshal durur İshal devam eder
Na + konsantrasyonu <70 mEq/L >70 mEq/L
Redüktan madde Pozitif Negatif
Hacim <200 ml/24 saat >200 ml/24 saat

Tablo I.	
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eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, ağızda aftöz lezyon varsa infla-
matuvar bağırsak hastalığı; tekrarlayan akciğer enfeksiyonu ve rektal prolap-
sus varsa kistik fibrozis; ağır sistemik enfeksiyon varsa immün yetmezlikler 
düşünülmelidir. Semptomlar, yenidoğan döneminde başlamışsa, kistik fibro-
zis ve inek sütü alerjisi; un mamullerinin alımı ardından başlamışsa çölyak 
hastalığı; süt çocukluğu döneminde başlamışsa kronik non-spesifik ishal, pos-
tenterit sendromu, kistik fibrozis, besin alerjileri; adölesan döneminde başla-
mışsa inflamatuvar bağırsak hastalığı daha olasıdır.

Özellikle hayatın ilk günlerinden dirençli ishal görülen hastalarda, süt çocu-
ğunun inatçı diyaresi ön planda düşünülmelidir.

Süt çocuğunun inatçı (intractable) diyaresi: İlk kez Avery tarafından 1968 
yılında tanımlanmıştır. Genellikle ilk 24 ayda görülen, en az üç dışkı kültü-
ründe üreme saptanmayan, iki haftadan uzun süren ishaldir. Bu hastalarda is-
hal tedaviye dirençlidir ve parenteral beslenme uygulamasına rağmen şiddetli 
ishal devam eder. Dirençli ishal, villüs atrofisi olmayan (konjenital transport 
defektleri, safra asit malabsorbsiyonu, konjenital glukoz-galaktoz malabsorb-
siyonu) ve bağırsak epitelinde konjenital yapısal veya işlevsel bozuklukların 
bulunduğu villüs atrofisi ile giden (mikrovillüs inklüzyon hastalığı, otoimmün 
enteropatiler, tufting  (püsküllü) enteropati) hastalıkları kapsar.

Mikro villüs inklüzyon hastalığı (Davidson hastalığı, konjenital mikrovillüs 
atrofisi): Hastalık ince bağırsağın epitel hücrelerinde apikal mikrovillüslerin 
konjenital eksikliğinden kaynaklanır. Gebelik süresince ve doğumda genellik-
le sorun yoktur. Yaşamın ilk günlerinde başlayan 150-300 cc/kg/gün’e varan 
şiddetli bol sulu ishal, eşlik eden abdominal distansiyon, %50-70’e varan kilo 
kaybı görülür. Hastalığın yaşamın ilk günlerinde belirti veren ve ağır seyre-
den erken başlangıçlı; 2-3 aylıkken belirti veren kısmen daha hafif seyreden 
geç başlangıçlı tipleri vardır. Belirtiler, genellikle erken neonatal dönemde pik 
yapar. İnce bağırsak biyopsisi hastalığın tanısında altın standarttır. Kript hi-
perplazisinin ve inflamasyonunun eşlik etmediği villüs atrofisi görülür. CD10 
(doğal membran ilişkili peptidaz) immün-boyama tekniği ile immatür ente-
rositlerin üst kriptlerinin sitoplazmasında periyodik asit Schiff (PAS) pozitif 
granül birikimi görülür. Hastalık otozomal resesif geçişlidir, MYO5B mutas-
yonu vardır ve prenatal tanı mümkündür. Nadir görülen bir hastalık olmasına 
karşın çok yüksek mortalite oranına sahiptir ve tek kesin kür sağlayan tedavi 
yöntemi bağırsak transplantasyonudur. 
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Otoimmün Enteropati

Süt çocuğu döneminde başlayan ağır ishal ile bulgu verir. Lamina propria-
da total villöz atrofi ve belirgin lenfoid hücre infiltrasyonu vardır. Bu hasta-
larda ishal izole veya Immün disregülasyon, Poliendokrinopati and Entero-
pati, X-linked sendromunun (IPEX) bir parçası olarak, diabetes mellitus ile 
birlikte ortaya çıkabilir.  IPEX sendromu, yaşamın ilk aylarında başlayan sis-
temik otoimmün bir hastalık olup, kronik diyare, ekzematöz dermatit ve en-
dokrinopati ile karakterizedir. Otoimmün nedenli diğer klinik bulgular ise Co-
ombs pozitif hemolitik anemi, otoimmün trombositopeni, nötropeni ve tübüler 
nefropatidir. X’e bağlı geçiş gösterir ve FOXP3 geni hastalıktan sorumludur. 

Tufting Enteropati (İntestinal Epitelyal Displazi)

Süt çocuğu döneminde sekretuvar ishal ile başlar. Kronik artrit ve konjuktival 
erozyonlar klinik tabloya eşlik edebilir. Hastalığın nedeni bağırsak epitelin-
deki hücre displazisidir. Lamina propriada mononükleer hücre infiltrasyonu 
olmadan kript hiperplazisinin eşlik ettiği villüs atrofisi olur. Apikal sitoplaz-
mada tuft (püskül) hücreler görülür. İkinci kromozomda (2p21) bulunan Ep-
CAM (epithelial cell adhesion molecule) geninde ve 19. kromozomda bulunan  
SPINT2 genindeki mutasyonların bu hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir.

Besin reaksiyonuna bağlı kronik ishal, iki yaş altı çocuklarda sık görülen bir 
diğer ishal nedenidir. Bu reaksiyonlar immün aracılı ise alerji, immün reaksi-
yon söz konusu değilse intolerans olarak tanımlanır. Bebeklik çağında en sık 
inek sütü protein alerjisi görülür. Çocukluk çağındaki sıklığı % 1-7’dir. Bu ço-
cukların yaklaşık %50’sinde soya proteini alerjisi de vardır. Gluten, yumurta 
proteini, deniz ürünleri, fıstık diğer sık alerji oluşturan besinlerdir. Hastalar-
da etkin olan tek tedavi sorumlu besinin diyetten çıkarılmasıdır ki, ardından 
semptomların kaybolması tanı açısından kuvvetli yönlendirici olur.

Kronik non-spesifik diyare (Toddler’s diarrhea) ise sıklıkla 1-5 yaş arası ço-
cuklarda kronik ishal nedenidir. Süt çocuğunun irritabl barsak hastalığı olarak 
kabul edilebilir. Aşırı karbonatlı içecek veya meyve suyu tüketimi olan çocuk-
larda gelişen sık sulu (günlük >150ml/kg) ishal atakları ile kendini gösteren 
bir hastalıktır. Genellikle geceleri ishal olmaz, büyüme etkilenmez, tanısal in-
celemelerde özellik saptanmaz. Bu tabloya düşük yağlı ve yüksek karbonhid-
ratlı diyetler ve aşırı karbonhidrat tüketiminin neden olduğu düşünülmektedir.
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Tablo II (14).	 

                            Kronik ishalin enfeksiyöz ve enfeksiyon dışı nedenleri

Enfeksiyöz nedenler

Bakteriyel 
Viral ve protozoal ajanlar
İnce bağırsakta bakteriyel  aşırı  çoğalma 
Postenteritsendromu
Tropikal sprue

Ekzojen maddelerle 
ilişkili ishal 

Karbonatlı sıvıların aşırı tüketimi 
Sorbitol, mannitol ve ksilitol içeren besin tüketimi 
Aşırı antiasit ve laksatif tüketimi
Metilksantin içeren içeceklerin aşırı tüketimi (kola,çay,kahve )

Sindirim anormallikleri

Kistikfibrozis
Shwachman –Diamondsendromu
İzole pankreatik enzim eksikliği 
Kronik pankreatit
Johanson –Blizzardsendromu
Pearsonsendromu
Tripsinojen ve enterokinaz eksikliği 
Kronik kolestazis
Safra asit bağlayıcı ilaç kullanımı 
Primer safra asit malabsorbsiyonu
Terminal ileum rezeksiyonu 

Besin malabsorbsiyonu

Konjenital /kazanılmış laktaz eksikliği 
Konjenital /kazanılmışsükraz-izomaltaz eksikliği 
Glikoz –galaktozmalabsorbsiyonu
Fruktozmalabsorbsiyonu
Konjenital /kazanılmış kısa barsak sendromu

İmmün ve enflamatuvar

Besin alerjileri
Çölyak hastalığı 
Eozinofilikgastroenterit
İnflamatuvar bağırsak hastalığı 
Otoimmünenteropati
IPEX sendromu
Primer ve sekonderimmün yetmezlikler

Yapısal bozukluklar 

Mikrovillüs inklüzyon hastalığı 
Tuftin genteropati
Fenotipik ishal 
Heparan-sulfat eksikliği
İntegrin eksikliği (α2β1 ve α6β4)
Lenfanjiektazi
Enterikanendokrinozis (Neurogenin -3 mutasyonu)
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Enfeksiyonların her yaşta sık bir kronik ishal etkeni olduğu unutulmamalıdır. 
Konak savunma faktörleri (normal bağırsak florası, bağırsak hareketleri, mide 
asidi, safra tuzları) ve patojenle ilişkili faktörler (toksin yapımı, inokulum 
miktarı, invazyon, tutunma) hastalık oluşumunu ve süresini etkileyen diğer 
nedenlerdir.

İmmün sistemi baskılanmış hastalarda, Campylobacter, Yersinia veya Salmo-
nella gibi akut ishal etkenleri kronik ishale de neden olabilir. Sağlıklı birey-
lerde bu enfeksiyonlara bağlı kronik ishal nadirdir. Dışkı kültürü bu etkenlerle 
enfeksiyonda yüksek oranda tanısaldır. Staphylococcus aureus’un enterotok-
sijenik suşları genellikle kontamine gıda ürünleri ile alınır, çocuk veya yetiş-
kinlerde akut gastrointestinal semptomlara neden olurlar, ancak bazı olgularda 
bu etkene bağlı kronik enfeksiyon da gösterilmiştir. Antibiyotiklerle tedavi 
sonrası bazı çocuklarda, Clostridium difficile’ye bağlı psödomembran oluşu-
mu ile karakterize bir kolit oluşabilir.

Virüsler genellikle iki haftadan kısa süren ishal etkenleridir. Yalnız T hücre 
bozukluğu olan hastalarda rotavirus ve enterik adenovirusler kronik ishale ne-
den olabilecek viral ajanlardır.

Elektrolit ve metabolit 
transport bozuklukları 

Konjenital klor ishali
Konjenital sodyum ishali
Akrodermatitisenteropatika
Selektiffolat eksikliği 
Abetalipoproteinemi

Motilite bozuklukları 
Hirschsprung hastalığı 
Kronik intestinalpsödo-obstrüksiyon
Tirotoksikozis

Neoplastik hastalıklar 

Nöroendokrin hormon salgılayan tümörler (APUDomas,VIPomas)
Zollinger –Ellison
Mastositozis
Feokromasitoma
Lenfoma

Kronik non-spesifik ishal 
Fonksiyonel ishal 
Toddler ishali 
İrritabl kolon sendromu
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Bağırsak parazitleri, özellikle gelişmiş ülkelerde ve eşlik eden immün yet-
mezliği olmayan hastalarda kronik ishalin nadir bir nedenidir. Giardia için 
dışkı tahlili veya spesifik antijen testleri yalnız bilinen immün yetmezliği olan 
veya endemik bölgelere seyahat öyküsü bulunan çocuklar için zorunludur. Gi-
ardia lamblia nadiren protein kaybettiren enteropatiye neden olabilir.

X’e bağlı agamaglobulinemi olan hastalarda rota virus enfeksiyonu veya re-
kürren giardiya ishalleri görülebilir. Hiper-IgM sendromu ve HIV enfeksi-
yonunda Criptosporadium parvum’a bağlı kronik ishal sık görülür, rotavirus 
ishali dirençli seyredebilir. Selektif IgA eksikliği tekrarlayan giardiyazis ve 
bakteriyel aşırı çoğalmaya neden olabilir, bu hastalarda aynı zamanda çölyak 
hastalığı riski artar.

Postenfeksiyöz persistan ishal akut enfeksiyöz ishallerin sonrasında ince ba-
ğırsakta mukozal hasar sonucu oluşan klinik tablodur. Bu sendromun oluşum 
mekanizması tam olarak anlaşılmış değildir, tekrarlayan veya ardışık enterik 
enfeksiyonların sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Besin ürünlerine karşı 
hipersensitivitenin persistan ishale neden olduğu hipotezi artık kabul görme-
diği için akut gastroenterit sırasında hipoalerjik veya sulandırılmış süt for-
mülleri kullanımı artık önerilmemektedir. Bazı çalışmalarda probiyotik kul-
lanımının postenfeksiyöz persistan ishali önleyebileceği gösterilmiştir. Aynı 
zamanda, anne sütü ile beslenme, su ve besin hijyeninin sağlanması, ishalli 
olgularda erken beslenmeye başlanması persistan ishal sıklığını azaltan diğer 
faktörlerdir.

Tanı

Tanıda ilk aşamada, dışkı incelemeleri; direkt bakı (yağ, lökosit, eritrosit), 
parazit, dışkı pH-redüktan madde, steatokrit, kültürü ile kan incelemeleri, he-
mogram, elektrolitler, kan üre azotu, kreatinin, gerekirse kan gazı analizi ba-
kılmalıdır. Yersinia psödotuberkülosis ve Yersinia enterokolitika, Escherichia 
coli (enteropatojenik ve enterohemorajik E.Coli), Salmonella, Shigella, rutin 
dışkı kültüründe saptanabilir etkenlerdir. Aynı zamanda antibiyotik kullanım 
öyküsü olan hastalarda dışkıda Clostridium difficile toksini aranmalıdır. Mik-
roskobik incelemelede Criptosporidium ve Giardia saptanabilir, ancak antijen 
çalışması rutin mikroskobik incelemeden daha hassas ve özgüldür. Dışkıda re-
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düktan madde ve steatokrit pozitifliği emilim bozukluğunu düşündürür. Nor-
mal dışkıda şeker eser miktardadır. Dışkıda pH’nın düşük olması ve redüktan 
madde varlığı karbonhidrat malabsorbsiyonunu düşündürür. Sükroz hariç tüm 
karbonhidratlarda redüktan madde pozitiftir. Sükroz, redüktan madde olmadı-
ğı için rutin redüktan madde bakma işleminde tespit edilemez, dışkı hidrok-
lorik asitle ısıtılıp hidrolize edildikten sonra saptanabilir. Sükroz yüklemesi 
sonrası hidrojen nefes testi yapılarak da tanı konabilir. Dışkıda şeker saptanan 
hastalarda ayırıcı tanı için ince tabaka kromatografi yapılmalıdır. Yağ malab-
sorbsiyonunun %5’in üstünde olması patolojiktir, ancak süt çocuğunda %15’e 
kadar normal kabul edilebilir.  Dışkıda steatokrit pozitifliği yağ emilim bozuk-
luğunu gösterir. Daha çok kistik fibrozis ve diğer egzokrin pankreas yetmez-
liği hastalıklarını düşündürür. Dışkı ve serumda alfa-1 antitripsin ölçülerek 
fekal klirens hesaplanarak enterik protein kaybı saptanabilir. Dışkı ile atılan 
alfa-1 antitripsinin yüksek olması, protein kaybettiren enteropatiyi düşündü-
rür.

Dışkıda klor >90 mm/L ise, hastada hipokalemi ve metabolik alkaloz varsa 
konjenital klor ishali; dışkıda sodyum >145 mm/L ise ve hastada hiponatermi 
ve metabolik asidoz varsa konjenital sodyum ishali düşünülmelidir.

Makroskopik kan ve mukus inflamasyonu gösterir. Fekal kalprotektin infla-
masyonu gösteren güvenilir bir testtir ve inflamatuvar bağırsak hastalığı dü-
şünülen hastalarda sık kullanılır.

İshali olan hastada, plazma kolesterol düzeyi 40 mg/dl’nin ve trigliserid düze-
yi 10 mg/dl’nin altında saptanırsa abetalipoproteinemi düşünülmelidir.

Çölyak hastalığı şüphesi olan hastalarda seroloji (antigliadin IgA, IgG, doku 
trans glutaminaz IgA ve IgG, anti endomisyum IgA) bakılmalıdır. Bu hasta-
larda selektif IgA eksikliğini dışlamak için eşzamanlı serum IgA düzeyi de 
bakılmalıdır.

Endoskopi, ince barsak biyopsisi, sigmoidoskopi, kolonoskopi ikinci aşamada 
yapılacak değerlendirmelerdir.

Üçüncü aşamada yapılması gereken, immün histokimyasal ve elektron mik-
roskobi çalışmaları tanı koydurucu olabilir. Otoimmün enteropatide anti-en-
terosit ve anti-goblet hücre antikorları bakılır, safra asit malabsorbsiyonunda 
safra asit emilim testi (75 Se HCAT ölçümü) yapılır.
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Tedavi

Çocuklarda ishalin önlenmesi için, anne sütü ile beslenme, vitamin A deste-
ği, hijyen kurallarına uyulması önemlidir. Hastalarda asıl amaç özgül tedavi 
gerektiren durumların belirlenmesi ve zamanında uygun tedavinin verilme-
sidir. Akut ishalli hastalarda çinko, probiyotik gibi genel tedavi yaklaşımları 
ile birlikte etkene yönelik tedavilerde verilmeli, bu yaklaşımın yanı sıra risk 
oluşturan faktörler ortadan kaldırılarak persistan ishale yönelik ön alıcı bir 
tutum sergilenmelidir. Büyüme geriliğine neden olmayan ishallerde, aile ço-
cuğun sağlıklı olduğu konusunda bilgilendirilmeli, düşük karbonhidrat içeren 
besinler tavsiye edilmelidir.

Kesin tanı almış konjenital ishallerde hastalığa özel diyet uygulanmalı, eksik 
olan enzimler yerine konmalı, otoimmün enteropati ve iritabl barsak hastalığı 
gibi hastalıklarda immün süpresyon tedavisi başlanmalıdır. 

Dirençli ishaller genellikle tedaviye dirençlidir ve hastalar total parenteral nüt-
risyon bağımlıdır. Bu hastalarda kesin kür sağlayan tedavi bağırsak transplan-
tasyonudur.
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OLGU SUNUMU

21 yaşındaki annenin birinci gebeliğinden, 37 hafta 3 günlük, sezeryan doğum 
ile hastanemizde doğan, doğar doğmaz ağlamayan, morarması olan erkek be-
bek, spontan solunumunun başlamaması nedeni ile entübe edildi. APGAR 
skoru 6/6/entübe olarak değerlendirildi. Gebeliğin 32. haftasında yapılan ay-
rıntılı fetal ultrasonografide (USG) anhidroamniyoz, bağırsak ekojenitesinde 
artış, iki taraflı nefromegali ve böbreklerde kist ve kardiyomegali tespit edildi-
ği öğrenildi. Hastanın özgeçmişinden anne baba arasında akrabalık olmadığı, 
annenin guatr tanısı ile izlendiği, prenatal dönemde yapılan ikili tarama testi-
nin normal bulunduğu, üçlü tarama testinde riskin yüksek saptandığı, ailede 
bilinen genetik veya metabolik hastalık tanılı birey olmadığı öğrenildi.

Yatışında genel durumu kötü, entübe olan hastanın baş çevresi 34,3 cm (50-
90p), ön fontanel 3x2 cm, sütürler geniş, vücut ağırlığı 2500 gr (10-50p), burun 
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kökü basık ve geniş, kulakların düşük yerleşimli olduğu görüldü. Kalp muaye-
sinde 2/6 sistolik üfürüm duyuldu, karın şişliği vardı ve böbrekleri iki taraflı pal-
pe ediliyordu. İki taraflı üst ve alt ekstremitelerde eklem kontraktürü, derin sol 
ayak taban çizgileri ve rocker bottom foot görünümü,  koronal hipospadias ve za-
yıf yenidoğan refleksleri tespit edildi. Diğer sistem muayeneleri doğal bulundu.

Laboratuvar incelemelerinde metabolik asidozu olan hastanın böbrek fonksiyon 
testlerinde tedrici bozulma fark edildi. Karın USG’sinde normalden büyük, çok 
sayıda kist içeren displastik böbrekler, ekokardiyografi (EKO) incelemesinde 
hipertrofik obstrüktif kardiyomiyopati ve pulmoner hipertansiyon tespit edildi. 
Kromozom analizi 46,XY olarak bulundu.

Serviste mekanik ventilatör desteği ile izlenen hastaya parenteral nutrisyon baş-
landı. EKO’da saptanan hipertrofik obstrüktif kardiyomiyopati ve pulmoner 
hipertansiyon nedeni ile tedavisine sildenafil, ilioprost ve propronalol eklendi. 
Hiperkalemi, kreatinin ve kan üre azotunda yükselme tespit edilen ve idrar yap-
mayan hastaya böbrek yetmezliği nedeniyle yaşamın otuzuncu saatinde periton 
diyalizi başlandı. İzleminin elli ikinci saatinde genel durumu kötü ve kan basıncı 
düşük olan hastada sepsis düşünülerek antibiyotik tedavisi başlandı, hipotan-
siyonu dirençli seyrettiği için tekrar edilen EKO ile değerlendirmesinde çıkım 
obstrüksiyonun hafiflediği görülerek tedaviye 5 mcg/kg/dk dozunda dobutamin 
infüzyonu eklendi. Postnatal elli beşinci saatinde hiperglisemi gelişen hastaya 
insülin infüzyonu verildi ve kan glukoz düzeyi normale döndüğü için atmış ye-
dinci saatinde kesildi. Yatışının üçüncü gününde idrarda terli ayak kokusu far-
kedilmesi ile glutarik asidemi tip 2 (GA Tip 2) ön tanısı düşünülerek yapılan 
ardışık kütle spektrometresi incelemesinde serbest karnitin: 5,56 mikromol/L 
(10-60), C5:1,71 mikromol/L (0-0,52), C5 DC: 2,09 mikromol/L (0-0,40), idrar 
organik asit analizinde glutarik asit, 2-hidroksiglutarik asit, etil malonik asit ve 
glisin konjugatlarının atılımında artış saptandı. Total parenteral nütrisyon desteği 
kesilen hastaya, %10’luk glukoz solüsyonu ile hazırlanmış 1/5 serum fizyolojik  
konsantrasyonunda mayi başlandı ve tedaviye 30 mg/kg/gün karnitin, 100 mg/
gün riboflavin eklendi. Yaşamının dördüncü gününde konvülsiyon geçiren hasta 
kardiyak arrest oldu ve yeniden canlandırmaya yanıt vermedi. 

POSTMORTEM İNCELEME BULGULARI

Hastanın ailesinden tam otopsi için onam alındı. Dış görünümde burun kökü ba-
sıklığı, internazal mesafede genişlik, düşük kulaklar, diz ve dirseklerde fleksiyon 
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kontraktürü, sol ayakta pes ekinovarus deformitesi ve koronal hipospadias izlen-
di. Böbreklerde renomegali (vaka: 137 gr, N: 20,8 gr) ve yaygın olarak 0,1-0,3 
cm çapında kistler dikkati çekiyordu (Resim 1A, 1B). 

Mikroskopik incelemede böbreklerde difüz kistik renal displazi ile uyumlu bul-
gular (gevşek bağ dokusu üzerinde değişik büyüklükte, kistik dilatasyon gösteren 
toplayıcı tübüller, aralarda infantil özellikte glomerüller) ve bazı tübüllerin epi-
telinde vakuolizasyon saptandı (Resim 1C, 1D). Kalpte biventriküler hipertrofi, 
karaciğerde hafif şiddette iri vakuollü yağlanma ile konjesyon ve fokal kanama 
mevcuttu (Resim 2A, 2B). Dondurulan dokulara yapılan oil-red-O boyasında 
miyokard ve çizgili kas liflerinde, karaciğerde ve böbrek tübül epitelinde lipid 
birikimi saptandı (Resim 2C, 2D). Bu bulgular GA tip 2’de görülen histopatolo-
jik bulgular ile uyumluydu. Otopside ayrıca akciğerlerde intraalveoler kanama, 
atelektazi, pnömoni ve pulmoner hipertansiyon bulguları (Resim 3A, 3B, 3C), 
adrenalde konjesyon ve fokal kanama ile beyinde periventriküler kanama ve 
ramnolisman saptandı (Resim 3D).     

