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RESPIRATUVAR DiS.TI?Es.s
SENDROMU ve POLIKISTIK BOBREK
HASTALIGI BIRLIKTELIGI

Laden JAFARI*, Sule YIGIT**, Zuhal AKCOREN***

Bebegin, 35 yasindaki saglikli baba ve 14. haftadan itibaren erken membran
rliptiirii nedeniyle izlenen 31 yasinda annenin birinci gebeliginden, C-reaktif
protein (CRP) degerinin artmasi nedeniyle sezeryan ile 32 hafta 3 giinliik,
1980 g agirliginda dogdugu, dogar dogmaz agladigi, birinci dakika APGAR
skorunun 9, besinci dakika APGAR skorunun 10 olarak degerlendirildigi,
prematiirite ve annede erken membran riiptiirii tanilariyla prematiire yogun
bakim servisine yatirildigi, anne baba arasinda akrabalik olmadig1 6grenildi.

Bebegin ilk muayenesinde viicut sicakligi 36,7 °C, nabiz 167 /dk, ritmik, so-
lunum sayis1 80 /dk, kan basinct 41/22 mmHg, viicut agirligir 1980g (50-90p),
bas c¢evresi 30,7 cm (50-90p) olarak ol¢iildii. Hafif siyanoz, interkostal ce-
kilme ve takipnesi olan hastanin yenidogan refleksleri aktifti, diger sistem
muayene bulgular1 dogaldi.

Laboratuvar incelemelerinden CRP 20,1 mg/dl (0-0,8), prokalsitonin nor-
mal saptandi. On arka akciger grafisi bulgulari respiratuvar distres sendromu
(RDS) ile uyumlu bulundu, entiibe edilerek bir doz surfaktan verildi, septik
taramasi1 yapildi ve antibiyotik baslandi. Total parenteral nutrisyon (TPN)
destegi verildi. izlemin ikinci giiniinde septik gériiniimii ve RDS ile uyum-
lu akciger filmi nedeniyle ikinci doz surfaktan verildi, antibiyotik spektrumu
genisletildi ve pozitif inotrop baslandi. Surfaktan tedavisi ti¢ kez daha tekrar-
landi. Hastanin takibinde ¢ekilen akciger grafilerinde bes doz surfaktan teda-

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
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visine ragmen kismi fayda gozlendi, ekokardiyografide birinci derece mitral
yetmezlik, orta dereceli pulmoner hipertansiyon, patent duktus arteriozus ve
sekundum atriyal septal defekt saptandi. Duktus, kardiyak yiiklenmeye neden
olmadig i¢in izlem karar1 alindi. Takibinde kan sekerinin yiiksek seyretmesi
iizerine insiilin infiizyonu baslandi. Izlemin {i¢iincii giiniinde satiirasyon dii-
stikliigii olan hastanin akciger grafisinde sag akcigerde pnomotoraks saptandi,
gbgis tiipl takildi. Mekanik ventilatdr altinda basing ihtiyact artti, yiiksek
frekansl ossilasyon (HFO) moduna alindi. Dolagim1 bozulan hastanin inotrop
destegi arttirildi, pulmoner hipertansiyon igin ilioprost ve sildenafil baslandi.
Kardiyak arrest oldu, resiisite edildi. Uzamis resiisitasyona bagli sol akcigerde
de pnémotoraks gelisti, gogiis tlipli takildi, su alt1 drenajina alindi. Yasaminin
besinci giiniinde pulmoner hipertansif krize ikincil kardiyak arrest oldu ve
reslisitasyona yanit vermeyerek eksitus kabul edildi.

Hastanin ailesinden tam otopsi icin onam alinmistir.

POSTMORTEM INCELEME BULGULARI

Vakaya tam otopsi yapildi. Dis incelemede akcigerlerde konsolide goériiniim

ve hepatomegali saptandi. Bobrekler biiyiiktii ve bobrek kapsiilii altinda mili-
metrik kistler gézlendi (Resim 1).

Resim 1: Bobrekler: Renomegali (Agirlik: 70 gr, N: 17 gr) ve kapsiil altinda milimetrik kistler
izleniyor
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Mikroskobik incelemede akcigerlerde havalanma azligi, alveollerin liimenin-
de hyalen membranlar ve amnionepitel hiicreleri, yaygin ve siddetli nekroti-
zan trakeobronsit izlendi (Resim 2 ve 3). Ayrica pulmoner arter dallarinda,
pulmoner hipertansiyon ile uyumlu medial kalinlasma vardi. Akcigerlerden
herhangi bir mikroorganizma izole edilmedi. Her iki bobrekte korteks ve me-
dullada genellikle fuziform sekilli kistler gozlendi (Resim 4). Karacigerde
portal alanlarda genisleme ile safra kanallarinda proliferasyon, dilatasyon ve
konsantrik dizilim dikkati ¢ekti (Resim 5 ve 6). Bu