Dismorfik bulgular, dirençli metabolik asidoz, kalp ve böbrek bulguları, meta-
bolik inceleme sonuçları ve otopsi bulguları ile hastaya GA tip 2 tanısı konuldu. 
Daha sonra çalışılan gen analizinde ETFDH geninde homozigot çerçeve kay-
ması şeklinde mutasyon (c.1524_1524delA; p.K509Nfs*16) gösterilerek tanısı 
kesinleştirildi. Aileye genetik danışma verildi.

Resim 1. Böbreklerin abdomende ve çıkarıldıktan sonra kesit yüzünü de gösteren resimleri 
(A-B). Nefromegali ve milimetrik kistler dikkati çekiyor. Mikroskopik olarak H&E boyasında 
dilate tübüller, infantil glomerüller (C, D) ve bazı tübüllerde vakuolizasyon (D) görülüyor.
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Resim 2. Kalpte ventriküler hipertrofi (A); karaciğerde iri vakuollü yağlanma ve konjesyon (B); 
oil-red-O boyası ile çizgili kas (C) ve böbrek tübül epitelinde (D) lipid birikimi.

Resim 3. B Akciğerde atelektazi (A, B), intraalveoler kanama (B), intraalveoler nötrofil 
lökositler ve pulmoner hipertansiyon bulguları (C). Beyinde periventriküler kanama (D).
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GLUTARİK ASİDEMİ TİP 2 (GA TİP 2, MULTİPL AÇİL - KOA  
DEHİDROGENAZ EKSİKLİĞİ) 

Glutarik asidemi tip 2, multipl açil koa dehidrogenaz eksikliği olarak da bi-
linir ve mitokondriyal yağ asidi oksidasyonu, dallı zincirli aminoasit, lizin 
ve kolin metabolizmasını ilgilendiren bir hastalıktır. Elektronların solunum 
zincirinde taşınmasında görev yapan elektron transfer flavoprotein (ETF) ya 
da ETF oksidoredüktazlardaki otozomal resesif bozukluklardan kaynaklanır. 
Hastalık sonucunda elektronların koenzim Q’ya aktarımı bozulur ve enerji 
metabolizması etkilenir. Bazı vakalardan ise ETF kofaktörü olan flavin ade-
nin dinükleotidin (FAD) mitokondride sentezi veya mitokondriye alımındaki 
bozukluklar sorumludur.

Hastalık tablosu oldukça değişken olup üç farklı tipi tanımlanmıştır: Tip 1 ne-
onatal başlangıçlı, konjenital anomali ile birlikte görülen form (yüz anomalisi, 
polikistik böbrekler, dış genital yapıda anormallikler, karın duvarı defektleri, 
kalp ve karaciğerin yağlı dejenerasyonu, fokal serebral mikrogiri, hipoplastik 
akciğerler, timik lenfoid atrofi), Tip 2 konjenital anomalinin olmadığı neona-
tal başlangıçlı form, Tip 3 ise daha iyi seyirli geç başlangıçlı formdur. 

Konjenital anomalilerin eşlik ettiği neonatal formda hastalar genellikle yaşa-
mın ilk iki gününde hipotoni, hipoglisemi ve hızla ölüme ilerleyebilen meta-
bolik asidoz ile kendini gösterir. Sıklıkla prematürite ve düşük doğum ağırlığı 
eşlik eder. Hastalarda genişlemiş ön fontanel, yüksek alın, düşük yerleşimli 
kulaklar, hipertelorizm, hipoplastik orta yüz gibi dismorfik yüz bulguları gö-
rülür. Neonatal tipe eşlik eden kistik böbrek hastalığı ve makrosefali doğum 
öncesi dönemde görülen önemli bir bulgusudur ve tüm bu bulgular hastamız-
da da mevcuttur.

Konjenital anomalilerin eşlik etmediği neonatal başlangıçlı formda hipoke-
totik hipoglisemi görülür ve geç infantil dönem ya da erken çocuklukta Reye 
sendromu benzeri ataklar, kardiyomiyopati ve lökoensefalopati ile bulgu verir. 
Yaşamın ilk yıllarında motor gelişim basamaklarında hafif gecikme, makrose-
fali, febril ve afebril nöbetler görülür. İkinci yılda ataksi ve mental retardasyon 
dikkati çekebilir. Daha çok ellerde görülen hafif distoni ve piramidal bulgular 
ilave klinik özelliklerdir.

Geç başlangıçlı form, lipid birikimi miyopatisi nedeni ile proksimal kaslarda 
progresif güçsüzlük ile gider, tablo oldukça heterojen olup ataklar dışında ba-



424

kılan metabolik testlerde anormallik saptanmayabilir. Başvuru yaşı ve hasta-
lığın seyri değişkendir. Hastalar yetişkindir ve sıklıkla hipoglisemi ile beraber 
proksimal miyopati ve tekrarlayan kusma atakları görülür. Bulgular özellikle 
yağlı ya da proteinden zengin yemeklerden sonra ortaya çıkar. İzovalerik asi-
düriye bağlı olarak hastalarda, hastamızda da olduğu gibi idrarda karakteris-
tik terli ayak kokusu dikkati çeker. Beyin manyetik rezonans görüntülemede 
(MRG) subkortikal beyaz cevher, bilateral simetrik bazal ganglion ve dentat 
nükleus tutulumu, lateral ventriküllerde genişleme, subepandimal kistler ve 
miyelinizasyonda gecikme ile birlikte serebellar atrofi görülebilir.

Prevalans

Glutarik asidemi tip 2 oldukça nadir görülür. Prevalans ile ilgili kesin bilgi ol-
mamakla birlikte 1/100.00-200.000 olduğu rapor edilmiştir ve görülme sıklığı 
ülkeler ve etnik gruplar arasında büyük farklılıklar mevcuttur.

Genetik Yapı

ETF iç mitokondri matriksinde bulunan heterodimer bir proteindir, alfa ve 
beta alt ünitlerinden oluşan bu protein ETFA (kromozom 15q23-q25 üzerinde 
bulunur) ve ETFB (kromozom 19q13.3 üzerinde bulunur) genleri tarafından 
kodlanır. ETF oksidoredüktaz iç mitokondriyal membranda monomer olarak 
bulunur ve ETFDH (kromozom 4q32 üzerinde) tarafından kodlanır.

Moleküler ve Sistemik Patofizyoloji

ETF mitokondriyal matrikste, flavoportein dehidrogenazlar için elektron ta-
şıyıcı olarak görev alır ve ETF ubikinon oksidoredüktaz (ETFQ) tarafından 
reoksidize edilir. ETF/ETFQ sistemi elektronların taşınmasında köprü görevi 
yapar.

ETF veya ETQ deki kalıtsal bozukluklar birçok flavoprotein dehidrogena-
zın çalışmasını bozar. Elektron transfer zincirinde daha üst basamaklardaki 
substratlara ek olarak vücut sıvıları ve dokularda glutarik asit, etilmalonik 
asit, D-2-hidroksiglutarik asit, dikarboksilik asitler gibi metabolitlerin, glisin 
esterlerinin (izovalerilglisin), karnitin esterlerinin (bütirilkarnitin, izovaleril 
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karnitin, glutarilkarnitin, oktanilkarnitin gibi) birikimine neden olur. Bu ne-
denle GA tip 2, bazı aminoasit metabolizması bozuklukları (glutarik asidemi 
tip 1, izovalerik asidemi) ve mitokondriyal yağ asidi oksidasyon defektlerinin 
(kısa, orta ve çok uzun zincirli açil koa dehidrogenaz defektleri) biyokimyasal 
özelliklerinin bir karışımıdır. Açilkarnitinlerin artışı ve idrarla kaybı nedeniyle 
sekonder karnitin eksikliği oluşur. 

Yağ asitlerinin defektif beta oksidasyonu nedeni ile asetil-Koa oluşumu azalır. 
Bu durum azalmış ketogeneze ve aynı zamanda n-asetil glutamatın yetersiz 
sentezi sonucu hiperamonemiye yol açarak metabolik kriz esnasında Reye 
sendromu benzeri klinik tablo ve ensefalopatiye neden olur.

Açlık sırasında alternatif enerji kaynağı olarak kullanılabilecek keton cisim-
ciklerinin yetersizliğine bağlı olarak açlığa dayanıklılık azalır, hipoketotik hi-
poglisemi meydana gelir. Keton cisimciklerinin azalmasının kardiyomiyopa-
tiye yol açan mekanizma olduğu da düşünülmektedir. Kısıtlı asetil-KoA var-
lığı myelinizasyonun bozulmasına yol açarak lökoensefalopatiye neden olur. 
Sekonder karnitin eksikliği, iskelet kası ve hepatositlerde uzun zincirli yağ 
asitlerinin mitokondriye alınmasını bozduğu için bu organlarda yağ birikimi 
görülür (hepatosteatoz ve lipid depo miyopatisi), organ fonksiyonları bozulur. 
Konjenital anomalilerin varlığı ise biriken metabolitlerin toksik etkisine bağ-
lanmaktadır.

Tanı

İdrar organik asit analizinde genellikle artmış dikarboksilik asit, glutarik asit, 
etilmalonik asit, 2-hidroksiglutarat ve glisin konjugasyonlarının farklı kom-
binasyonları mevcuttur. Kan açil karnitinlerine bakıldığında C4-C18 de artış 
görülür, fakat hastalarda ciddi karnitin eksikliği de olduğundan bu bulgunun 
derecesi azalabilir. Geç başlangıçlı formda semptomların başlangıcı çok farklı 
şekillerde olabileceği ve atak dışı dönemde biyokimyasal incelemenin normal 
bulunabilmesi nedeni ile tanı koymak güçleşir. Tanının doğrulanması mutasyon 
analizi ve enzim aktivitesinin ölçümü ile yapılabilir. Biyokimyasal çalışmalar 
ya da mutasyon analizi ile prenatal tanı mümkündür. Ayırıcı tanıda otozomal 
resesif polikistik böbrek hastalığı, karnitin palmitoil transferaz 2 eksikliği, neo-
natal başlangıçlı Zellweger sendromu ve biyosentez bozuklukları yer alır.
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Tedavi Prensipleri

Bu hastalıkta yağ asitlerinin mitokondriyal beta oksidasyonu ciddi düzeyde 
etkilendiği için düşük yağlı, yüksek karbonhidratlı diyet tedavisi uygulan-
malıdır. Beyin, kalp ve iskelet kasında defektif ketogenez sonucunda oluşan 
enerji eksikliğini azaltmak için D,L-3-hidroksibütirat (100-1,000 mg/kg/gün, 
po) verilmesi yarar sağlayabilir. Sekonder karnitin eksikliği için oral karni-
tin (100 mg/kg/gün başlangıç dozu) desteği verilmelidir. Riboflavin cevaplı 
hastalarda oral riboflavin verilmesi özellikle etkilidir. Metabolik krizden ka-
çınmak için enfeksiyon dönemlerinde yoğun bakım ünitesinde yakın izlem 
faydalıdır. Neonatal başlangıçlı formda hastaların çoğu hayatın ilk haftası ya 
da ilk birkaç ayı içinde kaybedilirler.
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OLGU SUNUMU

Üç yaş yedi aylık, sağlıklı kız çocuğunun evlerinin bulunduğu Hatay’ın bir 
mezrasında tek başına oynadığı, eve geldiğinde üst dudağında bir yara fark 
edildiği, korku halinde ağlayarak “anne, düştüm, köpek, oynuyordum” şek-
linde konuştuğu, götürüldüğü Hatay Hassa Devlet Hastanesi’nde pansuman 
yapılıp, ağrı kesici ve antibiyotik tedavisi verildiği, olaydan otuz dört gün son-
ra ateşinin yükseldiği ve kasılmalarının başladığı, Hatay Hassa Devlet Has-
tanesi’ne götürüldüğü, şüpheli bir köpek ısırığı öyküsü ve bilinç bulanıklığı 
olması üzerine kuduz şüphesiyle İskenderun Devlet Hastanesi’ne sevk edil-
diği, nakli sırasında nöbet geçirdiği ve nöbetinin diazepam ile durdurulduğu, 
İskenderun’da karanlık odada izole edilip, ensefalit ekarte edilemediği için 
asiklovir ve seftriakson tedavisi başlandığı, yutkunamama ve sudan kaçınma 
davranışı olması üzerine oral alımının durdurulduğu, intravenöz sıvı takıldığı, 
yoğun bakım ihtiyacının olması nedeniyle hastanemize sevk edildiği, kuduz 
ön tanısıyla hastanemiz Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Servisi’ne yatırıldığı 
öğrenildi. Servise kabulünde bilinç bulanıklığı, fotofobi, hidrofobi, kendine 
ve etrafa zarar verici davranışları ve ajitasyonu mevcut olan hastanın asiklo-
vir ve seftriakson tedavilerine intravenöz olarak devam edildi. Periferik kan, 
salya ve saç kökü içerecek şekilde cilt biyopsisi örnekleri alınarak Etlik Bula-
şıcı Hastalıklar Kontrol Programı Başkanlığı’na bağlı Etlik Veteriner Kontrol 
Merkez Araştırma Enstitüsü Kuduz Teşhis Laboratuvarı’na polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) yöntemiyle çalışılmak üzere gönderildi. Kreatinin kinaz ve 
laktat dehidrogenaz yükseklikleri kasılmalarına ikincil rabdomyolize bağlana-
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rak, intravenöz alkali hidrasyon ve ürik asit yüksekliğine yönelik allopürinol 
başlandı. Kraniyal manyetik rezonans görüntülemede (MRG) patolojik bul-
guya rastlanmadı, kafa içi basınç artışı bulgusu yoktu. Milwaukee Protoko-
lü’nde önerildiği üzere beyin fonksiyonlarını korumak amacıyla amantadin 
başlandı. Sedasyon tedavisinin benzodiyazepin ile yapılması solunum dep-
resyonu açısından riskli olabileceğinden benzodiyazepin infüzyonunun, entü-
be edildikten sonra başlanması planlandı. Beslenmesi için nazogastrik (NG) 
sonda takıldı. Ancak hastanın serbestte izlenen NG sondasından safralı mide 
içeriği gelmeye başladığı için beslenmesine başlanamadı. Hasta, yatışının on 
ikinci saatinde yatağında aniden kardiyak arrest oldu. Arrest nedeni otonomik 
disfonksiyona bağlı kardiyak etkilenme olarak düşünüldü. Kardiyopulmoner 
resusitasyona cevap vermeyen hastaya postmortem lomber ponksiyon (LP) 
yapılarak beyin omurilik sıvısı (BOS) elde edildi. BOS örnekleri aerob kültür, 
herpes simpleks virus PCR ve serolojik inceleme için gönderildi. Kuduz vi-
rusu PCR, ensefalopati paneli ve daha sonra istenebilecek tetkikler için BOS 
örnekleri ayrıldı. Anne ve babasına kuduz aşısı ve kuduz immünglobülini, 
kardeşlerine de kuduz profilaksisi uygulanması gerektiği aileye anlatıldı. Sal-
ya ve saç kökü kuduz PCR testleri de pozitif bulundu.

POSTMORTEM İNCELEME BULGULARI 

Vakaya ailesinden onam alınarak tam otopsi yapılmıştır. Dış muayenesinde 
ağız çevresinde üst dudak ve alt dudak merkezli dermabrazyon, boyun sağ 
yanından ense ortasına kadar kanülasyon alanı çevresi ekimoz, sağ kulak he-
liksinde, sağ abdomende, sol yanakta, sol lomberde, sağ uyluk anteriorunda 
ve medialde çizgisel sıyrıklar mevcuttur. Beyinde meninkslerde, böbrekler ve 
dalakta konjesyon, akciğerlerde kanama bulguları izlenmiştir.

Işık mikroskobik incelemede akciğer parankiminde atelektazi ve amfizem 
alanları, intraalveolar kanama, subplevral hava birikimi vardır. Septal kapiller 
damarlarda konjesyon izlenmiştir. İnflamasyon mevcut değildir. Miyokardda 
interstisyel kanama, timusta involüsyon saptanmıştır.  Karaciğerde periportal 
hepatositlerde nükleer glikojenasyon dikkati çekmiştir.

En çarpıcı bulgular beyindedir. Beynin sitoarkitektürü doğaldır. Ancak, fron-
tal korteksde fokal distrofik kalsifikasyon saptanmıştır. Parietal korteksde 
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birkaç damarda perivasküler cuffing, subependimal ve perivasküler ödem, 
birkaç nöronda Negri cisimcikleri mevcuttur (Resim 1). Hipokampal bölgede 
yer alan piramidal nöronlarda yaygın Negri cisimcikleri izlenmiştir (Resim 
2). Purkinje hücrelerinde de yer yer Negri cisimcikleri mevcuttur. Elektron 
mikroskobide granüllü endoplazmik retikulumda genişleme ve tomurcukla-
nan mermi görünümlü virionlar izlenmiştir (Resim 3).

Vakada şüpheli köpek ısırığı öyküsü, klinik bulguları, salya ve saç kökü ku-
duz PCR testlerinin pozitif bulunması, histopatolojik ve elektron mikroskobik 
bulgular ile kuduz ensefaliti tanısı konulmuştur. Vakada ölüm nedeni kuduz 
ensefaliti ve buna bağlı olarak gelişen otonomik disfonksiyon sonrasında or-
taya çıkan ani kardiyak ve solunum arrestidir.

Resim 2. Hipokampüste  bir piramidal 
nöronda nöronda tipik Negri cisimciği.(ok) 
HEx400.

Resim 1. Parietal korteksde bir damarda 
perivasküler lenfosit infiltrasyonu (cuffing 
(ok)). HEx200.

Resim 3. Elektron mikroskopide granüllü 
endoplazmik retikulumda (GER) genişleme 
ve budding yapan mermi görünümlü virion-
lar (oklar) izlenmiştir.
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KUDUZ

Kuduz hastalığı ilk kez Demokritus tarafından M.Ö. 500 yılında bir köpekte 
tanımlanmıştır. Kuduzla ilgili tarihteki ilk yazılı belgeler ise hayvan ısırığı 
sonucu ölen hastaların bildirildiği yaklaşık 4000 yıl önceki Babil Yazıtları’nda 
görülmektedir.

Kuduz halk sağlığını ilgilendiren önemli bir zoonotik hastalıktır. Kuduz ve 
kuduzdan korunma konusunda sadece sağlık personeli değil, tüm toplum 
bilgilendirilmelidir. Kuduz teması öncesi ve temas sonrası profilaksi hizmet-
leri, T.C. Sağlık Bakanlığı tarafından yürütülmektedir. Dünya Sağlık Örgü-
tü (DSÖ)’nün ve birçok ülkenin konuyla ilgili kendi rehberleri olduğu gibi, 
Sağlık Bakanlığı’nın da Kuduz Saha Rehberi adlı bir rehberi bulunmaktadır.

Kuduz, ‘‘Rhabdoviridae’’ ailesinin, Lyssavirus cinsine ait olan kuduz viru-
sunun neden olduğu akut, ilerleyici bir viral ensefalomyelittir (Lyssa Yunan-
ca delilik, delirmek; Rabhas ise Sanskritçede şiddet uygulamak anlamlarına 
gelmektedir). Lyssavirus cinsinin 12 farklı genotipi bulunmaktadır ancak bu 
genotiplerden 7 tanesi kuduz ile ilişkilidir. Klasik kuduz virusü olarak bilinen, 
tüm dünyada yaygın olan, en sık görülen genotip 1’in çok sayıda genetik var-
yantı bulunmaktadır ve her varyant belirli bir hayvan rezervuarına özgüdür. 

Kuduz virusu; mermi şeklinde, 160-180 nm uzunluk, 75 nm genişlikte, zarflı, 
negatif kutuplu, tek iplikli bir RNA virusudur. Beş yapısal proteini bulunur; 
G (Glikolize G protein dikenleri), N (Nükleoprotein), P (Fosforile protein),  
M (Matriks proteini), L (Büyük [Large] transkriptaz proteini).

Kuduz tanısı Adelchi Negri’nin 1903 yılında sitoplazmik inklüzyonlar tarifle-
mesine kadar yalnızca klinik olarak konulurdu. 1958 yılında floresan antikor 
testinin geliştirilmesiyle hasta hayattayken de kuduz tanısı konulmaya başlandı.

EPİDEMİYOLOJİ

Kuduz insidansı, erişkinlere göre çocuklarda daha yüksektir. Bu durum ço-
cukların hayvanlara karşı dostlukları ve kendilerini savunamamaları ile iliş-
kilendirilmektedir. DSÖ verilerine göre her yıl kuduza bağlı 55.000 ölüm gö-
rülmektedir. Ölümlerin çoğunluğu Asya, Afrika ve Ortadoğu’da olmaktadır. 
Ülkemiz kuduz yönünden endemik bir bölgedir. Yılda 180.000 kuduz riskli 
temas bildirimi ve her yıl ortalama 1-2 kuduz vakası görülmektedir.
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Kuduz; riskli temasta, yabani hayvanlardan ve kontrolsüz evcil hayvanlar-
dan olmak üzere iki farklı yolla bulaşabilir. Ülkemizdeki kuduz olgularının 
%93,2’si kontrolsüz evcil hayvanlardan bulaş yoluyla gelişmektedir. Ameri-
ka Birleşik Devletleri (ABD)’nde ise vahşi doğada bulunan yarasa, kokarca, 
kurt, tilki, rakun gibi hayvanlardan kuduz bulaşı daha sıktır. Dünya geneline 
bakıldığında en sık kaynak (%90’dan fazla) köpektir. Küçük memeliler olan 
fare, tavşan ve sincap gibi hayvan türlerinde de kuduz nadiren görülmektedir 
ancak bu hayvanlardan insana geçiş gösterilmemiştir. Literatürde organ-doku 
nakli sonrası kuduz bulaşı da bildirilmiştir.

Genom RNA baz dizisinin saptanması ile kuduz virusu suşunun depo kona-
ğı ve kaynaklandığı ülke belirlenebilmektedir. Bu yolla yapılan çalışmalarda 
ABD’deki kuduz olgularının %20’ye yakınının yurtdışı seyahatinde köpek 
ısırığı sonucu görüldüğü anlaşılmıştır. Ülkemizdeki kuduz olgularında en 
önemli kaynak köpektir.

PATOGENEZ

Kuduz virusunu taşıyan hayvanın ısırığı ile tükürüğünde bulunan virus, yara 
yerine inokule olur. Virüs, yara yerine komşu kas hücrelerinde replike olur 
ve asetilkolin reseptörü aracılığıyla periferik sinirlere girer. Periferik sinirde 
12-24 mm/gün hızla ilerleyerek santral sinir sistemine ulaşır ve santral sinir 
sistemine ulaştıktan sonra ters yönde yayılmaya başlar. Tükürük bezleri başta 
olmak üzere birçok dokudaki sinirlerde çoğalmaya başlar. Bu aşamadan sonra 
kuduz bulguları gözlenir. Virusun yara yerine inokülasyonu ile santral sistemi-
ne ulaşımı arasındaki süre uzun olduğu için, kuduzda temas sonrası profilaksi 
önemini korumaktadır. Ancak virus asetilkolin aracılığıyla periferik sinirlere 
ulaştıktan sonra aşı ya da immünglobülin aracılığıyla korunma mümkün de-
ğildir. Bu evreden önce virusun G proteinine karşı gelişen nötralizan antikor-
lar ile etkisizleştirme sağlanabilir.

Nörolojik fonksiyon bozukluğu çok ağır olmasına rağmen histopatolojik deği-
şiklikler nöronal nekroz ve süpüratif olmayan ensefalite ait sınırlı hasar, enf-
lamasyon ve apoptozistir. Patolojik değişiklikler en çok talamus, hipotalamus, 
substantia nigra, pons ve medullada görülür. Viral nükleokapsid yığınlarının 
oluşturduğu Negri cisimciği olarak isimlendirilen asidofilik inklüzyon cisim-
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cikleri kuduzda beklenen önemli bir patolojik bulgudur ancak her kuduz va-
kasında gösterilemeyebilir.

Kuduzda hastayı ölüme götüren nedenlerin en başında kontrol edilemeyen 
kardiyak aritmiler, vazospazm, artmış ketogenez ilişkili beyin ödemi ve kafa 
içi basınç artışı gelmektedir. Serotonin, dopamin ve norepinefrin metaboliz-
masında önemli rolleri olan tetrahidrobiopterin (BH4) eksikliği kuduzda bek-
lenen bir durumdur; bu nedenle kuduzda nörotransmitter metabolizması da 
bozulur. BH4, nöronal nitrik oksit sentazın önemli bir kofaktörü olduğu için 
eksikliğinde baziler arter spazmı görülebilmektedir.

KLİNİK BULGULAR

Kuduz klinik bulguları pek çok yönden diğer ensefalitlerden farklılık gösterir. 
Klinik bulguları inkübasyon, prodrom, akut nörolojik, koma ve ölüm olmak 
üzere klinik bulguları beş bölümde incelenir.  

İnkübasyon Dönemi

Bu süre; virus miktarı, virülansı, yaranın yerleşimi, büyüklüğü, yaraya dikiş 
atılıp-atılmaması, ısırılan bölgedeki sinir dokusunun dağılımına ve koruyucu 
materyale (eldiven, giysi gibi) göre değişir. Bu faktörlere bağlı olarak; inkü-
basyon süresi birkaç günden 19 yıla kadar değişiklik göstermektedir.

Prodromal Dönem

Virus dorsal kök ganglionlarına ulaştıktan sonra birçok sistemik viral enfek-
siyonda görülen ateş, baş ağrısı, halsizlik, karın ağrısı olabilir. Bu dönemde 
ortaya çıkabilen yara yerinde uyuşma, karıncalanma, parestezi gibi lokal bul-
gular kuduz tanısında değerlidir. Bu bulgular daha sonraki klinik evrelerde de 
devam edebildiği gibi, yara yerinden proksimale doğru (baş-boyuna doğru) 
yayılım da gösterebilir.

Akut Nörolojik Dönem (Ensefalitik ve Paralitik Kuduz)

Beyinde ilk etkilenen bölge limbik sistem olduğu için bilinç açıkken hastanın 
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uyarılma eşiği azalmıştır ve ajitasyon gözlenir. Bu dönemde hastaların büyük 
çoğunluğunda saldırganlığın ön planda olduğu ensefalitik kuduz gözlenirken, 
beşte birinde ise Guillain Barre Sendromu’na benzeyen paralitik kuduz görü-
lür. Hücresel immün yanıt geliştiren hastalarda akut nörolojik dönemde en-
sefalitik kuduz daha sık görülür ve bu hastalarda ölüm daha hızlı gerçekleşir. 
Ensefalitik kuduz bulguları başladıktan sonra ortalama beşinci günde, parali-
tik kuduzda ise ortalama on üçüncü günde ölüm görülür.

ENSEFALİTİK KUDUZ

Deliryum, ajitasyon, aerofobi ve hidrofobinin görüldüğü klasik kuduz formu-
dur. Işık, ses, gürültü gibi dış uyaranlara ve susama, korku gibi iç uyaranlara 
karşı sinirlilik, korku ve telaş hali gözlenir. Bu dönem boyunca ateş görülür. 
Hipersalivasyon, pupil düzensizlikleri, nörolojik pulmoner ödem, piloereksi-
yon, aşırı terleme, priapizm, spontan ejekülasyon şeklinde otonomik disfonk-
siyon görülebilir. Normal evreler arasında göreceli bilinç düzeyi değişiklikleri 
ve ajitasyon gözlenir. Giderek ajitasyon süreleri uzar. Klinik tablonun ilerle-
mesiyle bilinç kaybı ve koma gelişir.

PARALİTİK KUDUZ

Ensefalitik kuduzun aksine hidrofobi, hiperaktivite ya da nöbet gözlenmez. 
Isırılan bölgeden başlayarak, progresif olarak tüm ekstremitelerde ve sonra-
sında solunum ve farenks kaslarında gözlenen güçsüzlük ön plandadır. Ense 
sertliği ve baş ağrısı gibi meningeal iritasyon bulguları görülebilir. Ajitasyon 
ve bilinç değişikliği olmaz. Bilateral fasiyal paralizi ve okülomotor paralizi 
gözlenebilir. Hastalık ilerledikçe konfüzyon ve koma gelişir.

LABORATUVAR TESTLERİ

Kuduz, hastanın öyküsü ve klinik bulguları eşliğinde kuvvetle düşünülen bir 
tanıdır ancak kesin tanısı laboratuvar testleri ile konulur. Histopatolojik mua-
yene, floresan antikor tekniği, deney hayvanları inokülasyonu, elektron mik-
roskopi, immünperoksidaz, Enzyme-linked immunosorbent assay (ELİSA) 
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tabanlı hızlı test, PCR, serolojik testler kuduz tanısında kullanılan laboratuvar 
testleridir. Ülkemizde kuduz tanısı için rutin olarak floresan antikor tekniği 
(FAT) ve deney hayvanları inokülasyonu kullanılmaktadır. FAT’da beyin, tü-
kürük, kornea, saçlı deri gibi dokulardan hazırlanan preparatlar boyandıktan 
sonra, floresan mikroskopta bakılarak viral antijenler aranır ve 2 saat içinde 
sonuç verilir. FAT ile negatif sonuçlanan olgularda süt emen 3-4 haftalık fa-
relere inokülasyon yapılır, kuduza özgü semptomlar görüldükten sonra ölen 
farelere de FAT uygulanır. Ülkemizde kuduz şüphesiyle numune alındıktan 
sonra, bakanlık sitesinden temin edilebilecek ‘Kuduz için Laboratuvara Ör-
nek Gönderme Formu’ doldurulmalı; Halk Sağlığı Kurumu ile iletişime geçip 
hızla soğuk zincirde numuneler laboratuvara ulaştırılmalıdır.

KORUNMA (PROFİLAKSİ)

Kuduzdan korunmada en önemli basamak anne-baba, öğretmen ve sağlık gö-
revlilerinin çocuklara yabancı ya da vahşi hayvanlardan kaçınmayı öğretme-
sidir. Kudurmuş vahşi hayvanların ısırdığı aşılanmamış köpek, kedi ve diğer 
ev hayvanları altı ay sıkı izolasyon altında tutulmalı ve salınmadan bir ay önce 
aşılanmalıdır. Hayvanın izolasyonu sağlanamayacaksa yaşamına derhal son 
verilmelidir.

Kuduz profilaksisi; kuduz riskli temas öncesi profilaksi, kuduz riskli temas 
sonrası profilaksi ve temas öncesi aşılanmış olanlar için riskli temas sonrası 
profilaksi olmak üzere üç başlıkta incelenmektedir. Kuduzun inkübasyon sü-
resi oldukça uzun sürebileceği için, riskli temas sonrası aradan geçen süreye 
bakılmaksızın bir an önce profilaksiye başlanmalıdır. Dünya genelinde her yıl 
dört milyon civarında insana kuduz riskli temas sonrası profilaksi uygulan-
maktadır.

Kuduz riskli temas öncesi profilaksi; kuduz açısından yüksek riskli işlerde 
çalışanlar (kuduz araştırma laboratuvarı çalışanları, kuduz aşısı üretiminde ça-
lışanlar), kuduz açısından riskli işlerde çalışanlar (veteriner hekimler, hayvan 
bakıcıları, hayvan barınaklarında çalışan personel, mağara araştırmacıları ve 
yarasa kolonileri üzerinde çalışanlar), kuduz riski olan hayvanlarla sık temas 
edenler, yabani hayat ile temas riski yüksek olan doğa sporları ile uğraşanlar, 
köpek kuduzunun yüksek olduğu ve kuduz riskli temas halinde uygun tıb-
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bi yaklaşımın verilemeyeceği bölgelere seyahat edenlere verilmelidir. Kuduz 
riskli temas öncesi profilakside aşı uygulama şekli ve takvimi şu şekildedir;

•	 Deltoid kas içine; 0, 7 ve 21. (veya 28.) günlerde birer doz olmak üzere 
toplam üç doz aşı uygulanır.

•	 İki yaşın altındaki çocuklarda uyluğun anterolateraline yapılır.

•	 Yüksek risk grubuna 6 ayda bir, diğer risk gruplarına 2 yılda bir antikor 
bakılmalıdır.  Antikor düzeyi düşükse 1 doz rapel yapılır.

•	 Risk grubunda antikor ölçümü yapılamıyorsa 2 yılda bir rapel tek doz aşı 
yapılabilir.

Kuduz riskli temas sonrası profilaksi; yara bakımı, antibiyotik profilaksisi, 
tetanoz profilaksisi, kuduz aşısı ve immünglobülini uygulaması basamakla-
rını içerir. Kuduza yakalanma ihtimali olan hayvan ısırıkları, açık yara, kesi, 
müköz membranların salya ve diğer nöral doku, hayvanlarda kullanılan canlı 
oral aşı yemleri gibi potansiyel enfekte olabilecek materyalle teması ve tırma-
lama durumunda bu yaklaşımlar uygulanmalıdır. Temas sonrası virus geçişini 
azaltmak için en etkili yaklaşım yara bakımıdır. Yara bakımı basınçlı su ve 
sabun ile yıkama sonrası alkol ya da iyotlu antiseptik ile virusun uzaklaştırıl-
ması esasına dayanır ve mümkün olan en kısa sürede yapılmalıdır. Yara yerine 
dikiş atılması önerilmez, ancak tıbbi olarak dikiş atılması gerekli ise viru-
sun inokülasyonunu önlemek için dikiş atılacak alana kuduz immünglobülini 
enjekte edildikten 1 saat sonra dikiş atılabilir. Yüz, el, protez ekleme yakın, 
genital bölge, kemik ve eklem penetrasyonu olasılığı olan ısırılmada, immün 
yetmezliklilerde, ezilme ve ödemli yaralanmaların ilk 8 saatindeki başvuru-
larda üç gün boyunca antibiyotik profilaksisi önerilmektedir. Yaralanmadan 8 
saat sonra yapılan başvurularda ise enfeksiyon bulgusu varlığında antibiyotik 
profilaksisi önerilmektedir. Antibiyotik profilaksisinde Amoksisilin-klavulo-
nat 45-100 mg/kg, 8-12 saatte bir, per oral önerilmektedir. Alternatif olarak 
doksisiklin 2-4 mg/kg, 12 saatte bir ya da sefuroksim 10 mg/kg, 12 saatte 
bir + metronidazol 30 mg/kg, 8 saatte bir tercih edilebilir. Penisilin allerji-
si varlığında azitromisin (10 mg/kg, 1x) ya da klaritromisin (15 mg/kg, 2x) 
önerilmektedir. Kuduz hastasına rutin bakım yapan sağlık personelinin riskli 
teması yoksa profilaksi gerekmez. İnsandan insana geçiş gösterilmemiş olsa 
da kuduz virusu taşıdığı bilinen bir insanla (ısırık, sıyrık, tükürük ya da diğer 
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enfeksiyöz materyalle kontamine olan açık yara ya da müköz membran) tema-
sı olan kişilere de maruziyet sonrası profilaksi önerilmektedir.

Kuduz aşısı uygulamasının dört ve beş dozluk aşı şemaları bulunmaktadır. 
Her ikisi de kullanılmakla birlikte 5 dozluk aşı şeması daha yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Beş dozluk uygulamada aşı 0, 3, 7, 14 ve 28. günlerde del-
toid kası içine yapılmaktadır. Dört dozluk aşı şemasında ise 0. günde sağ ve 
sol deltoid kası içerisine olmak üzere iki doz aşı yapılır ve daha sonra 7 ve 21. 
günlerde birer doz aşı deltoid kası içerisine uygulanır. Kuduz immünglobülin 
uygulamasında at kaynaklı olanlar 40 IU/kg, insan kaynaklı olanlar 20 IU/
kg dozdan anatomik olarak uygun ise yara içine ve çevresine yapılmalıdır. 
Geri kalan miktar aşının yapıldığı ekstremiteden farklı bir ekstremiteye ve kas 
içine uygulanır. Kuduz immünglobülini hemen uygulanamadığı durumlarda 
ilk doz aşı uygulamasından sonra en geç 7 gün içinde yapılmalıdır. Kuduz 
immünglobülini uygulaması sırasında gelişebilecek anafilaksi riski nedeniy-
le adrenalin hazırda bulundurulmalıdır. Özellikle at kaynaklı immünglobülin 
ilişkili allerjik reaksiyonlar sıklıkla gözlenmektedir. Kuduz aşısı sonrasında 
gelişebilecek istenmeyen durumlarda ise aşılamaya gerekli önlemler alınarak 
devam edilmelidir. Yalnızca anafilaksi durumunda aşılamaya ara vermeden 
başka bir hücre kültür aşısı ile aşılamaya devam edilmelidir.

Temas öncesi aşılanmış olanlar için riskli temas sonrası profilaksi: Hücre 
kültür aşılarıyla tam doz aşılaması yapılan sağlıklı kişilere (geçen süreye ba-
kılmaksızın) ve belgeyle kanıtlanmış kuduz antikor titresi pozitif bulunanlara 
0. ve 3. günde olmak üzere toplam iki doz aşı olarak yapılır. İmmünglobülin 
yapmaya gerek yoktur.

HAYVANLARDA KUDUZ

Tüm sıcakkanlı hayvanlar kuduz virusu ile enfekte olabilir ancak virusa karşı 
aynı oranda hassas değillerdir. Kuduz, evcil hayvanlardan; köpek, kedi, sığır, 
koyun, keçi, at, eşekte; yabani hayvanlardan ise kurt, tilki, çakal, domuz, ayı, 
sansar, kokarca ve gelincikte görülmektedir. Dünya genelinde hayvan kaynak-
lı kuduz; %92 köpek, %2 kedi, %3 diğer evcil hayvanlar, %2 yarasa, %1 den 
az diğer yabani hayvanlarda görülmektedir.
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Kedi ve köpeklerde; virus santral sinir sisteminden tükürük bezlerine ulaştık-
tan sonra 10 gün içinde hastalık belirtileri ortaya çıkmakta ve hayvan ölmek-
tedir. Yani ısıran hayvan salyasında virus taşıyorsa 10 gün içinde ölmesi bek-
lenir. Bu nedenle kedi ve köpeğin 10 gün gözlemi önerilir. Diğer hayvanlarda 
böyle bir süre verilmez ve gözlem önerilmez.

TEDAVİ

Kuduz hemen daima ölümle sonuçlanan bir hastalıktır. Literatürde kuduz kli-
nik tablosu gerçekleştikten sonra hayatta kaldığı bildirilen 11 vaka bulunmak-
tadır (Tablo-1).

Tablo I.	 Kuduz klinik tablosu geliştikten sonra hayatta kalan vakalar

Yer Yıl Yaşı Kaynak İmmünizasyon Sekel Referans

ABD 1970 6 Yarasa
Ördek embriyo 
aşısı

- Hattwick 1972

Arjantin 1972 45 Köpek Fare aşısı Hafif Porras 1976

ABD 1977 32 Aşı suşu Temas öncesi Ciddi Tillotson 1977

Meksika 1992 9 Köpek
Temas sonrası 
(kombinasyon)

Ciddi* Alvarez 1994

Hindistan 2000 6 Köpek
Temas sonrası 
(kombinasyon)

Ciddi** Madhusudana 2002

ABD 2004 15 Yarasa - Hafif 
Hu 2007, 
Willoughby 2005

Brezilya 2008 15
Vampir 
yarasa

Temas sonrası Ciddi
Brezilya Sağlık 
Bakanlığı 2008

ABD 2011 8 Kedi - Hafif Wiedeman 2012

Hindistan 2011 13 Köpek - Hafif Rawat 2011

Hindistan 2011 17 Köpek Temas sonrası Ciddi Souza A 2014

Güney Afrika 2012 4 Köpek Temas sonrası Ciddi Weyer 2015

*Nörolojik sekelinden dolayı dört yıl sonra ölmüş.

** Nörolojik sekelinden dolayı iki yıl sonra ölmüş.
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Kuduza yönelik geliştirilmiş özgün bir antiviral tedavi bulunmamaktadır. Ku-
duz klinik tablosu geliştikten sonra ventilasyon ve dolaşım desteği, sedasyon, 
elektrolit dengesizliklerinin önlenmesi gibi destek tedaviler dışında etkin bir 
tedavi seçeneği yoktur.

MILWAUKEE PROTOKOLÜ

Milwaukee Protokolü, ilk kez Eylül 2004’te, ABD’de Wisconsin Çocuk Has-
tanesi’nde, 15 yaşındaki Jeanna Giese isimli hastaya uygulanmıştır. Sol el 
ikinci parmağından bir yarasa tarafından ısırıldıktan 37 gün sonra ensefalopati 
bulguları gelişmeye başlayan hastaya o zamana kadar kimseye uygulanma-
mış olan, deneysel bir tedavi uygulanmıştır. Hastada ketamin ve midazolam 
tedavileri ile sedasyon sağlanmış, amantadin ve ribavirin gibi antiviral teda-
viler verilmiş ve immün sisteminin enfeksiyonla başa çıkması beklenmiştir. 
Uygulamalar sonrası hasta hayatta kalmış ve kuduz aşısı uygulanmamış olup 
hayatta kalan ilk kuduz vakası olarak literatüre geçmiştir. Hastanın hayatta 
kalmasının kendi immün yanıtı ile ilişkili olduğu, Milwaukee Protokolü’nün 
etkinliğinin tartışmalı olduğu yönündeki görüşler ağırlıklı olarak desteklen-
mektedir. Ancak hayatta kalan kuduz vakaları bu protokol ve protokolün dü-
zenlenmiş halinin uygulandığı hastalar olduğu için protokol halen önemini ve 
kullanılabilirliğini sürdürmektedir. Protokolün önerileri aşağıda belirtilmiştir.

Kuduz olan hastaya, aşı ya da immünglobülin verilmez. Kuduz immünglobu-
linleri BOS’da kuduz antikorlarının oluşumunu engellemektedir. Kuduz aşısı-
nın da etkili olmadığı bilinmektedir. Kuduz bir yarasada aşının hayatta kalma 
açısından zararlı olduğu görülmüştür. 

Kuduz hastanın izolasyonu sağlanmalıdır. Transplantasyon dışında, insandan 
insana geçiş gösterilmemiş olsa da serum kuduz antikorları gösterilen vaka-
larda, üç kez tekrarlanan salyada kuduz PCR negatif olana kadar izolasyon 
kaldırılmamalıdır.

Kuduz hasta intrakraniyal basınç monitorizasyonu yapılabilecek, üçüncü sevi-
ye, yoğun bakımı olan merkezlere sevk edilmelidir.

Santral venöz kateter, idrar sondası ve nazogastrik tüp takılmalıdır.

Öglisemiyi sağlamak amacıyla enteral ve intravenöz beslenme ile birlikte dü-
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şük doz insülin infüzyonu verilmelidir. BOS’da gösterilen glukoneogenez ve 
ketogenezin biyokimyasal göstergeleri kuduz komplikasyonları ile ilişkili bu-
lunmuştur. Bu nedenle insülinin alkol metabolitlerini azaltıcı etkisi üzerinden 
de faydalı olabileceği düşünülmektedir.

Normovolemi sağlanmalı ve serum sodyum düzeyi 145 mEq/L üzerinde tu-
tulmalıdır. Kuduzda serebral arter spazmı ile birlikte ender bir serebral ödem 
formu görülür, hiponatremi bu süreci hızlandırır. Hiponatreminin önlenmesi 
için fludrokortizon (100 mcg) ilk iki hafta içinde kullanılabilir.

Uygun ventilasyonun sağlanması önemlidir. 

Disotonominin önlenmesi hayatidir, protokolün en önemli basamakların-
dan birini oluşturur. Uyarıların azaltılması ve medikal tedaviler ile sedasyon 
sağlanmalıdır. Uyarıları azaltmak için gerekli olduğunda nörolojik muayene 
bile ertelenebilir. Sedasyon amacıyla benzodiyazepinler ve ketamin öneril-
mektedir. NMDA (N-metil D-aspartat) reseptör eksitatör agonistini bloklayan 
ketaminin (kinolinik asit)  bu amaçla kullanımı uygundur. Aşırı sedasyona 
bağlı BOS’da laktik asidoza neden olarak prognozu kötüleştirebileceği için 
propofol kontrendikedir. Barbitüratların da immünsüpresif etkileri nedeniyle 
kullanımı kontrendikedir.

Amantadinin NMDA reseptör antagonisti etkileri ile kuduzda kullanımı öne-
rilmektedir. 

Ribavirin immünsüpresif etkilerinden dolayı önerilmemektedir.

Hastanın hastaneye yatışının 6-8 ve 13-15. günlerinde vazospazm ve klinik 
kötüleşme olması durumunda nimodipin, vitamin C, saptopterin ve L-arjinin 
kullanılabilir.

Sedatize ve hareketsiz kalan hastalar için derin ven trombozu ve dekübit yara-
larına yönelik önlemler alınmalıdır.

Genel hedefler;

•	 30 derece baş elevasyonu

•	 Ortalama arteriyel basınç > 80 mmHg (erişkinde)

•	 Santral venöz basınç 8-12 mmHg

•	 Kan O2 saturasyonu > %94
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•	 PaCO2 35-40 mmHg

•	 Hemoglobin > 10 g/dl

•	 Serum sodyumu 140-150 mEq/L

•	 Kan glukozu 70-110 g/dl

•	 Diüretik kullanmadan idrar miktarı 0,5 ml/kg/sa üzerinde olacak şekilde 
diürez sağlanmalıdır.

•	 Vücut sıcaklığı 35-37°C arasında tutulmalıdır. Antipiretikler etkisizdir. 
Ortam sıcaklığı, majör bir etkiye sahiptir. Bu nedenle oda sıcaklığının 
düşürülmesi için fan ve soğuk uygulama yapılabilir. 

Laboratuvar değerleri ise aşağıda belirtildiği şekilde izlenmelidir;

•	 Serum sodyumu, günde iki kez (tübüler tuz kaybı riski için önerilmektedir.)

•	 Arteriyel kan gazı, günde iki kez 

•	 Serum Mg, günde bir kez (vazospazm riski artan 5-8 ve 12-15. günlerde)

•	 Serum çinko, haftada bir kez (inflamasyon varlığında vücut çinko depo-
ları boşalır.)

•	 Kraniyal MRG ve BT, haftada iki kez

•	 Transkraniyal doppler USG (4-8 ve 12-15. günlerde, vazospazm derecesi 
için)

Virolojik örneklerin izlemi aşağıda belirtildiği şekilde önerilmektedir;

•	 Salya (3 negatif PCR saptanana kadar her gün)

•	 Serum (seroloji için, ilk iki hafta her gün, sonra haftada 1-2 kez)

•	 BOS (hücre, laktat ve biyokimya için, haftada iki kez)

•	 BOS (nörotransmitter için, tanıdan hemen sonra)

Komplikasyonların zamanlaması (Hastaneye yatışından itibaren geçen süreye 
göre)

3 gün; dehidratasyon, elektrolit dengesizliği, ketozis, kafa içi basınç artışı, 
asistol yada taşiaritmi nedeniyle ani ölüm, katekolamin fırtınasından dolayı 
kardiyak etkilenme görülebilir.
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5.gün; tuz kaybı,  hiponatremi, dehidratasyon olabilir.

6-8.gün; tip 1 vazospazm, koma, EEG’de bozulma saptanabilir.

5-14. gün; BOS’da laktik asidozun artması, dallı zincirli aminoasit ve gli-
sin düzeyinde artış, Diabetes insipidus, enflamatuvar belirteçlerin yükselmesi 
(CRP yüksekliği, lökositoz, trombositoz) olabilir.

13-15. gün; tip 2 vazospazm (katastrofik) görülebilir.

15 günden sonra; ketogenez ilişkili ölüm beklenir. Tip 2 vazospazm sonu-
cu, uzun sürede vasküler yatakta laminer nekroz gelişeceğinden transkraniyal 
Dopplerde arteriyel hızlarda kaotik değişiklikler saptanabilir. Diabetes insipi-
dus, izoelektrik EEG, BOS’da laktik asidoz (laktat>4mM) ve artmış protein 
(BOS protein>250mg/dl) gözlenir.
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OLGU SUNUMU

Yirmi dördüncü saatinde solunum sıkıntısı ve kardiyomegali ile hastanemiz 
yenidoğan servisine kabul edilen erkek bebeğin öyküsünden, anne ve babası 
arasında birinci derece kuzen evliliği olduğu, 32 yaşındaki annenin bundan 
önceki dört gebeliğinin de düşükle sonuçlandığı, bu gebelikte annenin geç-
mişteki sinüs ven trombozu öyküsü ve trombofilisi nedeniyle enoksaparin, 
prednizolon, salisilat kullandığı, üçüncü üç aylık dönemde yapılan ultraso-
nografi ve ekokardiyografi (EKO) incelemesinde fetusta kalpte hipertrofi sap-
tandığı, 40 hafta 2 günlük normal spontan vajinal yolla amniyon sıvısı me-
konyumla boyalı olarak doğduğu, doğar doğmaz ağladığı, solunum sıkıntısı 
gelişmesi nedeniyle derin trakeal aspirasyon yapıldığı ve aspirasyonla me-
konyum görülmediği, birinci ve beşinci dakika APGAR skorları 4 ve 8 olarak 
değerlendirildiği ve serbest oksijen tedavisine yanıt vermeyerek nazal con-
tinuous positive airway pressure (CPAP) tedavisine alındığı, ilk muayenede 
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1/6 sistolik üfürümünün tespit edildiği, solunum sıkıntısı olması nedeniyle 
çekilen akciğer grafisinde kardiyomegali, kan gazı incelemesinde metabolik 
asidoz saptandığı, antibiyotik tedavisi ve sodyum bikarbonat başlanarak mer-
kezimize sevk edildiği öğrenildi.

İlk muayenede vücut sıcaklığı 36,8ºC, kalp tepe atımı: 152/dk, ritmik, solu-
num sayısı 76/dk, kan basıncı 85/47 mm/Hg, vücut ağırlığı 3100 g (10-50 p), 
baş çevresi 35 cm (10-50 p) olarak ölçüldü. Takipneik ve interkostal retraksi-
yonları olan hasta siyanotik değildi. Dinlemekle 1/6 sistolik üfürüm duyuldu, 
hepatomegali ve ödem saptanmadı, yenidoğan refleksleri alınıyordu ve dikkat 
çeken dismorfik bulgusu yoktu.

İlk tetkiklerinde kan sayımında hafif polisitemi ve trombositopeni, kan biyo-
kimyasında alanin aminotransferaz (236 U/L) ve kreatinin yüksekliği (1,05 
mg/dl), kan gazında metabolik asidoz (pH:7,09, pO2 101,1 mmHg, pCO2 
25,2 mmHg, sO2 %96, HCO3 9,8 mmol/L, laktat ölçülemeyecek kadar yük-
sek) saptandı, septik taraması yapılarak intravenöz antibiyotik ve sodyum bi-
karbonat tedavisi başlandı. Akciğer grafisinde hafif kardiyomegali mevcuttu, 
EKO’da biventriküler hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), atriyal septal de-
fekt ve duktus açıklığı saptandı, propranolol başlandı. Kan şekeri takibinde 
hafif hipoglisemik seyrettiği görüldü. Metabolik hastalık şüphesi olan ancak 
henüz tanı almayan, ağızdan beslenmeyen hastaya uygun glukoz infüzyonunu 
sağlayacak şekilde sıvı tedavisi verildi. İkinci gününde kan şekeri glukometre 
ile 39 mg/dl ölçüldü, hipoglisemi anında alınan tetkiklerinde insülin normal 
değerler içinde bulundu, büyüme hormonu artmıştı. Biyokimyasal tetkikle-
rinde laktik asit 73,36 mg/dl (normal aralık: 10-14), pirüvik asit 0,96 mg/dl 
(normal aralık: 0,5-1) olarak bulundu. Amonyak normal düzeydeydi. İdrarda 
keton negatif bulundu. İdrar aminoasit incelemesi normal sınırlar içindeydi, 
kan aminoasitlerinden alaninde daha belirgin olmak üzere glisin, glutaminde 
de artış görüldü. Ardışık kütle spektrometrisi normal sınırlar içindeydi, idrar 
organik asit analizinde iç standardın 14 katı kadar laktik asit ve 5 katı kadar 
pirüvik asit dışında patolojik metabolit atılımı yoktu. Takibinde artırılan intra-
venöz glukoz infüzyonu altında hipoglisemi tekrarlamadı.

Hastanın enteral beslenmeye engel oluşturacak bir metabolik hastalığı olma-
dığı öngörülerek enteral beslenmeye başlandı. Metabolik asidozu dirençli 
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seyretti, laktik asit yüksekliğini açıklayacak iskemik veya kardiyolojik bir ne-
den olmaması nedeniyle primer laktik asidozlar ön planda düşünüldü, periton 
diyalizinin glukoz yükününün artırarak asidozu derinleştireceği düşünüldü, 
periton diyalizi başlanmadı; karnitin, ketojenik diyet ve intravenöz lipid baş-
landı.

İzlemde klinik tabloya hipotoni, karaciğer yapım fonksiyonlarında bozulma 
(hipoalbuminemi ve kanama parametrelerinde uzama) eklendi. HKMP, hipog-
lisemi, laktik asidoz ve hipotoni mitokondriyal hastalıkları destekleyen bul-
gulardan olabileceği için hastaya mitokondriyal kokteyl (riboflavin, tiamin, 
koenzim Q, vitamin C, vitamin E, vitamin B12) ve dikloroasetik asit başlandı.

Yatışının dördüncü gününde ateşi ve hipotansiyonu olan, C-reaktif protein ve 
prokalsitonin değerleri yüksek gelen hastanın almakta olduğu ampisilin ve 
gentamisin tedavisine flukonazol de eklendi. İzlemin beşinci gününde siyanoz 
gelişti ve entübe edilerek mekanik ventilasyona başlandı. Konvülsiyon ben-
zeri hareketleri görüldü ve fenitoin yüklendi. Menenjit düşünülerek yapılan 
lomber ponksiyonun travmatik olması ve beyin omurilik sıvısı (BOS) örne-
ği elde edilememesi üzerine antibiyotikleri sefotaksim de eklenerek menenjit 
dozundan verildi. Tedaviye rağmen asidozu derinleşen, genel durumu giderek 
kötüleşerek kardiyak arrest olan hasta resusitasyona yanıt vermeyerek eksitus 
kabul edildi. 

Hastanın ailesi bilgilendirilerek tam otopsi için onam ve DNA eldesi için kan 
örnekleri alındı. Yatışının ilk günü alınan kan kültüründe ve postmortem BOS, 
kan ve idrar kültürlerinde bakteri üremedi.

POSTMORTEM İNCELEME BULGULARI

Vakaya tam otopsi yapılmıştır. Dış muayenesinde yaygın cilt altı ödemi mev-
cuttur. Batın açılınca sarı-seröz renkli asit sıvısı boşalmıştır. Hepatomegali 
(Ağ:167.46 gr, N: 127.9 ± 35.8) ve kardiyomegali (Ağ:56.5 gr, N: 20.4 ± 5.6) 
saptanmıştır (Resim 1,2).   

Işık mikroskobik incelemede akciğerlerde yer yer amfizem alanları izlenmiş-
tir. Alveoler boşluklarda epitel hücreleri ve hemosiderin yüklü makrofajlar 
mevcuttur.  Yer yer hiyalen membranlar oluşmuştur. Kalpte hipertrofik kardi-
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omiyopati ile uyumlu bulgular ve miyokard liflerinin bir kısmında sitokrom 
C-oksidaz (COX) eksikliği izlenmiştir (Resim 3,4). COX eksikliği çizgili kas 
liflerinde de mevcuttur (Resim 5). Karaciğerde mikst tipte yağlanma ve hepa-
tositlerde COX negatifliği saptanmıştır (Resim 6). Diğer sistemlerin incelen-
mesinde kayda değer mikroskobik patolojik bulgu yoktur. 

Vakadaki bu bulgular  sitokrom C-oksidaz (COX) eksikliği gösteren mito-
kondriyal hastalık  ile uyumludur.  

Resim 2. Kalbin formalin tesbitinden sonra sol 
ventrikül ve septumun ileri derecede kalınlaştığı 
izlenmektedir (Hipertrofik kardiomiyopati).

Resim 4. Kalbin frozen kesitlerinde COX 
negatif lifler siyah-mavi renkli olarak 
izlenmektedir. COX-SDHx400.

Resim 1. Kardiyomegali dikkati çekmektedi

Resim 3. Kardiyak myofibrillerin 
nükleuslarında irileşme ve liflerin düzensiz 
yapısı hipertrofik kardiyomiyopati ile 
uyumludur. Trikromx400.
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PRİMER LAKTİK ASİDOZ

Çocukluk çağında HKMP’lerin %74’ünün etiyolojisi bilinmemekle birlikte, ta-
nımlanabilen nedenler; sarkomer proteinlerini kodlayan genlerin mutasyonları, 
malformasyon sendromları, nöromusküler ve metabolik hastalıklardır. Pediatrik 
hastalıklarda tanıya giderken yaş, ayırıcı tanıda önemli bir yardımcıdır. Hasta-
mızda ilk bulgu olan biventriküler HKMP intrauterin dönemde ortaya çıkmıştı.

Erişkin ve çocukluk yaş gurubunda sarkomerik proteinleri kodlayan genlerde-
ki mutasyonlar HKMP’nin en sık nedenlerindendir. Her ne kadar kalıtsal HK-
MP’si olan çoğu olgu daha ileri yaşlarda tanı alsa da, yenidoğan döneminde 
bulgu veren, hatta fatal seyreden olgular da bildirilmiştir. Bu hastalarda laktik 
asidoz genellikle kalp yetmezliğine ikincil gelişmektedir. Hastamızda ise kalp 
yetmezliği bulguları oluşmadan ağır laktik asidoz gelişmişti.

Metabolik hastalıklara ve malformasyon sendromlarına (Noonan sendromu, 
Beckwith-Wiedemann sendromu, Friedreich ataksisi gibi) bağlı HKMP’lerin 
çoğu ilk bir yaşta bulgu vermektedir (% 65). Hastamızda herhangi bir malfor-
masyon sendromu düşündürecek fenotipik özellik olmamakla birlikte ayırıcı 
tanı yaparken fenotipik özelliklerin yaş ilerledikçe belirginleşebileceği unu-
tulmamalıdır.

Genellikle daha ileri yaşta bulgu vermesi, seyri sırasında laktik asidozun bek-
lenen bir bulgu olmaması nedeniyle hastamızda nöromusküler hastalıklara 
bağlı HKMP tanısından uzaklaşılmıştı.

Resim 6. Karaciğer dokusunun frozen 
kesitlerinde  mikro ve makroveziküler 
yağlanma dikkati çekmektedir. HEx200.

Resim 5. Çizgili kasın frozen kesitlerinde 
COX negatif lifler siyah-mavi renkli olarak 
izlenmektedir. COX-SDHx400.
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Asfiktik olmayan bir yenidoğanda plazma laktat düzeyinin 3 mmol/L=25 
mg/dl’den yüksek olması başka bir organ yetmezliği yoksa kalıtsal metabo-
lik hastalık aranmasını gerektirir. Ailede benzer hastalık öyküsü olmasa da, 
anne ve baba arasında birinci derece kuzen evliliği bulunması ve hastamızın 
yenidoğan döneminde genel durum bozukluğuyla getirilmesi öncelikli olarak 
metabolik hastalıkları düşündürmüştü. Hastamızın iki önemli bulgusu olan 
fetal dönemde oluşan HKMP ve kalp yetmezliği gelişmeden ortaya çıkan ağır 
laktik asidoz, bizi öncelikle enerji metabolizma bozukluklarına yöneltmişti.

Karaciğer fonksiyon bozukluğu, hipoglisemi, laktik asidoz, kardiyomiyopati, 
letarji ve keton negatifliği yağ asidi oksidasyon defektlerinde görülen bulgu-
lardır. Hastamızda da bu bulguların hepsinin mevcut olması nedeniyle üç kez 
tekrar edilen ardışık kütle spektrometrisinde yağ asidi oksidasyon defetlerini 
destekleyebilecek metabolitlerin olmaması nedeniyle bu tanıdan uzaklaşılmıştı.

Olası bir diğer metabolik hastalık olan Pompe (Tip II glikojen depo) hastalı-
ğı, görece nadir olmakla birlikte yenidoğan döneminde de beslenme güçlüğü 
ve solunum sıkıntısı şeklinde bulgu verebilir. Bu hastalarda hipotoni ve kar-
diyomegali saptanabilir. Karaciğerdeki fosforilaz enzimi etkilenmediği için 
hipoglisemi beklenen bir bulgu değildir. Pompe hastalığında biyokimyasal 
tetkiklerde kreatinin kinaz yükselmiş bulunabilir, laktik asidoz ise ön planda-
ki bulgulardan değildir. Hastamızda saptanan hipoglisemi ve laktik asidoz ne-
deniyle ön tanılar arasında bulunan Pompe hastalığı öncelikle düşündüğümüz 
tanılar arasından çıkmıştı.

Konjenital glikozilasyon defektlerinde de kardiyomiyopati bildirilmiştir, ol-
dukça geniş bulgu spektrumu olan bu hastalık grubu öncelikli olmasa da ön 
tanılarımız arasında yer almaktaydı.

HKMP, dirençli laktik asidoz, hipoglisemi, hipotoni ve karaciğer yapım fonk-
siyonlarında bozulma en ön planda enerji metabolizma bozukluklarından olan 
mitokondriyal hastalıkları düşündürmüştü. Hastamızda da gözlemlediğimiz 
progresif seyreden çoklu sistem hastalıklarının ayırıcı tanısında mitokondriyal 
hastalıklar mutlaka yer almalıdır. Bu hastalıkların tanısında kan ve BOS’da 
laktat düzeyi, beyin görüntüleme, kardiyak değerlendirme ve kas biyopsisi 
yapılmalıdır, tanıda altın standart moleküler genetik incelemelerdir, ayrıca 
prenatal genetik tanı için de genetik incelemeler gereklidir. Mitokondriyal 
hastalıklarda genetik inceleme planlandığında aile öyküsü ve aile ağacı anali-
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zi çok önemlidir çünkü, mitokondrinin yapısal proteinlerinin ve enzimlerinin 
bir kısmı nükleer DNA tarafından, bir kısmı mitokondriyal DNA tarafından 
kodlanmaktadır. Nükleer DNA tarafından kodlanan genlerin mutasyonlarında 
görülen mitokondriyal hastalıklar otozomal resesif kalıtılırken, mitokondriyal 
DNA mutasyonları maternal kalıtılır. Bu nedenle aile öyküsü mitokondriyal 
hastalık tanısında seçilecek moleküler tanı yöntemi için yol göstericidir. Bi-
zim hastamızın soygeçmişinde mitokondriyal hastalık lehine değerlendirile-
bilecek bir aile öyküsü olmamasına karşın, anne ve babanın arasındaki birinci 
derece kuzen evliliği, otozomal resesif kalıtılan mitokondriyal hastalıkları 
öncelikli olarak düşündürmüştü. Annenin trombofili tanısının bulunması ve 
trombofili tedavisine olumlu yanıt alınması, önceki 4 gebeliğin abortusla so-
nuçlanmasına açıklama sunmaktaydı.  

Otopsi sonuçları doğrultusunda mitokondriyal genleri kodlayan nükleer 
DNA’daki mutasyonların değerlendirilmesi öncelik kazandı. Bu amaçla yapı-
lan ekzom dizileme analizi sonucunda TSFM geninde c.997C>T; p.Arg333Trp 
mutasyonu homozigot olarak saptandı. Bu mutasyon DNA dizi analizi ile de 
doğrulandı.

Oldukça nadir ve fatal olan TSFM gen mutasyonları kombine oksidatif fosfo-
rilasyon defekti (COXPD3) ile ilişkilidir. TSFM geni mitokondriyal elongas-
yon faktörü Ts’yi (EF-Ts) kodlar. Bu enzimin görevi mitokondriyal protein 
translasyonunun elongasyon basamağında GTP hidrolize olduktan sonra aktif 
Tu-GTP kompleksinin tekrar oluşmasını sağlamaktır.

TSFM gen mutasyonları, yenidoğan döneminde ensefalomiyopati, HKMP, ka-
raciğer yetmezliği, laktik asidoz ile başvurabilir. Bu mutasyon hastamızın tüm 
bulgularını açıklamaktaydı.

Aralarında akrabalık bulunan ve mitokondriyal hastalık klinik ve patolojik bul-
gularını taşıyan hastalarda ekzom dizileme analizi mitokondriyal hastalıklara 
neden olan nükleer genlerdeki mutasyonların saptanması için rehber yöntemdir.
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Olgu Sunumu

Aralarında akrabalık olmayan 35 yaşındaki baba ve 33 yaşındaki annenin bi-
rinci gebeliğinden polihidramniyos ve preterm eylem nedeniyle 33 haftalık, 
normal spontan vajinal yol ile 2430g olarak Zekai Tahir Burak Kadın Doğum 
Hastanesi’nde doğan hastanın doğar doğmaz ağlamadığı, entübe edildiği, pre-
natal dönemde yapılan ultrasonografisinde karın distansiyonu saptandığı, son 
trimesterde annenin karaciğer transaminazlarında artış saptandığı, ateşinin ol-
ması nedeniyle koryoamniyonit düşünüldüğü için bebeğe de antibiyotik teda-
visi başlandığı, iki gün mekanik ventilatörde izlendiği, ikinci gününde beslen-
me sonrası batın distansiyonu geliştiği, indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle 
11 gün fototerapi uygulandığı, 13 günlükken direkt bilirubin yüksekliği nede-
niyle ursodeoksikolik asit tedavisi başlandığı, dirençli hipoglisemisi geliştiği, 
mayi desteği aldığı, hipoglisemi, sarılık ve karın şişliği bulguları devam eden 
hastanın hastanemize sevk edildiği ve yatırılarak takip edildiği; makrozomik 
doğum hikayesi olan makroglossi ve bilateral nefromegali saptanan hastada 
Beckwith-Wiedemann Sendromu (BWS) tanısı düşünüldüğü, fibroblast kül-
türünün uniparental dizomi tipi BWS ile uyumlu olduğu görüldüğü, özellikle 
beslenme sonrası gelişen batın distansiyonu nedeniyle nazogastrik sonda ile 
dekompresyon ve rektal tüp uygulandığı, total parenteral nutrisyon desteği 
başlandığı, tedaviden fayda görmesi üzerine gastrointestinal sistemde motilite 
bozukluğu düşünülerek rektal biyopsi yapıldığı ve patolojik incelemede sub-
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mukozal pleksuslarda ganglion hücrelerinin izlendiği, prokinetik tedavilerden 
fayda gördüğü, drip infüzyonun ardından oral beslenmeyi tolere eden hastanın 
tekrarlayan akciğer enfeksiyonu nedeniyle yatırılarak geniş spektrumlu anti-
biyotik tedavisi aldığı, amniyosentezin normal olduğu, ailede uzamış sarılık, 
genetik hastalık, metabolik hastalık, karaciğer hastalığı hikayesinin olmadığı 
öğrenildi.

Yirmi aylıkken sepsis tanısı ile takip edilen hastanın yapılan ekokardiyogra-
fisinde (EKO) pulmoner hipertansiyon (PHT) saptanması üzerine antikonjes-
tif tedavi başlandığı, port ucunda trombüs görüldüğü, enoksaparin sodyumun 
da tedavilerine eklendiği, bu dönemde belirginleşen sağ ön koldaki kitleden 
yapılan eksizyonel biyopsi sonucunun rabdoid özellikler gösteren epiteloid 
sarkom ile uyumlu malign mezenkimal tümör  olduğu, tedavi başlandığı, beş 
kür kemoterapi sonrası kitlede belirgin küçülme olmaması nedeniyle yirmi 
altı aylıkken kitle rezeksiyonu için ameliyat planlanan hastada PHT olması 
nedeniyle ameliyatın yüksek riskli olarak değerlendirildiği, ameliyat sırasında 
hipotansif olduğu, entübe olarrak hastanemiz çocuk yoğun bakım ünitesine 
kabul edildiği öğrenildi. Servise ilk kabulünde hastanın bilincinin kapalı ve 
entübe olduğu, fizik muayenesinde basık yüz görünümü olan hastanın, çene-
sinin küçük, dilinin büyük olduğu, karaciğerinin kot altında 5-6 cm, dalağının 
4 cm ele geldiği, sağ ön kolda 10 cm kesi, hemen altında 5x5 cm kitlesinin 
olduğu, diğer sistem bulgularının doğal olduğu görüldü.

Hipotansif olan hastaya sıvı yüklendi, inotrop tedavisi ve intravenöz (iv) sul-
baktam ampisilin tedavisi başlandı. İzlemde 30 saniye süren, gözlerde yukarı 
sabit bakış, tüm ekstremitelerde tonik kasılma şeklinde olan nöbeti olan has-
tanın kan şekeri 51 mg/dl ölçüldü. 2 cc/kg’dan %10 dekstroz iv puşe yapıldı. 
Kan şekeri normal aralıklarda seyreden hastanın servise kabulünün dördüncü 
saatinde nöbeti tekrarladı. Moraran, satürasyon düşüklüğü olan hasta bradi-
kardik oldu ve kardiyopulmoner arrest gelişti. Kardiyopulmoner resüsitas-
yona cevap veren hastanın EKO’sunda sağ ventrikül sistol sonu basıncı 95 
mmHg olarak ölçüldü. Kalp tepe atımı 210/dk olan, atriyal taşikardi olarak 
değerlendirilen hastanın pulmoner hipertansif kriz tablosunda olduğu düşü-
nülerek sildenafil, iloprost ve propranolol tedavileri başlandı. Antikonjestif 
tedavisine devam edildi. İzlemde elektrokardiyografi bulguları normal sinüs 
ritmine dönen hastanın hipotansif seyretmesi üzerine dopamin infüzyonu en 
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yüksek doza kadar çıkıldı; adrenalin, desmopressin ve dobutamin eklenerek 
en yüksek dozlarda verildi. İloprost tedavisi kesildi. İzlemde sık tekrarlayan 
bir dakika süren morarma ve bradikardi atakları gözlendi, pulmoner hiper-
tansiyona bağlandı. Akciğer grafisinde yeni gelişen infiltrasyonu olan hasta-
nın izleminin 24. saatinde almakta olduğu antibiyotik spektrumu genişletildi. 
İkinci gün gelişen pulmoner ve gastrointestinal sistem kanamalarına yönelik 
destek tedavileri verildi. Cilt altında, göğüs sol üst kısmından boynuna uzanan 
krepitasyon tespit edilen hastanın akciğer grafisinde pnömotoraks saptanma-
dı, bulgular cilt altı amfizem olarak değerlendirildi (Şekil 1). İzlemde hipoksi 
ve bradikardi atakları sıklaşan hasta izleminin beşinci gününde uygun resüsi-
tasyona cevap vermeyerek eksitus kabul edildi. 

POSTMORTEM  İNCELEME BULGULARI

BWS, malign mezenkimal tümör, ağır PHT, sağ pulmoner arterde kronik 
trombüs, dekompanse şok tanılarıyla izlenen ve kaybedilen hastanın ailesin-
den parsiyel otopsi için onam alındı.

Yapılan toraks ve abdomen incelemesinde renomegali (vaka: 273 gr, N: 93 
gr), hepatomegali (vaka: 497 gr, N: 394 gr), splenomegali (vaka: 99 gr, N: 33 

Resim 1: Akciğer grafisinde cilt altı amfizem, bilateral 
yaygın infiltrasyon ve kardiyomegali görülmektedir.
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gr) ve adrenomegali (vaka: 7,65 gr, N: 3,97 gr) saptandı. Batında asit ve safra 
kesesinde hidrops mevcuttu. Kalpte perikardiyal efüzyon, kardiyomegali, sağ 
kalpte dilatasyon ve hipertrofi, pulmoner arterde genişleme, sağ atriyumdan 
ventrikül ve pulmoner artere uzanan taze trombus ile sağ pulmoner arterde lü-
meni tıkayan eski trombus görüldü (Şekil 2A). Sağ akciğerde göğüs duvarına 
yapışıklık, sağda daha belirgin olmak üzere, pulmoner arter dalları ve arteri-
ollerde lümeni tam tıkayan, bazıları rekanalize olmuş, kalsifikasyonlar içeren 
trombus saptandı (Şekil 2B, 2C, 2D). Akciğerlerde yaygın atelektazinin yanı-
sıra bronkopnömoni, intraalveoler kanama ve şiddetli pulmoner hipertansiyon 
bulguları mevcuttu (Şekil 3). Pankreasta Langerhans adacıklarında hiperplazi 
ve adrenal kortikal sitomegali BWS ile uyumlu diğer bulgulardandı (Şekil 4). 
Ayrıca jejenumda 50. cm’de 2x1 cm boyutlarında ektopik pankreas dokusu 
saptandı (Şekil 5). Sağ kol iç yüzündeki 8 cm’lik insizyon altında ele gelen 
sert kitlede tedavi sonrası değişiklikler gösteren malign mezankimal tümör 
izlendi (Şekil 6).

Şekil 2: Sağ pulmoner arter ve ana bronş düzeyinden geçen kesitte, formalin tespitli dokuda 
pulmoner arterin lümeni thrombus ile tıkalı (A). Mikroskopik incelemede pulmoner arter 
dallarında kalsifikasyon da içeren, kısmen rekanalize olmuş trombus (*) (B-D). C ve D’de 
bronş komşuluğundaki trombus (*) görülüyor.
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Şekil 3: Akciğerde hyalen membranların da eşlik ettiği bronkopnömoni (A), atelektazi ve 
intraalveoler kanama (B), bronşiol komşuluğunda bir damarda trombus (*) (C) ve pulmoner 
arteriollerde pulmoner hipertansiyon bulguları (D, E).

Şekil 4: Pankreasta Langerhans adacık hiperplazisi. (A: H&E, B: insülin antikoru ile 
immünhisotkimyasal boyama). Adrenal kortekste sitomegalik hücreler (C).
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Şekil 5: Jejenum dış yüzünde de seçilebilen (A), lümene doğru genişleyerek kısmen lümeni 
daraltan (B)  ektopik pankreas dokusu (C). 

Şekil 6: Malign mezankimal tümör, sağ koldaki kitle.
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Beckwith-Wiedemann Sendromu

BWS (MIM #130650), en sık görülen aşırı büyüme sendromudur. İlk olarak 
1963 yılında Beckwith ve 1964 yılında Wiedemann tarafından makrozomi,  
makroglossi, adrenal kortekste sitomegali, renal medüller displazi, hiperp-
lastik viseromegali, karın duvarı defektleri (omfalosel, diastazis rekti, umbi-
likal herni) gibi bulguları olan vakalarda tanımlanmıştır. BWS, makrozomi, 
makroglossi, karın duvarı defektleri, hemihiperplazi, nefroürolojik malfor-
masyonlar, adrenokortikal sitomegali, hipoglisemi, kulak memesinin önünde 
çizgilenmeler (crease), kulak kepçesinin arkasında zımba deliği büyüklüğün-
deki pitler, kapiller malformasyonlar (hemanjiyom, naevus flammeus), orga-
nomegali, embriyonel tümörlerle karakterize genetik bir hastalıktır. 

Epidemiyoloji

İnsidansı 13.700 canlı doğumda bir olan ve her iki cinsiyette eşit oranda görü-
len BWS, monozigotik ikizlerde ve kızlarda daha sık görülmektedir. Klinik ve 
moleküler heterojenite nedeniyle tanı konmayan vakaların olduğu, bu nedenle 
görülme sıklığının daha fazla olduğu düşünülmektedir. BWS %85 oranında 
sporadik, %15 ise aileseldir. BWS hastalarının %75-80’inde 11p15.5 kromo-
zomunda spesifik moleküler değişiklikler gösterilmiş olup tanı esas olarak kli-
nik bulgularla konulur. Özellikle süt çocuğu döneminde embriyonel tümörlere 
yatkınlık vardır. Hayatın ilk dekadında tümör gelişme riski %10’dur, genellik-
le Wilms tümörü ve hepatoblastom görülmektedir.

Genetik                             

Kromozom 11p15.5’de lokalize iki imprinted gen kümesindeki değişiklikler 
BWS’nin önemli bir kısmından sorumlu tutulmaktadır. Bu imprinted gen kü-
meleri imprinted merkezler (IC)/farklılaşarak metillenen bölgeler (DMR) ta-
rafından kontrol edilirler. IC1 tarafından kontrol edilen imprinted genlerin fe-
tal büyümedeki rolü önemli olup bu genler sadece paternal ekspresyonu olan 
insülin benzeri büyüme faktörü (insulin-like growth factor 2; IGF2) ve sadece 
maternal eksprese edilen tümör baskılayıcı olarak görev yapan H19’dur. IC2 
tarafından kontrol edilenler ise; paternal eksprese edilen KCNQ1OT1, ma-
ternal eksprese edilen KCNQ1 ve hem tümör baskılayıcı olarak görev yapan 
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hem de hücre proliferasyonunu baskılayan cyclin dependent kinase inhibitor 
1C genidir (CDKN1C).

BWS’de en sık görülen (%50-60’ında) moleküler değişiklik IC2’de metilas-
yon kaybı nedeniyle KCNQ1OT1’in maternal kopyanın eksprese olmasıdır. 
Böylece CDKN1C ve KCNQ1’in maternal ekspresyonunun  kaybı gerçekleşir. 

BWS hastalarının %20’sinde 11p15.5 bölgesindeki imprinted genlerde mozaik 
segmental paternal izodizomi veya uniparental dizomi (UPD) bulunur. Anlatı-
lan olgu sunumunda da BWS tanısı düşünülerek yapılan fibroblast kültüründe 
paternal UPD saptanmıştır. UPD; bir homolog kromozom çiftinin tamamının 
veya bir parçasının tek bir ebeveynden gelmesidir. Her iki kromozom çifti 
anneden aktarılırsa maternal, babadan aktarılırsa paternal UPD olarak adlan-
dırılır. UPD tipi BWS hastalarında kromozom 11p15.5 için iki kopya paternal 
allel bulunur. Dolayısıyla paternal eksprese olan IGF2 geninin ekspresyonu 
artarken, maternal eksprese olan H19 geninin ekspresyon kaybı olur.

CDKN1C’nin mutasyonu sporadik vakaların %5-10’unda görülürken, bu 
oran ailesel BWS vakalarında ise %40’a kadar çıkmaktadır. Hastaların %15-
25’inde BWS’nin moleküler etyolojisi belirlenememiştir. 

Klinik

Makroglossi: BWS hastalarında en sık saptanan bulgu olup, hastaların 
%90-97’sinde görülmektedir. Dilden yapılan biyopsiler çoğunlukla normal 
dokuyu göstermektedir.

Makrozomi: Neonatal makrozomi doğum ağırlığının gestasyonel yaşa göre 90 
persentilin üzerinde olmasıdır. Vakaların yarısında görülmektedir. İntrauterin 
büyümenin aşırı olduğu bu sendrom, prematüre doğum riskini ve prematüre-
liğe bağlı komplikasyonları artırmaktadır.

Hemihiperplazi: Vücudun, bir veya birden fazla bölgesindeki hücrelerin anor-
mal proliferasyonu sonucu asimetrik ve aşırı büyümesidir. Hemihiperplazi, 
tümör gelişimiyle ilişkisi çok güçlü olan bir klinik özelliktir. UPD saptanan 
hastalarda hemihiperplazi görülme sıklığı artmıştır.

Organomegali: Karaciğer, böbrekler, timus, pankreas, adrenal bezler, dalak, 
kalpte görülebilmektedir. Fetal adrenokortikal sitomegali patognomonik his-
tolojik bulgusudur. Organomegali tümör gelişimi için risk faktörüdür.
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Karın duvarı defektleri: Omfalosel, umbilikal herni, diastazis rekti hastalarda 
sık karşılaşılan bulgulardır.

İdrar yolları anomalileri: Nefromegali, kortikal/piramidal hiperekojenite, böb-
rek malformasyonları, hidronefroz, çift toplayıcı sistem, megaloüreter, kalik-
siyel divertikül, kortikal ve medüller kistler, nefrokalsinozis, nefrolitiyazis, 
vezikoüreteral reflü, kriptorşidizm saptanmaktadır.

Hipoglisemi: BWS’li yenidoğanların yaklaşık yarısında hipoglisemi görülmekte-
dir. Hipoglisemi, prematüre bebeğin gestasyonel haftasına göre daha büyük olma-
sı, fetal dönemde artmış IGF2 ekspresyonu nedeniyle adacık hücre hiperplazisi 
ve hiperinsülinemiye bağlı görülebilmektedir. Hipoglisemi sıklıkla kendiliğinden 
düzelse de bazı dirençli vakalarda tedavi gerekmektedir. Tekrarlayan semptoma-
tik ve persistan hipoglisemilerde beyin hasarı ve nörogelişimsel bozukluklar gö-
rülebilmektedir. Bu nedenle zamanında ve etkili tedavisi yapılmalıdır. 

Yüz görünümü: Orta yüz hipoplazisi, belirgin gözler, glabellada naevus flam-
meus, makroglossi, göreceli mikrosefali, belirgin mandibula, kulak memesi-
nin önünde crease, kulak kepçesinin arkasında zımba deliği büyüklüğündeki 
pitler, ve yarık damak gibi özellikler bulunabilmektedir. Yetişkinlerde ise bul-
gular daha silik olduğu için çocukluk fotoğraflarının incelenmesi ile BWS 
tanısı konulabilmektedir.

Kardiyak anomaliler: BWS tanısı olan hastaların %20’sinde görülmektedir. 
En sık hafif kardiyomegali görülmektedir. Patent duktus arteriyozus, persistan 
foramen ovale, hipoplastik sol kalp, hafif pulmoner stenoz, kardiyomiyopati, 
kardiyak ritm bozuklukları (uzun QT sendromu) da saptanabilmektedir.

Nörolojik ve gelişimsel bulgular: BWS tanısı alan hastalarda nöropsikomotor 
gelişim genellikle normaldir. Ciddi perinatal komplikasyonlar çoğunlukla pre-
matürite veya tedavi edilmemiş hipoglisemiyle ilişkilidir.

Embriyonel tümör yatkınlığı: BWS’de tümör gelişimi hayatın ilk 8-10 yılında 
görülmektedir. En yüksek risk 5 yaş altındadır. Hayatın ilk dekadında embri-
yonel tümör gelişimi riski %8-10 olarak saptanmıştır. Tümör riski tipik olarak 
süt çocuğu döneminde, özellikle de yenidoğan döneminde en yüksektir, risk 
yaş arttıkça azalmaktadır. En sık Wilms tümörü (%40) olmakla birlikte hepa-
toblastom (%20), adrenal adenoma/karsinoma (%7), nöroblastom, rabdomi-
yosarkom, pankreatoblastom, lösemi de görülebilmektedir. BWS tanısı ile ta-
kip edilen hastalarda en yüksek sıklıkta görülen Wilms tümörü (>%25), 11p15 
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paternal UPD ve IC1’deki hipermetilasyon sonucu tümör baskılayıcı gen olan 
H19’un ekspresyon kaybıyla gelişir. Tümör riskinin en düşük (<%5) olduğu 
vakalar IC2’de metilasyon kaybı olanlardır. IC2’de metilasyon kaybı Wilms 
tümörü dışındaki embriyonel tümörler ile de ilişkilidir. Kromozom 11p15’de-
ki paternal UPD’nin izole hemihiperplazi ve Wilms tümörü ile ilişkili olduğu 
saptanmıştır. Organomegali ve hemihiperplazinin IGF2’nin aşırı ekspresyonu 
nedeniyle tümörlere yatkınlık yarattığı düşünülmüştür.

Moleküler testler tanıyı desteklemekle birlikte tanı sadece klinik bulgularla 
konmaktadır (Tablo I). Moleküler testler, tümör gelişimi riskini belirlemede 
de yardımcı olmaktadır. 

Prenatal Tanı

Fetal ultrasonografi (US) bulguları ya da tarama testlerinin yüksek riskle so-
nuçlanmasıyla BWS’den şüphe edilebilir. BWS’de ilk trimesterde bakılan free 
beta human chorionic gonadotropin (fbhcG) ve ikinci trimesterde bakılan al-
fa-fetoprotein (aFP) yüksek bulunmaktadır. İlk trimesterde bakılan Pregnan-
cy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) ve ense kalınlığı ölçümü doğum 
kilosuyla korele olduğu için fetus makrozomik ise düzeyi artmaktadır. Ge-
belik takiplerinde omfalosel, böbrek anomalileri, makrozomi, hemihipertrofi, 
viseromegali, makroglossi, yarık damak, konjenital tümörler, plasental ağırlı-
ğın gestasyonel yaşa göre normalin ortalama iki katı olması, plasental mezen-
kimal displazi varlığı,  umbilikal kordun normalden uzun ve kalın olması gibi 
bulgularla karşılaşılabilmektedir. Fetal makrozomi, polihidramniyos ve erken 
doğum oranı %50’lere kadar çıkmaktadır. Yardımcı üreme tekniği kullanılan 
fetuslarda BWS riski de artmaktadır. Genetik testler koryonik villüs veya da 
amniyotik sıvıdan elde edilen DNA’dan yapılabilmektedir. 

Antenatal testler erken postnatal dönemde BWS’de makroglossi nedeniyle 
oluşabilecek havayolu obstrüksiyonu ya da yenidoğan hipoglisemisi gibi bul-
gularına hazırlıklı olmak için de önemlidir.

Yardımcı Üreme Teknikleri 

BWS tanısı konan hastalarda yardımcı üreme tekniği (Assisted Reproductive 
Technologies; ART) kullanılma oranı en az % 4 olarak saptanmıştır. ART’nin 
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11p15 lokusunda IC2’de metilasyon kaybına yol açtığı böylece BWS insidan-
sını artırdığı belirtilmiştir. ART sırasında uygulanan over stimulasyonu pro-
tokolü, biyolojik teknikler,  kültür ortamları ve embriyo transfer zamanının 
imprinting mekanizmasını etkileyebildiği düşünülmektedir.

Klinik Takip ve Tedavi Önerileri

BWS’den şüphelenilen veya tanı konan hastalar, BWS’nin komplikasyonları 
ve tümör gelişimi için takip edilmelidir.

•	 Tam kan sayımı, yenidoğan döneminde polisiteminin tespiti için öneril-
mektedir.

•	 Kreatinin, serum elektrolit ve hiperkalsiürinin tespiti için idrar kalsiyum/
kreatinin oranına bakılmalı, bozukluk saptanırsa çocuk nefroloji uzma-
nına yönlendirilmelidir.

•	 Hipoglisemi tespiti için kan şekeri ölçümü önemlidir. Bebeğin sık bes-
lenmesi, i.v. dekstrozlu mayi, diazoksit, kortizol, glukagon, prednizolon, 
adrenalin, somatostatin tedavileri gerekebilir. Dirençli vakalarda subtotal 
pankreatektomi de yapılabilmektedir. Aileye hipoglisemi bulguları hak-
kında bilgi verilmelidir.

•	 aFP: Bu serum tümör belirtecine hepatoblastom taraması için 4 yaşına 
kadar her 3 ayda bir bakılması önerilmektedir.  

•	 Tiroid stimülan hormon, serbest T4 düzeyleri konjenital hipotiroidiyi 
dışlamak için önerilmektedir. Makrozomi, makroglossi ve umbilikal her-
ni gibi hipotiroidi bulguları ile ortak bulgular olabilmektedir.

•	 Tam idrar tetkiki ve idrar yolu enfeksiyonu şüphesinde idrar kültürü ya-
pılmalıdır. 

•	 Abdomen US: Organomegali, malformasyonlar ve tümörlerin tespiti için 
yapılmalıdır. Wilms tümörü tespiti için 8 yaşına kadar her 3-4 ayda bir 
abdominal US ile takip önerilmektedir. 

•	 EKG: Ritim bozuklukları ve uzun QT sendromunun tespiti için önerilir.

•	 EKO: Kardiyomegali ve kardiyak malformasyonların tespiti için öneri-
lir.
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•	 Ekstremite/omurilik direkt grafi görüntülemeleri

•	 Gelişimsel testler veya psikometrik değerlendirme ile nörobilişsel gecik-
me saptanan hastalar özel eğitime yönlendirilmelidir.

•	 Genetik konsültasyon: BWS’li çocuğu olan, riskli gebeliği olan veya po-
zitif aile öyküsü olan ailelere genetik danışmanlık verilmelidir.

•	 Makroglossi veya yarık damak sebebiyle oluşabilecek beslenme güç-
lüklerinde uygun beslenme tüpleri kullanılmalı, solunum sıkıntısı ge-
lişmemesi için hava yolu açıklığı sağlanmalıdır. Makroglossi, konuşma 
bozukluğuna ve uyku apnesine neden olabileceğinden dil küçültme ame-
liyatları ve konuşma terapisi gerekli olabilmektedir.

•	 Hemihiperplazi ekstremiteler arasında önemli derecede uzunluk farkına 
yol açabilir. Ekstremite ve gövdeyi içeren hemihiperplaziler skolyoza 
neden olabilmektedir. Hastalar skolyoz, yürüme bozuklukları ve eklem 
sorunları varlığında ortopediste yönlendirilmelidir.

Prognoz

BWS tanılı hastaların çoğu fiziksel ve gelişimsel olarak normaldir. Hastaların 
yaklaşık %20’si perinatal dönemde prematürite, makroglosinin komplikas-
yonları ve nadiren de kardiyomiyopati nedeniyle yaşamlarını yitirmektedir.

                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
Ayırıcı Tanı

•	 Sotos Sendromu 

•	 Simpson-Golabi-Behmel Sendromu

•	 Perlman Sendromu

•	 Weaver Sendromu

•	 Bannayan-Ruvalcaba-Riley Sendromu

•	 Proteus Sendromu 

•	 Klippel-Trenaunay-Weber Sendromu

•	 Nörofibromatozis tip 1

•	 Maternal diabetes mellitus
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•	 Costello Sendromu 

•	 Mukopolisakkaridoz tip 6 ( Maroteaux Lamy Sendromu)

Mezenkimal Tümörler

Yumuşak doku sarkomları, primitif mezenkimden kaynaklanan çizgili veya 
düz kas, sinir, yağ, damarsal dokular ve diğer destek dokulara farklılaşma po-
tansiyeli gösteren heterojen bir grup malign hastalıktır. Tüm çocukluk çağı 
kanserlerinin %7,4’ünü yumuşak doku sarkomları oluşturmaktadır. Yumuşak 
doku sarkomlarından ise en sık rabdomiyosarkom (RMS) görülmektedir. Di-
ğer yumuşak doku sarkomları; sinoviyal sarkom (en sık), fibrosarkom, malign 
fibröz histiyositom ve nörojenik tümörlerdir.

Rabdomiyosarkom

RMS, embriyonal mezenkimden kaynaklanan ve çizgili kasa farklılaşma po-
tansiyeli gösteren malign bir tümördür. Ancak çizgili kas olmayan yerlerde de 
görülür. Çocukluk çağında en sık görülen yumuşak doku sarkomu RMS’dir. 

Tümör yerleşimi hastanın yaşına ve tümörün tipine göre değişebilmektedir. 
En sık (%25) baş ve boyunda, daha sonra sırasıyla genitoüriner sistemde, eks-
tremitelerde, orbitada ve daha pek çok yerde görülebilmektedir. Ekstremitede 
görülen lezyonlar daha çok büyük çocuklarda görülür ve alveoler histolojiye 
sahiptir. 

RMS’un üç histolojik tipi vardır. Bunlar; embriyonel tip, botryoid tip, alveoler 
tip. En sık (%60) görülen tip embriyonel iken en kötü prognoza sahip olan 
alveolar tiptir. 

Hastalık semptomları tümörün bulunduğu yere ve normal yapılarda oluştur-
duğu obstrüksiyona göre değişir. Ağrılı veya ağrısız şişlik olabilir. 

Biyopsi materyalinin mikroskopik görünümü (hücresel özellikler ve oluştur-
duğu patern), immünohistokimyasal inceleme ve PAX/FOXO1 ekspresyonu 
ile konmaktadır. 

Tümörün risk sınıflandırması, evresi, histolojisi, büyüklüğü, yeri, invazyon 
durumu, lenf bezlerinin tutulumu, metastaz varlığı dikkate alınarak cerrahi, 
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadır. Tedavi; çocuk onkoloji doktoru, 
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çocuk cerrahı, radyasyon onkolojisi doktoru ve diğer cerrahi bölümlerin dok-
torlarının da katılımıyla gerçekleşir.

Prognozu hastanın yaşı, primer tümörün yeri, yayılımı, histolojisi, füzyon pro-
teinin ekspresyonu belirler. 

Tablo I.	 BWS’de majör ve minor klinik bulgular (2 major + 1 minör veya 3 major kriter tanı 
koymak için yeterlidir.)

Majör bulguları 

• Karın duvarı defekti: Omfalosel (eksomfalos),  umbilikal herni

• Makroglossi

• Neonatal makrozomi (vücut ağırlığı ve boy >90p)

• Postnatal aşırı büyüme (boy/uzunluk >90/97 p)

• Tek taraflı veya iki taraflı kulak memesinin önünde çizgilenmeler ve kulak kepçesinin 
arkasında pitler  

• İntraabdominal viseromegali (karaciğer, böbrekler, dalak, pankreas, adrenal bezler) 

• Çocukluk çağında embriyonel tümör

• Hemihiperplazi

• Adrenal fetal korteksin sitomegalisi (genellikle bilateral ve diffüz)

• Üriner trakt ve renal anormallikler (kist, nefrokalsinozis)

• Aile hikayesinin pozitif olması

• Yarık damak

Minör Bulguları

• Gebelikte polihidramniyos, büyük plasenta, kalınlaşmış umbilikal kord olması ve erken 
doğum hikayesi

• Neonatal hipoglisemi

• Nevus flammeus

• Kardiyak anormallikler (Kardiyomegali, yapısal kardiyak anomaliler, hipertrofik 
kardiyomiyopati) 

• Karakteristik yüz görünümü (Gözler belirgin, yüzün orta kısmı hipoplazik, mandibula 
büyük)

• Polidaktili

• Birden fazla meme ucu olması

• Diastazis rekti 

• İleri kemik yaşı

 Not: Vakada saptanan klinik bulgular italik yazı ile belirtilmiştir.
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OLGU SUNUMU

Aralarında akrabalık olmayan 24 yaşındaki sağlıklı baba ve 23 yaşındaki sağ-
lıklı annenin ikinci gebeliğinden birinci yaşayan çocuğu olarak prenatal 33 
haftalıkken yapılan ultrasonografide (USG) hepatosplenomegali ve asit sap-
tanması üzerine sezaryen ile 2380 g doğduğu, birinci ve beşinci dakika Apgar 
skorunun sırasıyla 7 ve 9 olduğu, doğar doğmaz ağladığı, morarmasının ol-
madığı, inlemesi üzerine nazal continuous positive airway pressure (nCPAP) 
ile izlendiği, akut faz reaktanlarının yüksek olduğu, konjenital pnömoni ayırt 
edilemeyerek penisilin ve gentamisin tedavileri başlandığı, abdomen USG’de 
hepatosplenomegali, asit ve plevral efüzyon saptandığı, hidrops fetalis etiyo-
lojisine yönelik araştırılmaya başlandığı, hepatosplenomegali, ferritin yük-
sekliği, trombositopeni ve fibrinojen düşüklüğü saptandığı, hemofagositik 
lenfohistiositoz tanısı ile eksitus olan kardeşi olması üzerine ileri inceleme ve 
tedavi amacı ile hastanemize gönderildiği öğrenildi.

Annenin ilk gebeliğinden olan bebeğin iki aylıkken ateş şikayeti ile Ankara 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji ve Onkoloji Eğitim Araştırma Has-
tanesi’ne götürüldüğünde pansitopenik olduğu, karaciğer ve dalak büyüklüğü 
tespit edildiği, ferritin, trigliserid kan düzeyinin yüksek bulunduğu, kemik 
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iliği aspirasyon yaymasında hemofagositik hücre görüldüğü, hemofagositik 
lenfohistiositoz (HLH) tanısı konduğu, HLH 2004 protokolü başlandığı, olası 
sekonder hemofagositik sendrom nedenlerinden metabolik hastalıklar için in-
celendiği, patolojik bulgu saptanmadığı, immün yetmezlikler ve enfeksiyonlar 
yönünden araştırması devam ederken tedavinin on sekizinci gününde kaybe-
dildiği, primer hemofagositik sendrom düşünülerek hastanemize gönderilen 
ve hastanın ölümünden sonra sonuçlanan gen analizi sonucunun homozigot 
perforin  W374X  gen mutasyonu olduğu öğrenildi. 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesine genel durumu kötü olarak kabul edilen 
hastanın ilk fizik muayenesinde nabız 120/dk, kan basıncı 74/47 mmHg, solu-
num sayısı 56/dk, vücut ağırlığı 2330 gr (50-90 p), baş çevresi 31 cm (50-90 
p) idi. Turgor tonus bozuk, ciltte sklerem, sakral bölgede 3x4 cm boyutlarında 
mongol lekesi, alt ekstremite, sırtta ve gövdede yaygın peteşi, subkostal ve 
interkostal retraksiyonlar, karında distansiyon saptandı. Karaciğer kosta al-
tında 4 cm, dalak kosta altı 5 cm palpe edildi. Pulmoner odakta II/VI sistolik 
üfürüm ve labium majuslarda belirgin ödem saptandı.

Hasta kabulünün hemen ardından solunum arresti oldu, entübe edilerek meka-
nik ventilatöre bağlandı. Septik taraması yapıldı. Ciltte skleremi olan, çevreye 
ilgisi azalmış ve yenidoğan refleksleri zayıf olan hastaya meropenem, van-
komisin ve amikasin tedavileri başlandı. Pansitopenik olduğu görülen hasta-
nın böbrek ve karaciğer fonksiyonlarına yönelik biyokimyasal incelemeleri 
tamamlanamadı, kardiyopulmoner arrest oldu. Canlandırma işlemine yanıt 
vermeyen hasta eksitus kabul edildi.

Ailenin üçüncü çocuğu için gebeliğin sekizinci haftasında başvurduğu, fetusta 
intrauterin on birinci haftada homozigot perforin gen mutasyonu saptandığı, 
fakat ailenin terapötik abortusu kabul etmediği, hastaya İngiltere’den %100 
uyumlu dönor bulunduğu ve doğumdan sonra kemik iliği transplantasyonu 
yapıldığı, engraftman olduğu, fakat hastanın akciğer kaynaklı nedenlerle kay-
bedildiği, ailenin dördüncü çocuğunda prenatal dönemde homozigot perforin 
gen mutasyonu saptandığı, hastanemizde doğduğu ve kemik iliği transplan-
tasyonu yapıldığı, transplantasyon ilişkili enfeksiyon nedeniyle kaybedildiği 
öğrenildi.

Hastanın ailesinden tam otopsi için onam alındı.
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POSTMORTEM İNCELEME BULGULARI

Vakaya tam otopsi yapıldı. Dış incelemede hidrops ile uyumlu yaygın cilt altı 
ödem, asit ve plevral efüzyon, hepatomegali (Resim 1), splenomegali ve bu 
organların kesit yüzlerinde nekroz alanları saptandı. 

Mikroskobik incelemede karaciğer, dalak, lenf nodları, kemik iliği, her iki 
böbrek ve pankreasta hemofagositozun da eşlik ettiği yaygın lenfohistiositik 
infiltrasyon gözlendi (Resim 2 ve 3). İnfiltrasyon karaciğer ve dalakta oldukça 
belirgindi, ayrıca geniş nekroz alanları dikkati çekti. Akciğerde interstisyel 
alanlardaki lenfohistiositik infiltrasyonun yanısıra, yama şeklinde intraalveo-
ler kanama, fokal interstisyel ve subplevral amfizem ve alveollerin lümeninde 
hyalen membranlar saptandı (Resim 4). Kalpte ve gastrointestinal sistemde 
submukozada hafif şiddette lenfohistiositik infiltrasyon vardı. Santral sinir 
sisteminde beyin zarlarında lenfohistiositik infiltrasyon (Resim 5), serebel-
lumda ve beyin parankiminde kanama odakları, ponsta hipoksiye ikincil nöro-
nal nekroz ile uyumlu karyoreksis izlendi. 

Bulgular perforin geninde homozigot W374X mutasyonunun da gösterildiği 
familyal hemofagositik lenfohistiositoz ile uyumludur. Hidropsun yanısıra, 
bulguların postnatal 2. günde bu kadar yaygın ve şiddetli olması, ayrıca sant-
ral sinir sistemindeki hipoksiye ikincil değişiklikler, hastalığın intrauterin dö-
nemde başladığını göstermektedir. Vaka, yaygın lenfohistiositik infiltrasyon 
ve pulmoner yetmezliğe ikincil gelişen hipoksinin neden olduğu çoklu organ 
yetmezliği sonucu kaybedilmiştir.

Resim 1: Karaciğer: Masif hepatomegali 
(Ağırlık: 145 gr, N: 70 gr) ve kapsül altında 
nekroz odakları gözleniyor.

Resim 2: Karaciğer: Portal alanlarda ve 
sinüzoidlerde yaygın lenfohistiositik infil-
trasyon mevcut.
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HİDROPS FETALİS

Hidrops fetalis, fetal ekstravasküler alanlarda ve vücut boşluklarında sıvı top-
lanması ile karakterizedir. Genel deri kalınlığının 5 mm’den fazla olması, pla-
sental büyüme, perikardiyal veya plevral efüzyon veya asit ile karakterizedir. 
Non-immun hidrops fetalis (Rh alloimmunizasyonuna bağlı olmayan hidrops 
fetalis olguları) olguların %85’inden fazlasını oluşturur. Etkilenen vakaların 
dağılımına bakacak olursak birkaç alt gruba ayırabilir:

-	 Kardiyovasküler nedenler (%20.1)

-	 Hematolojik nedenler (%9,3)

Resim 3: Böbrek: İnfantil glomerüller ve 
lenfohistiositik infiltrasyon odakları izleni-
yor.

Resim 4: Akciğer: İnterstisyel lenfohisti-
ositik infiltrasyon ve alveollerin lümeninde 
hyalen membranlar gözleniyor.

Resim 5:  Beyin: Serebellumda subarak-
noid membranda lenfohistiositik infiltra-
syon ve hemofagositik hücreler izleniyor.
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-	 Kromozom anomalileri (%9.0)

-	 Sendromik hastalıklar (%5,5)

-	 Lenfatik displazi (%15)

-	 Kalıtsal metabolik hastalıklar (%1,3)

-	 Enfeksiyonlar (%7,0)

-	 Toraks malformasyonları (%2,3)

-	 Üriner sistem malformasyonları (%0,9)

-	 Toraks dışında yerleşim gösteren tümörler (%0,7)

-	 İkizden ikize transfüzyon sendromu (%4,1)

-	 Gastrointestinal hastalıklar (%1,3)

-	 Çeşitli nedenler (%3,6)

-	 İdiopatik nedenler (%19,8)

Non-immün hidrops fetalise en sık neden olan hematolojik hastalıklar alfa 
talasemi ve fetomaternal transfüzyonlardır. Hidrops fetalis, prenatal USG ile 
kolayca teşhis edilmesine rağmen etiyolojik mekanizmaları sayıca fazladır ve 
tanı koymak güçtür. Rhesus immünglobulininin elde edilmesi ile immün kay-
naklı fetal anemiler azalsa da non-immün nedenlere bağlı (piruvat kinaz ek-
sikliği, enfeksiyonlar (sitomegalovirus, parvovirus B19), fetomaternal kana-
ma veya hemoglobin bozuklukları) hidrops vakaları görülmektedir . HLH’de 
gelişen hidrops fetalis, yenidoğan döneminde gelişen fetal anemiye bağlı ger-
çekleştiği düşünülebilir.

HLH, T hücrelerinin kontrolsüz aktivasyonu ile sitotoksik yolak disfonksi-
yonun yol açtığı çoklu organ hasarı olarak tanımlanabilir. Bu hastalığın kilit 
noktası doğal öldürücü hücrelerin ve sitotoksik T hücrelerinin fonksiyonunun 
bozulmasıdır. HLH, non-immün hidrops fetalise yol açan nadir hematolojik 
nedenlerden biridir. Bu bebeklerde hepatosplenomegali, ateş, sitopeni ve hi-
pofibrinojemi daha belirgindir. HLH, primer ve sekonder olmak üzere ikiye 
ayrılır. Primer HLH ailesel olarak da adlandırılır ve genelde 2 yaşından önce 
bazen yenidoğan döneminde görülse de sekonder HLH herhangi bir yaşta gö-
rülebilir ve kendiliğinden geçebilir. HLH kriterleri 7 günden uzun süren ateş, 
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splenomegali, 2 yada 3 hücre serisinde sitopeni (hiposellüler ya da displastik 
kemik iliği olmadan) hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojemi, kemik iliği, 
dalak yada lenf nodunda hemofagositozun histopatolojik olarak gösterilme-
sidir. 

HLH’de ana histopatolojik bulgu karaciğer, dalak, lenf nodu, kemik iliği ve 
merkezi sinir sisteminin T lenfositler ve histiyositler ile yaygın infiltrasyo-
nudur. Hisitositlerin sitolojik olarak malignite gösterdiklerine dair bulgu bu-
lunmamaktadır. Primer ya da sekonder HLH arasında histolojik olarak fark 
bulunmaktadır 3. 

 Ailesel HLH’ye yol açan dört farklı mutasyon bildirilmiştir.

1-	 Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyostoz Tip 2: Ailesel HLH vaka-
larının %20-50’sini kapsamaktadır. Perforin genindeki mutasyonlar 
(PRF1) bu fenotipten sorumludur. 2014’e kadar bu gen lokusunda 
120’den fazla mutasyon tanımlanmıştır. 

2-	 Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyostoz Tip 3: Bu tip HLH’de sekre-
tuvar granüllerin plazma membranına füzyonunu ve perforin, gran-
zim enzimlerininin sinaptik aralığa salınımını sağlayan uzun bir pro-
tein olan Munc13-4 sentezini sağlayan UNC13D mutasyonu yol açar.

3-	 Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyostoz Tip 4: SNARE protein Syn-
taxin 11 proteinin üretilmesini sağlayan STX11 genindeki mutasyon-
ların yol açtığı tiptir.

4-	  Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyostoz Tip 5: STXBP2 gen mutas-
yonunun yol açtığı HLH tipidir. Bu tip, bazı klinik bulgular ile diğer-
lerinden ayrılır. Kronik ishal, gastroösefageal reflü, karın ağrısı gibi 
gastrointestinal semptomlar birçok hastada görülebilir. Bir hastada da 
renal tübüler disfonksiyon tespit edilmiştir. STXBP2 proteinindeki 
mutasyon nötrofillerdeki defektif granül mobilizasyonundan sorum-
ludur. 

HLH  ile ilişkili genetik immün yetmezlikler

1-	  X-linked lenfoproliferatif hastalık tip 1 (Duncan hastalığı): SLAM- 
ilişkili protein (SAP) üretimini sağlayan SH2D1A genindeki mutas-
yonun yol açtığı immün yetmezliktir. Ebstein Barr virüs enfeksiyonu 
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gibi normalde kendini sınırlayan enfeksiyonlarda HLH gelişim riskini 
arttırır.

2-	 X-linked lenfoproliferatif sendrom 2: X-linked apoptozis protein 
(XIAP) proteini kodlayan BIRC4 gen mutasyonunun yol açtığı bir 
sendromdur.

HLH tedavisinde amaç hiperenflamatuvar durumu baskılamaktır. Eğer hasta-
da genetik defekt varsa hematopoetik kök hücre nakli de tedavi yöntemlerin-
den biridir. Literatürde prenatal 24 haftalıkken USG ile hidrops fetalis tanısı 
alan, HLH tanısı ile kaybedilen 2 kardeş hikayesi olan bir vakaya aile onayı ile 
ın utero kemoterapi verildiği ve doğumdan sonra kök hücre transplantasyonu 
yapıldığı bildirilmiştir. 

Tablo I.	 HLH 2004 tanı kriterleri

Moleküler çalışma ile bilinen bir mutasyonun gösterilmesi ya da 

Klinik ve laboratuvar kriterleri

• Ateş 

• Splenomegali

• Sitopeni (periferik kan elemanlarından en az 2 tanesini etkilemiş olmalı)

o	 Hemoglobin < 9 gr/dl (infantlar ve yenidoğanlar için < 10 gr/dl)

o	 Trombosit <100.000/mm3

o	 Nötrofil < 1000/mm3

• Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi (açlık trigliseridi ≥265 mg/dl, 
fibrinojenm≤1,5 g/l)

• Kemik iliği, dalak ya da lenf nodu patolojik incelemelerinde hemofagositozun 
gösterilmesi

• NK hücre aktivitesinin azalması ya da yokluğu

• Ferritin >500 mg/l

• Çözünebilir IL-2 reseptörü (sCD25) ≥2,400 U/ml
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KARDİYOMİYOPATİLİ BİR HASTADA 
KORONAVİRÜS ENFEKSİYONU

Zeynep BALIK*, Mehmet Ceyhan**, Şafak GÜÇER***

OLGU SUNUMU

Daha önce benzer şikayeti olmayan dokuz yaşında, kız hastanın ilk defa Ara-
lık 2014’de ateş ve kusma şikayetleriyle başvurduğu bir merkezde, üst so-
lunum yolu enfeksiyonu düşünüldüğü, oral antibiyotik tedavisi başlandığı, 
ertesi gün kusma şikayetinde artış, öksürük ve halsizlik geliştiği,e başka bir 
merkeze başvurduğu, intravenöz sıvı tedavisi verildiği, antibiyotik tedavisine 
devam edilmesinin önerildiği, bir gün sonra kontrole çağırıldığında çekilen 
akciğer grafisinde sağ parakardiyak infiltrasyon görüldüğü, pnömoni olarak 
değerlendirildiği, intravenöz antibiyotik tedavisi önerildiği ancak ailenin ya-
tışı kabul etmeyip hastanemiz çocuk acil polikliniğine başvurduğu, sulu ishal 
şikayetinin de başladığı, genel durumunun bozuk olduğu öğrenildi. Aralarında 
akrabalık olmayan yirmi altı yaşında sağlıklı anne ve otuz bir yaşında sağlık-
lı babanın üçüncü çocuğu olarak, zamanında, normal spontan vajinal yol ile 
2800 gr doğduğu, doğar doğmaz ağladığı, morarmasının olmadığı, on dört 
yaşında sağlıklı erkek ve on altı yaşında sağlıklı kız kardeşlerinin olduğu, aşı-
larının ülkemiz aşı takvimine uygun olarak yapıldığı, ailede bilinen hastalık 
ya da ani kardiyak ölüm öyküsünün bulunmadığı öğrenildi. Fizik muayenede 
genel durumu kötü, letarjik görünümdeydi. Vücut sıcaklığı 35ºC, nabız 134/
dk, solunum 40/dk olan hastanın kan basıncı ölçülemedi. Vücut ağırlığı 40 kg 
(90-97p), boy 140 cm (75-90p). Glasgow koma skoru: 10’du, dudakları ve 
parmaklar siyanoze, solunumu yüzeyel ve düzensiz, bilateral yaygın krepitan 
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ralleri duyulan hastanın, batında yaygın hassasiyeti mevcuttu, diğer sistem 
muayeneleri doğal bulundu. Bir gün önceki akciğer grafisi hastanemizde de-
ğerlendirildiğinde infiltrasyon ile birlikte kardiyomegali de görüldü. Hasta, 
şok ve dilate kardiyomiyopati ön tanılarıyla entübe edilerek çocuk yoğun ba-
kım ünitesine yatırıldı. Transaminaz yüksekliği, kan gazında metabolik asidoz 
ve koagülasyon parametrelerinde de bozukluk saptandı. Septik şok dışlana-
madığından vankomisin, amikasin ve meropenem başlandı. Karın ultrasonog-
rafisinde bilateral plevral efüzyon ve karın içi serbest sıvı saptandı. Ekokardi-
yografide (EKO) kalbin oldukça dilate görünümde, kasılmasının kötü olduğu, 
üçüncü derece mitral ve triküspit yetmezlik olduğu görüldü. Hastaya dopa-
min, adrenalin ve deksametazon tedavileri başlandı. İzlemde kardiyopulmo-
ner arrest olması üzerine ekstrakorporyal membran oksijenasyonu (EKMO) 
desteğine alındı. Uzun süren resüsitasyona bağlı gelişebilecek beyin ödemine 
yönelik hipertonik salin ve antioksidan tedavi başlandı, baş elevasyonu ve 
soğutma yapıldı. Kontrol akciğer grafisi akut respiratuvar distress sendromu 
(ARDS) ile uyumlu görüldü. İzlemde pulmoner kanaması olan hastaya ka-
nül içi adrenalinle kapama tedavisi yapıldı, kanama durdurulamadı. Eritrosit, 
trombosit süspansiyonu, taze donmuş plazma ve albümin replasmanı yapıldı. 
İntravenöz immunglobulin tedavisi verildi. İdrar miktarı azaldığı için furo-
semid infüzyonu başlandı, ardından sürekli veno-venöz hemodiyafiltrasyon 
(CVVHDF) başlandı. Transaminaz yüksekliği nedeniyle N-asetilsistein infüz-
yonu başlandı. Etiyolojik araştırma için gönderilen serum kan aminoasitleri, 
immün globulin düzeyleri ve lenfosit alt grupları normal, hepatit belirteçleri ve 
TORCH paneli, parvovirüs polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Kırım Kongo 
Kanamalı Ateş PCR negatif saptandı. Sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 
(SIRS) ve çoklu organ yetmezliğine yönelik plazma değişimi yapıldı. İzlemde 
3 defa ventriküler fibrilasyona giren hastaya amiodaron infüzyonu başlandı, 
defibrilasyon yapıldı, dördüncü ventriküler fibrilasyon,  defibrilasyon ve etkin 
kardiyopulmoner resusitasyona cevap vermedi, hasta eksitus kabul edildi. 

Aileden onam alınarak postmortem miyokard, perikard ve akciğerden 
doku örnekleri ile kateter ucu kültürleri alındı. 

Postmortem alınan miyokard, perikard ve akciğer örneklerinin aerob, mantar 
ve tüberküloz kültürlerinde üreme olmadı,bakteri ve viral panellerinde etken 
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saptanmadı. Kateter kültüründe Ralstonia picketti ve Stenotrophomonas mal-
tophilia üredi ancak eş zamanlı kan kültüründe üreme olmadığı için anlamlı 
kabul edilmedi. Mikrobiyolojik incelemelerde derin trakeal aspirasyon, plevra 
sıvısı ve idrar kültüründe üreme olmadı. Ancak derin trakeal aspirasyon örne-
ğinde bakteri panelinde etken görülmezken, polimeraz zincir reaksiyonu ile 
bakılan virüs panelinde Coronavirüs 229/NL63 saptandı. 

POSTMORTEM İNCELEME BULGULARI

Vakada sağ ve sol ventrikülden alınan  1.5x1x0.5 cm boyutlarında düzensiz 
kenarlı iki adet kalp, 2x0.5x0.2 cm boyutlarında perikard ve 2x1.5x1 cm bo-
yutlarında insizyonel akciğer nekropsi örnekleri incelenmiştir. Işık mikros-
kopik incelemede sağ ventrikül kesitlerinde myokardda ödem, dejenerasyon, 
iskemik nekroz, çekirdeklerinde hipertrofi ve interstisyumda yerel fibrozis 
izlenmiştir (Resim 1, 2). Sol ventrikül kesitlerinde de benzer bulgulara ek 
olarak kanama da mevcuttur. Birkaç koroner arter dalında ve bir vende fib-
rin trombozu saptanmıştır (Resim 3). Oksidatif enzim boyaları (NADH, SDH 
ve COX) pozitiftir. Demir ve amiloid boyası negatiftir. Perikard kesitlerinde 
kayda değer patolojik bulgu yoktur. Akciğer kesitlerinde hemorajik nekroz, 
kanama ve intraalveoler ödem sıvısı saptanmıştır (Resim 4).   

Vakada bu bulgularla kalpte dilate kardiyomiyopati, koroner damarlarda 
tromboz ve iskemik nekroz, akciğerlerde hemorajik nekroz, kanama ve ödem 
tanısı konulmuştur.

Resim 1: Miyokardda ödem ve myofibriller-
in çekirdeklerinde hipertrofi. HEx400.

Resim 2: Miyokardda ödem ve intersti-
syumda  yerel fibrozis. Trikrom.x100.
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KORONAVİRUS

Koronavirusler, Coronaviridae ailesine ait viruslerdir. Genomik yapısına göre 
alfakoronavirus, betakoronavirus, gamakoronavirus ve deltakoronavirus olmak 
üzere dört alt gruba ayrılırlar. İnsanlarda hastalık yapanlar alfa ve betakoronavi-
rus alt gruplarına dahil olup Human Coronaviruses (HCoVs) olarak adlandırılır. 
Bu virüsler HCoV 229E, OC43, NL63, HKU1, severe acute respiratory synd-
rome - ağır akut solunum yetmezliği sendromu (SARS ) ilişkili koronavirüs 
(SARS-CoV) ve Middle East respiratory syndrome- Orta Doğu solunum send-
romu (MERS ) ilişkili koronavirus (MERS-CoV) olmak üzere 6 tanedir. 

Koronavirusler asıl olarak hayvanlarda patojen etkenlerdir. Tavuklarda bron-
şiyolit ve nefroz, domuzlarda gastroenterit ve ensefalit, hindi ve köpeklerde 
enterit, farelerde hepatit ve ensefalit, sıçanlarda pnömoni ve kedilerde peri-
tonit gibi çok geniş bir hayvan grubunu geniş bir hastalık yelpazesi ile et-
kilemektedir. İnsanlarda ise klinik olarak soğuk algınlığı etkenlerinin %15’i 
olmakla birlikte, krup, bronşiyolit, astım alevlenmesi, pnömoni, enterit, kolit, 
menejit ve ensefalit gibi pek çok tabloya neden olmaktadır. 2002 yılında or-
taya çıkan SARS salgını ve 2012 yılında ortaya çıkan MERS-CoV salgınında 
tablo oldukça ağır seyirli olup pek çok insanın ölümüne neden olmuştur.

Tarihteki seyrine bakıldığında koronavirusler ilk olarak 1965 yılında soğuk 
algınlığı ve üst solunum yolu enfeksiyonu etkeni olarak rapor edilmiştir. İngil-
tere’de Tyrrell ve Bynoe tarafından insan embriyonik trakea ve burun mukoza 
epiteli hücre kültüründe üretilmiştir. Ardından 1966 yılında Hamre ve Prock-

Resim 3: Bir koroner arter dalında fibrin 
trombozu. Fibrinx200. 

Resim 4: Akciğer kesitlerinde hemora-
jik nekroz, kanama ve intraalveoler ödem 
sıvısı izlenmektedir. HEx200.
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now tarafından insan embriyonik böbrek hücre kültüründe koronavirus üre-
tilmiş olup HCoV 229E olarak tanımlanmıştır. Ardından HCoV OC43, 2002 
yılında SARS CoV, 2004’de NL63, 2005’de HKU ve son olarak da 2012’de 
MERS CoV’un eklenmesiyle insan koronavirus ailesi genişlemiştir.

Koronavirusler 80-220 nm büyüklüğünde, bilinen en büyük RNA genomuna 
sahip, tek zincirli, pozitif yüklü, lipoprotein yapıda zarfı olan bir RNA viru-
su ailesidir. Isı ve asidik ortama dayanıksızdır. Karakteristik olarak elektron 
mikroskobunda viruse adını veren taç şeklinde (crown/corona-like) uzantıları 
vardır (Şekil-1). Viral genom yapısal proteinleri ve replikasyon proteinlerini 
kodlar. Zarf, membran glikoprotein, nükleokapsid ve çıkıntı proteinleri olmak 
üzere dört çeşit yapısal protein bulunmakla birlikte bazı viruslerde hemaglüti-
nin esteraz proteini isminde beşinci bir yapısal protein de bulunmaktadır. Bu 
protein transmembran özellikte olup siyalik asit reseptörüne bağlanıp virüsun 
yayılmasına etkilidir. Replikasyonun tüm aşamaları sitoplazmada gerçekleşir.

Genom yapısına göre koronavirusler 4 alt gruba ayrılırlar:

1)Alfakoronavirusler (HCoV-229E, HCoV-NL63)

2)Betakoronavirusler (HCoV-OC43, HCoV-HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV)

3)Gamakoronavirusler

4)Deltakoronavirusler

İnsanda hastalık yapanlar alfa ve betakoronavirus ailesi olup, gama ve delta-
koronavirusler hayvanlarda hastalık yapmaktadır.

	
   	
  

Şekil 1: Viruse adını veren taç şeklinde (crown/corona-like) uzantıları göstermektedir.  
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Epidemiyoloji:

Koronaviruslerle ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmalar, kompleman fik-
sasyon ve hemaglutinin inhibisyon testi gibi serolojik metodlarla 229E ve 
OC43’ün araştırılması ile başlamıştır. Ardından enzim immünoassay yöntemi 
ve PCR kullanılmaya başlanmıştır.

Dağılım olarak bakıldığında koronavirusler tüm dünyada görülebilmektedir. 
İlk prevalans çalışmaları Amerika, Avrupa, Brezilya ve Irak’ta yapılmıştır. 
Enzyme-Like ImmunoSorbent Assay (ELİSA) yöntemiyle bakılan bu çalış-
malarda erişkin dönemde 22E ve OC43 antikorları %90-100 arasında pozitif 
bulunmuştur. Ancak bu antikorlara rağmen tekrarlayan enfeksiyonlar görüle-
bilmektedir.

Mevsimsel olarak bakıldığında koronavirus enfeksiyonları tüm yıl boyunca 
görülebilmekle birlikte, kış ve ilkbahar başlangıcında daha sık görülür. Birkaç 
yılda bir ataklar halinde seyredebilmektedir.  

PCR ve viral kültür yöntemi ile yapılan araştırmalarda koronavirusler tek ba-
şına üst solunum yolu enfeksiyonu nedeni olabildiği gibi daha sıklıkla rhino-
virus, respiratuvar sinsityal virus (RSV), adenovirus ve insan metapnömovi-
rus gibi diğer solunum yolu virusleri ile koenfeksiyon yapmaktadır. Damlacık 
ve hava yolu ile yayılarak geniş bir çevrede salgın yapabilmektedir. Bunun 
en büyük örneği 2002 yılında gelişen SARS ve 2012 yılında gelişen MERS 
salgınlarıdır.

Patogenez:

Koronavirusler, üst solunum yolu mukozası epitel hücreleri üzerinde silya ya-
pısını bozarak veya direkt hücre ölümü yaparak hastalık oluştururlar. 229E 
ve OC43’ün interlökin-8 ve interferon gama ile sitokin aracılı hasar yaptığını 
gösteren çalışmalar vardır. İnkübasyon süresi 2-7 gün arasındadır. Küçük be-
beklerde virusler solunum yolu epitelinden 3 haftaya kadar elde edilebilmiştir. 
Hastalığın seyri kişinin bağışıklık yanıtı ile yakından ilişkilidir. İmmün yet-
mezliği olanlarda tablo daha ağır ve uzun seyirlidir. 12-14. günlerde en yüksek 
seviyeye ulaşan immünglobulin A ve G yapısındaki antikorlarlar bağışıklık 
yanıtında etkilidir. Bu antikorların reinfeksiyona karşı ancak kısmi bir cevap 
oluşturduğu görülmüştür.
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Klinik özellikler:

1) Solunum sistemi enfeksiyonları: Koronavirusler, asıl olarak solunum sis-
temi enfeksiyonu etkenidir. 229E ve OC43 enfeksiyonlarının yaklaşık yarısı 
asemptomatik olmakla birlikte koronavirusler tüm soğuk algınlığı etkenleri-
nin %15’ini oluşturur. Klinik olarak bu tablo RSV, rhinovirus ve parainfluen-
za gibi diğer solunum yolu viruslerinin yaptığı hastalıkla oldukça benzerdir. 
Ortalama inkübasyon süresi 2-4 gün arasında olup semptomlar yaklaşık 4-7 
gün içerisinde başlar. En sık görülen semptomlar burun akıntısı, boğaz ağ-
rısı, öksürük, baş ağrısı, ateş ve halsizliktir. Özellikle NL63, üç yaş altında 
sık görülen krup etkenidir. Otitis media tablosuna bakıldığında ise %30 etken 
rhinovirüs, %25 RSV ve %17 sıklıkta koronavirusler etken olarak saptanmış-
tır. Toplum kaynaklı pnömonilerin ise %4-8’inden, kistik fibrozis hastalarında 
akut alevlenmelerin %5’inden, astım hastalarında astım alevlenmesi ve bron-
şiyolit ataklarından koronavirusler sorumludur.

Yenidoğanlarda, koronaviruse bağlı alt solunum solu enfeksiyonu diğer yaş 
gruplarına göre daha ağır seyretmekte olup apne, bradikardi ve hipoksi has-
talık seyrinde görülebilmekte, bu nedenle yoğun bakım ünitesinde izlem ge-
rekmektedir.

2)SARS: SARS tablosu SARS CoV’un geliştirdiği bir klinik olup, ilk defa 
Kasım 2002’de Çin’de başlamış; Mart 2003’de Hong Kong, Kanada, Endo-
nezya, Filipinler, Singapur, Tayland ve ardından tüm dünyada hızla yayılmış-
tır. Temmuz 2003’de 29 farklı ülkede 8096 vaka tanımlanmış olup bunların 
774 tanesi yani %9,6’sı ölümle sonuçlanmıştır. Etkilenen vakaların 1706 tane-
si yani beşte biri sağlık personelidir. Çocuklarda mortalite görülmezken, eriş-
kin yaş grubunda bu enfeksiyon oldukça ağır ve ölümcül seyretmiştir. Yirmi 
yaş altında mortalite oranı %1’in altında iken, altmış beş yaşın üzerinde bu 
oran %50’nin üzerindedir.

SARS CoV, betakoronavirus ailesinden bir virus olup hücreye bağlanmak için 
ACE-2  proteinini kullanmaktadır. Damlacık ve hava yolu ile bulaşan bu virus 
8 aylık bir süreçte tüm dünyaya hızla yayılmıştır. Salgının kaynağı olarak en-
fekte yarasalar düşünülmektedir.

SARS ile ilgili olarak iki pediatrik vaka serisi vardır. Leung’un serisinde or-
tanca yaş 12 olup vakaların % 90’ı beş yaşın üzerindedir. En sık semptom has-
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taların üçte ikisinde görülen soğuk algınlığı ve öksürüktür. Hastaların beşte 
birinde ise ishal tablosu görülmüştür.

Akciğer grafisi ve bilgisayarlı tomografide efüzyon nadir bir bulgu olup daha 
çok periferal konsolidasyon saptanmaktadır. Mortalite pediatrik yaş grubun-
da görülmemiş olmakla birlikte yenidoğan ve adölesan yaş grubunda hastalık 
oldukça ağır seyretmiştir. Ölümlerin çoğu solunum yetmezliği ve akut böbrek 
yetmezliğine bağlı olarak gelişmiştir.

Özgün bir tedavisi olmayan, destek tedavisi ile müdahale edilen bu vakaların 
takibi Dünya Sağlık Örgütü ve Hastalık Kontrol Merkezi  tarafından yapılmış-
tır. 2004 yılından sonra SARS vakası görülmemiştir.

3)MERS: MERS tablosu MERS CoV tarafından gelişen bir klinik olup ilk 
defa Eylül 2012’de Suudi Arabistan’da ağır pnömoni ve böbrek yetmezliği 
tablosunda bir hastada saptanmıştır. Suudi Arabistan’dan sonra Tunus, Katar, 
Ürdün, İngiltere ve pek çok ülkeye hastalık yayılmış, 20 Ocak 2014’de çoğu 
altta yatan akciğer hastalığı olanlar veya immün baskılayıcı tedavi alanlardan 
oluşmak üzere 178 vaka tanımlanmış ve bunların %43’ü kaybedilmiştir. Sal-
gının kaynağı olarak develer düşünülse de kesin kanıt bulunmamaktadır.

MERS CoV, tıpkı SARS CoV gibi betakoronavirus ailesinden bir virus olup 
hücreye bağlanmak için dipeptidil peptidaz 4 proteinin kullanmaktadır. Dam-
lacık ve hava yolu ile insandan insana bulaşan bu virus Ortadoğu’da hızla 
yayılmıştır.

Klinik bulguları SARS’a benzer şeklinde öksürük, ateş, halsizlik, boğaz ağ-
rısı, kas ağrısı ve ishal şeklindedir. Hemoptizi, sitopeni, solunum ve böbrek 
yetmezliği de diğer bulgulardır.

Özgün bir tedavisi olmayan, destek tedavisi önerilen bu vakaların takibi Dün-
ya Sağlık Örgütü  ve Hastalık Kontrol Merkezi  tarafından yapılmıştır.

4) Gastrointestinal sistem enfeksiyonu: Koronaviruslerin insanlarda gastro-
enterit yaptığına dair ilk kanıtlar 1975 yılında İngiltere’de 3 yetişkinin dışkı 
örneğinde elektron mikroskopi incelemesinde koronavirus benzeri parçacıkla-
rın (coronavirus like particles-CVLP) saptanması ile bulunmuştur. Fransa’da 
nekrotizan enterokolitli (NEK) ve sağlıklı bebeklerde yapılan bir çalışma ile 
koronaviruslerin NEK tablosuna yol açıp açmadığı araştırılmıştır. NEK ol-
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mayan grupta 21 hastada hafif ishal tablosu olan iki hasta dışında dışkı ör-
neklerinde koronavirus saptanmazken, NEK grubunda hastaların %72’sinde 
dışkıda koronavirus saptanmıştır. 

5) Nörolojik bulgular: Koronaviruslerin nörolojik hastalıklara neden olabi-
leceği düşüncesi ilk olarak multipl skleroz benzeri bulguları olan bir farede 
koronavirus saptanması ile başlamıştır. İnsanlarda ise ilk defa Finlandiya’da 
poliradikülit ile başvuran altı hastada HCoV OC43 saptanmasıyla başlamış, 
akut demiyalizan ensefalit ile başvuran bir hastanın hem solunum yollarında 
hem de beyin omurilik sıvısında saptanmasıyla bu düşünce daha da yaygınlaş-
mıştır. Başka çalışmalarda da multipl skleroz ile başvuran hastalarda santral 
sinir sistemi dokusundan koronavirus izole edilmiş ve koronavirusün deney 
hayvanlarına verildiğinde demiyelizan hastalık benzeri tabloya neden olduğu 
görülmüştür. Tüm bunlara rağmen başka çalışma gruplarında farklı sonuçlar 
saptanması nedeniyle kesin bilgi için ilerleyen dönemlerde daha çok araştır-
maya ihtiyaç vardır.

Aynı şekilde koronaviruslerin Kawasaki hastalığına neden olduğuna dair ya-
yınlar olup bu bilgi de henüz araştırılmaya devam edilmektedir. Literatüre 
bakıldığında koronavirus ile akut miyokardit veya kardiyomiyopati arasında 
kesin ilişki bulunamamaktadır. Hastamızın daha öncesinde var olan kardiyo-
miyopatisi olduğu, geçirmiş olduğu bu enfeksiyon ile tablosunun ağırlaştığı 
ve kaybedildiği düşünülmektedir.

Tanı: 

Koronaviruslerin tanısında kullanılabilecek yöntemler başlıca üç gruba ayrılır.

1) PCR: Bu yöntem ile DNA primerleri oluşturularak yüksek duyarlılık ve 
özgüllük ile virusler etken olarak saptanabilmektedir. Real Time PCR adı ve-
rilen yöntem ile nazofarinksten alınan bir örnek ile daha kısa sürede etken 
saptanabilmektedir.

2) Hücre kültürü: Sıklıkla solunum yollarından alınan örneklerde hücre kültü-
rü alıp virusler saptanabilmektedir.

3) Serolojik yöntemler: Bu yöntemler antijen-antikor ve protein cevabının 
bakıldığı yöntemlerdir. En sık kullanılanlar ELİSA, immünfloresan yöntemi, 
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kompleman fiksasyon testi, Western Blot ve indirek hemagglutinin aglütinas-
yon testidir. Özellikle SARS kliniğinde yirmi sekizinci günde yükselmeye 
başlayan antikor cevabının saptanması tanıda altın standarttır, %100’e yakın 
duyarlılık ve özgüllüktedir.

Tedavi ve Korunma:

Tüm dünyada salgınlar yaparak pek çok insanın ölümüne neden olan bu virus-
lerin ne yazik ki özgün bir antiviral tedavisi yoktur. Tedavi daha çok gelişen 
semptomlara yönelik destekleyici tedavidir. Etkilenen hasta grubunun büyük 
çoğunluğunu sağlık personeli oluşturduğu için koronavirus ile mücadelede ilk 
yapılması gereken korunma yöntemlerinin geliştirilmesi ve hastalığın yayıl-
masının önlenmesidir. Hastalığın önlenmesinde ilk basamak seyahat öyküsü-
nün sorgulanması, hasta kişinin izole edilmesi, bakım veren kişilerin kişisel 
korunma ekipmanlarını (eldiven, maske, gözlük, bone, önlük) kullanmasıdır.

KARDİYOMİYOPATİLER

Kardiyomiyopatiler kalp kasının yapısal anomalisi sonucu kasılma fonksi-
yonlarında bozulma ile seyreden, çocukluk yaş grubunda önemli bir mortalite 
ve morbidite nedeni olan bir grup hastalıktır. Altta yatan nedene veya kalp 
kasının yapısal özelliklerine göre şimdiye kadar pek çok farklı sınıflandırma 
yapılmıştır. 

Dünya Sağlık Örgütü’ ne göre kardiyomiyopati sınıflandırması:

1) Dilate kardiyomiyopati

2) Hipertrofik kardiyomiyopati

3) Restriktif kardiyomiyopati

4) Aritmojenik sağ ventrikül kardiyomiyopatisi

5) Sınıflandırılamayan kardiyomiyopatiler:

Sol ventriküler noncompaction

Fibroelastoz
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Minimal dilatasyon ile giden sistolik disfonksiyon

Mitokondriyal miyopatiler

6) Spesifik kardiyomiyopatiler:

İskemik

Valvüler

Hipertansif

İnflamatuvar veya enfeksiyöz

Taşikardiye bağlı 

Metabolik

Nöromusküler hastalıklar

Musküler distrofiler

Toksikasyona bağlı

Sistemik hastalık tutulumu

 

DİLATE KARDİYOMİYOPATİ

Dilate kardiyomiyopati, çocukluk çağında en sık görülen, mortalite ve mor-
biditeye neden olan ve çocukluk çağında kalp naklinin en sık nedeni olan 
kardiyomiyopatidir. Prevelansı yüz binde ellidir. Erkeklerde, Afrika-Ameri-
kan’larda daha sık olup bir yaş altında daha nadirdir. 

Dilate kardiyomiyopatilerin %85-90’ı idiyopatiktir. Bilinen en sık nedenleri 
iste geçirilmiş miyokardit ve ailesel geçişli kardiyomiyopatilerdir. En sık oto-
zomal dominant geçiş görülmekle  birlikte otozomal resesesif veya X’e bağlı 
geçiş de görülebilmektedir. Erişkinlerin aksine çocukluk çağında iskemik has-
talıklar daha nadirdir. Ancak nadir de olsa sol koroner arter anomalileri, tip 2 
hiperkolesterolemi ile birlikte görülen erken başlangıçlı ateroskleroz Kawasa-
ki hastalığı da bu yaş grubunda dilate kardiyomiyopati nedeni olabilmektedir.

Enfeksiyöz nedenlerin başında ise geçirilmiş viral enfeksiyonlar özellikle 
Coksaki B virusü gelmektedir. Bunun yanında ekovirus, Trypanosoma cruzii 
ve Ebstein Barr virüs de kardiyomiyopati yapabilmektedir. Demir toksikasyo-
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nu, antrasiklin kullanımı, kolajen doku hastalıkları, hipo/hipertiroidi, diabe-
tes mellitus, feokromasitoma, lösemi, lenfoma, talasemi, orak hücreli anemi, 
Kawasaki, aort koarktasyonu ve displastik mitral kapak gibi konjenital kalp 
hastalıkları, pulmoner hipertansiyon, kronik akciğer hastalıları, aritmiler, ge-
çirilmiş kardiyak cerrahi ve radyasyon hasarı da dilate kardiyomiyopati ne-
denleri arasındadır.

Patogenez:

Dilate kardiyomiyopati patogenezinde en önemli faktör miyozit hasarı, vent-
riküler dilatasyon ve buna bağlı bozulmuş sol ventikül sistolik fonksiyonudur. 
Sarkomer, Z disk, hücre iskelet protenleri, kardiyolipin metabolizması bozu-
lukları gibi pek çok genetik neden dilate kardiyomiyopatiye neden olabilir. Ai-
lesel nedenlerin %30-50’si otozomal dominant olmakla birlikte Duchenne ve 
Becker muskuler distrofisi gibi X’e bağlı geçiş gösteren hastalıklarda da dilate 
kardiyomyopati görülebilir. Ailesel karnitin eksikliği de otozomal geçiş gös-
teren lipid metabolizması bozukluğu olup kardiyomiyopati nedenlerindendir.

Klinik özellikler: 

Dilate kardiyomiyopatide klinik bulgular sıklıkla kalp yetmezliğine bağlı ge-
lişir. Nefes darlığı, çarpıntı, karın ağrısı, kusma, bayılma veya ani ölüm kar-
diyomiyopatide gelişebilen klinik bulgulardır. Bir yaş altında nadir de olsa 
beslenme güçlüğü, ağlama, huzursuzluk veya gelişme geriliği varlığında kalp 
yetmezliği de akılda tutulmalıdır. 

Tanı: 

Ayrıntılı öyküde geçirilmiş enfeksiyon, altta yatan hastalık, ilaç kullanımı, 
toksik madde maruziyeti sorgulanmalıdır. Fizik muayenede takipne, taşikar-
di, üfürüm, gallo ritmi, hepatomegali, boyun venöz dolgunluğu, ödem, nabız 
dolgunluğunda azalma, hipotansiyon saptanabilir. Hipoglisemi, hipotoni, asi-
doz veya transaminaz yüksekliği altta yatan metabolik bir hastalığın bulgusu 
olabilir.
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Laboratuvar testlerinde kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonksiyonları, krea-
tin kinaz, akut faz reaktanları, kan gazı, kardiyak enzimler, tiroid fonksiyon 
testleri, viral serolojiler, serum demir parametreleri, kan aminoasitleri, idrar 
organik asitleri ve açil karnitin analizi bakılmalıdır.Akciğer grafisinde kardi-
yomegali, pulmoner konjesyon, plevral efüzyon görülebilir. Elektrokardiyog-
rafide (EKG) atriyal ve ventriküler hipertrofi bulguları, özgül olmayan ST-T 
değişiklikleri, atriyal veya ventriküler aritmi görülebilir. 

EKO, kardiyomiyopatilerin tanısında altın standarttır. Sol ventrikülde genişle-
me ve azalmış kasılma fonksiyonları en önemli bulgulardır. Doppler EKO’da 
pulmoner hipertansiyon, mitral yetmezlik veya koroner anomaliler de eşlik 
edebilecek bulgulardır. Kardiyak kateterizasyon veya endomiyokardiyal bi-
yopsi rutinde önerilen tetkikleri değildir ancak akut dilate kardiyomiyopati 
olgularında nedenin saptanmasında faydalı olmaktadır. Biyopsi örneklerin-
de mononükleer hücre infiltrasyonu, miyokard hasarı, enfeksiyon veya depo 
hastalıklarını düşündüren bulgular görülebilir. İdiyopatik veya ailesel dilate 
kardiyomiyopati hastalarının birinci derece akrabalarına da EKG ve EKO 
önerilmektedir. 

Tedavi ve Prognoz: 

Dilate kardiyomiyopatide çoğu kez altta yatan neden bulunamaz ve tedavi de 
daha çok kalp yetmezliğine yöneliktir. İnotrop (dopamin, dobutamin), inodila-
tör (milrinon), katekolaminler, uzun dönemde antiaritmikler ve antitrombotik-
ler tedavide kullanılmaktadır. EKMO da organ yetmezliği durumunda kalbin 
ve akciğerlerin iş yükünü azaltıp dolaşımı sağlayan bir yöntemdir.
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Olgu Sunumu

Ateş, karaciğer ve dalak büyüklüğü şikayetleri ile başvuran on üç aylık erkek 
hastanın anne ve babasının amca çocukları olduğu, ilk kez altı aylıkken tek-
rarlayan ateş ve ishal şikâyetlerinin başladığı, on aylıkken ateş, hepatospleno-
megali, jeneralize lenfadenopati nedeniyle yapılan kemik iliği incelemesinde 
hemofagositoz görüldüğü, hemofagositik sendrom tanısı ile takip edildiği ve 
Hemofagositik Lenfohistiyositoz-2004 (HLH-2004) tedavi protokolü başlan-
dığı, tedavi sırasında genel durumu bozulan hastanın entübe edilerek yoğun 
bakımda takip edildiği, hemodiyaliz, ultrafiltrasyon ve plazma değişimi uy-
gulandığı, izleminde nöbet benzeri hareketleri olması üzerine çekilen beyin 
bilgisayarlı tomografisinde kronik subdural hematom ve elektroensefalogra-
fisinde (EEG) çoklu epileptik odaklar tespit edildiği, tedaviye rağmen kara-
ciğer büyüklüğünün devam etmesi üzerine karaciğer biyopsisi yapıldığı ve 
ağır yağlanma dışında belirgin bir patoloji saptanmadığı, bu bulgularla has-
tanemize sevk edilen hastanın ilk değerlendirmesinde genel durumunun orta 
olduğu, ağır malnütrisyonu (boya göre vücut ağırlığı %65) saptandığı öğrenil-
di. Fizik muayenede ateş, hepatosplenomegali, servikal, aksiller ve inguinal 
bölgede birleşme eğiliminde olan hareketsiz, düzgün yüzeyli lenfadenopati 
tespit edildi. Laboratuvar incelemelerinde anemi, nötropeni, hiperferritinemi, 
hipertrigliseridemi saptanan ve kemik iliği aspirasyon incelemelerinde seyrek 
hemofagositoz görülen hastaya, hemofagositik sendrom tanısıyla HLH 2004 
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kemoterapi protokolü yanı sıra intravenöz (IV) meropenem tedavisi başlandı. 
Kemik iliği nakli için donör taraması başlatıldı. Trombositopeniye bağlı geliş-
tiği düşünülen kronik subdural hematom nedeniyle lomber ponksiyon yapıla-
mayan hastanın merkezi sinir sistemi tutulumu değerlendirilemedi. Jeneralize 
lenfadenopatisi olması nedeniyle gönderilen kan EBV-PCR sonucu 1.332.144 
kopya olarak görüldü, IV asiklovir başlandı. Üç yaşındaki abisinin de ateş ve 
hepatosplenomegali bulgularıyla immün yetmezlik tanısıyla izlendiği, düzen-
li IV immünglobulin aldığı öğrenildi,  EBV ilişkili sekonder hemofagositik 
sendrom tanısından uzaklaşıldı, EBV ilişkili primer hemofagositik sendrom 
düşünüldü. Akım sitometri ile bakılan CD27 düzeylerinin çok düşük bulun-
ması üzerine genetik inceleme yapıldı ve CD27 geninde (TNFRSF7 geni) 
c.16delC p.Pro6Fs. homozigot mutasyonu saptandı ve CD27 eksikliği tanısı 
doğrulandı. Ateşi dirençli seyreden, solunum sıkıntısı olan ve jeneralize tonik 
klonik nöbeti olan hasta Çocuk Yoğun Bakım Ünitesi’nde entübe edilerek me-
kanik ventilatöre bağlandı. Beyin manyetik rezonans görüntülemesinin (MR) 
posterior reversible ensefalopati syndrome (PRES) ile uyumlu olduğu görül-
dü; bu durumun aldığı siklosporin A tedavisine bağlı olabileceği düşünülerek 
siklosporin A kesildi ve takrolimus başlandı. Nöbetleri midazolam infüzyo-
nuyla kontrol altına alındı. İzlemde batın distansiyonu ve üst gastrointesti-
nal sistem kanaması gelişti. Yeni gelişen kolestaz nedeniyle N-asetilsistein 
infüzyonu başlandı. HLH 2004 protokolüne devam eden hastanın tüm destek 
tedavilerine rağmen ateşinin düşmemesi nedeniyle tedaviye klinik yanıt alına-
madığı düşünüldü, rituksimab tedavisi başlandı. CD27 eksikliğine eşlik ede-
bilecek lenfoproliferatif hastalıkların dışlanması amacıyla lenf nodu biyopsisi 
yapıldı, nekrotizan granülomatoz inflamasyon saptandı. İzlemde ventriküler 
fibrilasyona giren, batın distansiyonu artan, karın içi basıncı yükselen hasta 
kardiyopulmoner arrest oldu. Resüsitasyona yanıt vermedi ve eksitus oldu. 
Postmortem alınan kateter ucu aerob kültürde kolistin dışında tüm antibiyo-
tiklere dirençli Acinetobacter baumanii complex, entübasyon kanülü ucu ae-
rob kültüründe ise yine kolistin dışında tüm antibiyotiklere dirençli Klebsiella 
pneumoniae üredi.  Hasta kaybedildikten sonra sonuçlanan aile taramasında 
üç yaşında immün yetmezlik tanısı ile izlenen erkek kardeşinde de CD27 ek-
sikliği ve aynı mutasyon tespit edildi. HLA taraması sonucunda bu kardeşin 
beş yaşındaki sağlıklı kız kardeş ile HLA uyumunun 10/10 olduğu görüldü. 
Transplantasyon öncesi EBV kopya sayısı yüksek olan kardeşe rituksimab 
içeren hazırlık rejimi verildikten sonra allojenik kemik iliği transplantasyonu 
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yapıldı. Aileye genetik danışma verilmesine rağmen prenatal tanı ya da pre-
implantasyon genetik tanı yapılmaksızın gebe kaldığı öğrenildi. Bu gebelikten 
doğan çocuğun da CD27 eksikliği olduğu tespit edildi. IV immünglobulin te-
davisi başlandı ve kemik iliği transplantasyonu planlandı. 

Ailenin onamı ile iki adet lenf nodu nekropsisi alınmıştır.

PATOLOJİK BULGULAR

Servikal bölgeden alınan 0.5x0.5x0.3 cm boyutlarında düzensiz kenarlı iki 
adet lenf nodu nekropsisi incelenmiştir. Işık mikroskobik incelemede lenf 
nodunun yapısı bozulmuş olup belirgin bir lenfoid follikül ve germinal mer-
kez izlenmemiştir. Hücre popülasyonu daha çok monositik-histositik hücre-
ler, lenfosit ve plazmositten oluşmuştur (Resim 1). Monositik-histositik hüc-
relerin bir kısmında vakuoler görünüm, hemofagositoz ve pigment birikimi 
saptanmıştır (Resim 2).  Lenfoma veya granulomatöz inflamasyon mevcut 
değildir. Asidorezistan bakteri mevcut değildir. 

İmmunohistokimyasal incelemede CD3 ve CD8 boyanan T lenfositleri, çok 
az sayıda CD 20 ve CD79a boyanan B lenfositleri saptanırken, CD163 ile 
boyanan çok sayıda monositik-histositik hücre mevcuttur (Resim 3). EBV-L-
MP ile bazı lenfositlerde pozitif boyanma saptanmıştır (Resim 4).

Vakada bu bulgularla CD27 eksikliği zemininde gelişen EBV-ilişkili hemo-
fagositik lenfohistiositoz tanısı konulmuştur.

Resim 1: Lenf nodu yapısı bozulmuş olup 
belirgin bir lenfoid follikül ve  germinal 
merkez izlenmeektedir.HEx200

Resim 2: Lenf nodunda monositik-histositik 
hücrelerin bir kısmında vakuoler görünüm 
ve hemofagositoz (ok) HEx400
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CD27 EKSİKLİĞİ VE HEMOFAGOSİTİK LENFOHİSTİYOSİTOZİS

CD27 eksikliği - Lenfoproliferatif Sendrom Tip-2

CD27, T hücrelerin çoğunda ve bazı B hücrelerin yüzeyinde bulunan tümör 
nekrozis faktör (TNF) reseptör süper-ailesinde yer alan tip 1 glikoprotein ya-
pıda transmembran bir proteindir. Naif B hücrelerinin farklılaşmasında rol oy-
nayan CD27 hafıza B lenfositlerin belirteci olarak anılsa da T ve B lenfositler 
ile doğal öldürücü (Natural Killer-NK) hücrelerin alt gruplarının belirlenme-
sinde de kullanılmaktadır. Kemik iliğinde üretilen ve CD40 eksprese eden naif 
B lenfositler lenfoid organların germinal merkezlerinde immünglobulin ağır 
zincir geninde mutasyonlar sonucu çeşitlilik kazanırlar. Somatik hipermutas-
yon da denilen bu olay ile farklı tipte immünglobulin sentezi sağlanır. Bu sü-
reçte T lenfositlerin yüzeyinde bulunan CD154 molekülü CD40 molekülü ile 
etkileşir. CD40-CD154 etkileşimi ile B hücrelerinde CD27 ekspresyonu tetik-
lenir. CD27 ekspresyonu ile birlikte hafıza B hücreleri oluşur. Aynı şekilde T 
hücrelerinde bulunan CD70 molekülü de CD27 ile etkileşir. CD27-CD70 ve 
CD40-CD154 etkileşimi sonucu hafıza B hücreleri plazma hücrelerine dönü-
şür. B hücrelerinin hafıza B hücrelerine dönüşümünde CD27 molekülünün 
rolü şekil-1’de özetlenmiştir. CD 27 yalnızca B lenfositlerin farklılaşmasında 
değil aynı zamanda T lenfositler ve NK hücrelerinin de farklılaşmasında, T 
lenfosit etkinliğinin artmasında ve yaşam sürelerinin uzamasında da etkili ol-
maktadır. 

Resim 3: Lenf nodunda CD163 ile boyanan 
çok sayıda monositik-histositik hücre. İm-
munohistokimyax200

Resim 4: Lenf nodunda EBV-LMP ile boy-
anan lenfositler. İmmunohistokimyax200.
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Yeni tanımlanan CD27 eksikliği temel olarak primer immün yetmezlikler 
arasında sınıflandırılmaktadır. İnsanda CD27-CD70 etkileşiminin immün 
sisteme etkisi henüz kanıtlanmamıştır. Yüzeyinde CD27 eksprese etmeyen B 
lenfosit taşıyan farelerde yapılan deneylerde ölümcül seyirli EBV enfeksiyon-
ları gözlenmiştir. Naif B lenfositlerin hafıza hücrelerine ve ardından plazma 
hücrelerine dönüşmesinde önemli bir rol oynadığı için CD27 molekülü eksik-
liğinde hücresel ve hümoral immünitede önemli eksiklikler oluşur. Özellikle 
yaygın değişken immün yetmezlik modellerinde yapılan in-vitro çalışmalarda 
CD27 geninin önemli rolü olduğu tespit edilmiştir. CD27 eksikliği olduğu 
bilinen modellerde yaygın değişken immün yetmezlikten daha ağır bir tablo 
ortaya çıktığı gözlemlenmiştir. Bu nedenle son çalışmalarda CD27 eksikliği 
persistan semptomatik EBV viremisi, hipogammaglobulinemi ve spesifik an-
tikor yanıtında yetersizliğin görüldüğü ailesel geçişli primer immün yetmezlik 
olarak tanımlanmaktadır. Literatürde tanımlanmış çok az sayıda vaka vardır. 
Tanımlanan vakaların bazılarının özellikleri Tablo-1’de özetlenmiştir.

CD27 eksikliği ve EBV ilişkisi 

Herpes virüs ailesinin bir üyesi olan Ebstein-Barr virüsün neden olduğu en-
feksiyon patogenezinde özellikle konağın bağışıklık sistemi önemli rol oynar. 
Bağışıklık sistemi normal olan sağlıklı bireylerde enfeksiyon sıklıkla erken 
çocukluk döneminde belirtisiz geçirilir ve lenfoid organlarda B lenfositlerde 
ömür boyu sessiz kalır. Bağışıklık sistemi baskılanmış ya da doğuştan immün 
yetmezliği olan bireylerde ise enfeksiyonun kontrol altına alınamaması ile 
kronik aktif EBV enfeksiyonu, persistan semptomatik EBV viremisi, hemofa-
gositik lenfohistiyositoz, lenfoma gibi ölümcül tablolar ortaya çıkabilir. CD27 
eksikliği ile EBV ilişkisini anlayabilmek için virüsün neden olduğu enfeksi-
yonun patogenezini iyi anlamak gerekir. 

Ebstein-Barr Virus

EBV (Human herpes virüs tip 4), herpes virus ailesinin bir üyesi olan zarflı bir 
DNA virüsüdür. Enfeksiyonun ilk basamağı virusün glikoprotein 350 (gp350) 
aracılığı ile nazofaringeal mukozada bulunan hücrelere tutunmasıdır. Hem 
mukozal hücreler hem de mukozada dağınık bulunan B lenfositlerin üzerinde-
ki cell-surface receptor-2’ ye (CR2) bağlanır ve çeşitli viral glikoproteinlerin 
yardımı ile hücre içine girer. Bu proteinlerden gp42 B lenfositler üzerinde bu-
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lunan human leukocyte antigen (HLA) moleküllerine bağlanarak virüsün hüc-
re içine girişini sağlar. Hücre içine girdikten sonra zarf açılır ve viral genom 
hücre çekirdeğine taşınır. Bu aşamada viral genomun hızla replike olması ve 
hücre içindeki virüs sayısının giderek artması sonucu endotel hücresi memb-
ran geçirgenliğini kaybederek parçalanır. Bu, litik enfeksiyon safhasıdır. Litik 
enfeksiyon sırasında membranöz tonsilit, yüksek ateş, orofaringeal hiperemi 
gibi bulgular ortaya çıkar ve hastalık bu dönemde oldukça bulaşıcıdır. Orta-
ya çıkan virüsler lokal B lenfositleri enfekte ederek lenfoid sisteme dağılır.  
Bu aşamadan itibaren enfekte B lenfositler virus için esas kaynağı oluşturur. 
CD27 molekülü, hafıza B lenfositlerin farklılaşmasında rol oynadığı gibi NK 
hücre ve T lenfosit fonksiyonları üzerinde de etkilidir. Virüs ile enfekte B 
lenfositler de temel olarak NK hücreler ve sitotoksik T lenfositler tarafından 
kontrol edilir. Bu aşamada CD27 molekülü önem taşımaktadır. Bu nedenle 
CD27 eksikliği olan bireylerde NK hücre ve T lenfositlerin virüs ile enfekte 
B lenfositleri öldürme fonksiyonu yetersiz kalmakta ve sürekli devam eden 
antijenik uyarı nedeniyle inflamasyon şiddetlenmektedir.

 

Kalıtsal ve Kazanılmış Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), immün sistemin sürekli ve aşırı uyarıl-
ması sonucu aşırı ancak etkisiz bir yanıtın ortaya çıktığı hiperinflamatuvar bir 
durumdur. İlk kez 1939 yılında tanımlanmış, 1952 yılında da otozomal rese-
sif geçişli ilk ailesel HLH vakası tanımlanmıştır. HLH birincil/genetik (PHLH) 
ve ikincil/kazanılmış (SHLH) olarak sınıflandırılabilir. Tablo-2’de birincil ve 
ikincil HLH nedenleri özetlenmiştir. Hastalığın kesin insidansı bilinmemekle 
birlikte gelişmiş ülkelerde nadir görülen bir hastalık iken ülkemiz gibi akraba 
evliliğinin yoğun olduğu ülkelerde saha sık görülmektedir. Ülkemizde görülen 
ailevi HLH vakaları arasında W374X mutasyonu en sık görülen mutasyondur 
ve diğer bilinen FHLH nedenlerinden daha şiddetli hastalık seyrine neden olur. 
HLH’nin erken döneminde özgül olmayan belirti ve bulguları vardır. Ateş, hal-
sizlik, döküntü gibi bulgular eşlik edebilir. Özellikle açıklanamayan ateş, sitope-
ni, hepatosplenomegali varlığında mutlaka akla gelmelidir. Herhangi bir yaşta 
bulgu verebilir daha büyük oranda yenidoğan döneminde bulgu verir. Neonatal 
başlangıçlı ailevi HLH vakalarından perforin mutasyonu olan vakaların daha 
şiddetli seyrettiği gözlenmiştir. Hastalar, hematolojik bulguların ortaya çıkma-
sından önce merkezi sinir sistemi tutulumu bulguları ile başvurabilir.  
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Primer HLH 

Familial HLH İmmün yetmezlik sendromları

Tip-1 HPLH1, 9q21.3-q22
Tip-2 PRF1, 10q21-22
Tip-3 Munc13-4, 17q25
Tip-4 STX11, 6q24.1
Tip-5 STXBP2, 19p13.3-13.2

Chediak-Higashi sendromu (LYT) 
(1q42.1-q42.2)
Griscelli sendromu (15q21)
X-linked lenfoproliferatif sendrom 

Tip 1: SH2D1A (SAP) (Xq25)
Tip 2: BIRC4 (XIAP) (Xq25)

Wiscott-Aldrich sendromu (WAS, 
Xp11.4-p11.21)
Ağır kombine immün yetmezlik (IL2RG, 
Xq13.1)
Hermansky-Pudlak sendromu (HPS6, 
10q24.32)
CD27 eksikliği (TNFRSF7)

Sekonder HLH

Enfeksiyon ilişkili HLH

Virüs ilişkili HLH
Herpesvirüs 
HIV
Diğer virüsler (Adenovirüs, 
hepatit virüsleri, Parvovirüs 
B19, İnfluenza, Kızamık virüsü, 
Kızamıkçık virüsü, H1N1, 
Enterovirüs)

Bakteriyel enfeksiyonlarla ilişkili HLH
S. aureus 
Campylobacter spp.
Mycoplasma spp. 
Chlamydia spp. 
Salmonella typhi
Brucella spp.
M. tuberculosis

Paraziter enfeksiyonlar
Fungal enfeksiyonlar

Malignite ilişkili HLH
T-hücre/NK hücre lenfoma/
lösemi
Periferal T hücreli lösemi
Anaplastik T-hücreli lenfoma
Akut lösemi
Klasik Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin B- lenfoma
Hepatosellüler karsinom
Prostat karsinomu
Akciğer karsinomu

Makrofaj aktivasyon sendromu
Sistemik jüvenil idiopatik artrit
Still hastalığı
Sistemik lupus eritematozus
Kawasaki hastalığı
Romatoid artrit

Tablo II. Primer ve Sekonder HLH nedenleri
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Patogenez 

HLH patogenezinde aşırı sitokin yapımı ile immün sistem yanıtının artmasına 
neden olan esas hücreler NK hücreleri ve T lenfositlerdir. NK hücreleri aktive 
olduğunda temel olarak iki farklı protein salgılar. Bunlardan ilki perforin olup, 
perforin hedef hücre membranında por oluşturarak geçirgenliğin artmasına 
neden olur. İkincisi ise granzim olup bu protein porlardan hücre içerisine gi-
rerek kaspaz-bağımlı apopitoz yolağını aktive ederek hedef hücrenin ölümüne 
neden olur. Virüs ile enfekte hücreleri öldürme süreçlerinden herhangi birinde 
bir defekt olması ile immün disregülasyon görülür. HLH’nin tüm patogenezi 
bilinmemekle birlikte NK hücreleri, T lenfositler ya da her ikisinde fonksi-
yonel bir bozukluk sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Son yıllarda yapılan 
deneysel çalışmalar da bu düşünceyi desteklemektedir. Ayrıca antijen sunan 
hücrelerin de HLH hastalarında hem sayısı hem de aktivitesinin arttığı bi-
linmektedir. Oluşan aşırı inflamatuvar ortam nedeniyle herhangi bir organ 
sistemine ait bulgular görülebilmektedir. Karaciğer enzimlerinde yükselme, 
böbrek fonksiyon testlerinde bozulma, ateş, hipotansiyon, döküntü, mental 
değişiklikler, nörolojik bulgular görülebilmektedir. 

Laboratuvar bulguları ve tanı kriterleri

HLH’nin karakteristik laboratuvar bulguları arasında artmış serum ferritin 
düzeyi, açlık hipertrigliseridemisi, transaminaz yüksekliği, hiperbilirubinemi, 
laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyinde artma ve plazma fibrinojen düzeylerin-
de azalma bulunur. Her merkezde ve her zaman ölçülmesi mümkün olmasa 
da proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, interferon gama, 
TNF-alfa, çözünebilir IL-2 reseptör-CD25) düzeyleri artar. Ayrıca NK hüc-
relerinin fonksiyonlarında azalma ya da tamamen kayıp görülebilir. HLH dü-
şünülen tüm hastalarda başlangıç laboratuvar çalışmalar içerisinde mutlaka 
enfeksiyöz nedenlere yönelik tetkikler bulunmalıdır. Kan kültürü ve mümkün 
olan diğer vücut sıvılarının kültürleri uygun koşullarda alınmalıdır. Özellik-
le açıklanamayan ateş ile birlikte nörolojik bulguları olan hastalarda mutlaka 
santral sinir sistemi enfeksiyonu dışlanmalıdır. Laboratuvar incelemelerinin 
yanı sıra hemofagositozun gösterilmesi için yapılacak patolojik incelemeler 
ile de tanı desteklenmelidir. Bu amaçla kemik iliği aspirasyonu ve/veya bi-
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yopsisi, varsa ve örnekleme yapılması mümkünse lezyon olan herhangi bir 
dokudan (lenf nodu, karaciğer, cilt lezyonu vb.) örnekleme yapılabilir. HLH 
için 1991 yılında ilk kez tanı kriterleri geliştirilmiş, 1997 yılında yeniden göz-
den geçirilmiş ve 2004 yılında da güncellenmiştir. Son güncellenen rehberlere 
göre HLH tanı kriterleri Tablo-3’te özetlenmiştir. HLH tanısının konabilmesi 
için moleküler çalışma ile desteklenmesi ya da bu kriterlerden en az beş tane-
sinin hastada bulunması gerekmektedir. Ayrıca beyin-omurilik sıvısında pleo-
sitoz, protein yüksekliği veya karaciğer biyopsisinde kronik persistan hepatit 
varlığının gösterilmesi de HLH için kuvvetli destekleyici bulgulardır. Bunla-
rın dışında meningeal bulgular, lenfadenopati, sarılık, ödem, cilt döküntüsü, 
karaciğer enzim yüksekliği, hipoproteinemi, hiponatremi, artmış çok düşük 
dansiteli lipoprotein (ÇDDL) düzeyi ve azalmış yüksek dansiteli lipoprotein 
(YDL) düzeyleri de destekleyici bulgulardandır. HLH ayrıcı tanısında otoim-
mün lenfoproliferatif sendrom, neonatal hemokromatozis, reaktif histiyositik 
proliferasyon ve maligniteleri yer alır. 

Moleküler çalışma ile bilinen bir mutasyonun gösterilmesi ya da

Klinik ve laboratuvar kriterleri

Ateş 

Splenomegali

Sitopeni (periferik kan elemanlarından en az 2 tanesini etkilemiş olmalı)

o	 Hemoglobin < 9 gr/dl (infantlar ve yenidoğanlar için < 10 gr/dl)

o	 Trombosit <100.000/mm3

o	 Nötrofil < 1000/mm3

Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi (açlık trigliseridi ≥265 mg/dl, 

fibrinojen≤1,5 g/l)

Kemik iliği, dalak ya da lenf nodu patolojik incelemelerinde hemofagositozun gösterilmesi

NK hücre aktivitesinin azalması ya da yokluğu

Ferritin >500 mg/l

Çözünebilir IL-2 reseptörü (sCD25) ≥2,400 U/ml

Tablo II. HLH 2004 tanı kriterleri
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Tedavi

HLH’de tedavinin esas amacı immün sistemin aşırı aktivasyonunun baskı-
lanmasıdır. Birincil ve ikincil HLH’de tedavi seçenekleri farklıdır. Bu amaçla 
immünsüpresifler ve kemoterapatikler kullanılır. Deksametazon, siklospo-
rin A, etoposit içeren tedaviye 8 hafta boyunca devam edilir. Primer HLH 
hastalarında kemik iliği nakli yapılana kadar sekiz haftadan daha uzun süre 
olmak üzere kemoterapiye devam edilir. Santral sinir sistemi bulguları olan 
veya santral sinir sistemi tutulumu gösterilen hastalarda intratekal metotreksat 
tedaviye eklenir. Primer HLH hastalarında tedavinin temelini hematopoetik 
kök hücre nakli (HKHN) oluşturur, tek küratif tedavi seçeneğidir. Elayamany 
ve arkadaşlarının 12 vakadan oluşan serisinde HLH 2004 protokolü ile hasta-
ların %50’sinde remisyon sağlanırken kalan yarısında HKHN yapılması ge-
rekmiştir. HKHN yapılan beş hastadan dördünde kür sağlanmıştır. HKHN’ne 
kadar immün sistemi baskılayarak belirti ve bulgular kontrol altına alınmaya 
çalışılır. HKHN’nin tam uyumlu ve kan bağı bulunan bir vericiden yapılması 
tercih edilmektedir. Uyumlu verici bulunamadığında kan bağı bulunmayan 
kişilerden, kısmi uyumlu kişilerden ya da kordon kanından da HKHN yapıla-
bilir. HKHN öncesi hazırlık aşamasında yoğunluğu azaltılmış tedavi rejimle-
rinin kullanılmaya başlanması ile tedavi ilişkili toksisite azalmıştır. HLH 2004 
protokolü ile kontrol altına alınamayan primer HLH hastalarında HKHN için 
hazırlıklar tamamlanana kadar ikinci sıra tedavi seçeneklerinden anti-timosit 
globülin ve alemtuzumab gibi tedaviler kullanılabilir. Sekonder HLH’de ise 
altta yatan nedenin tedavisi yapılana kadar tedavinin temel amacı hiperinfla-
matuvar durumu ortadan kaldırmaktır. Bu amaçla özellikle sitokin eliminas-
yonu yapabilen plazma değişimi hızlı ve etkin bir tedavi seçeneği olmaktadır. 
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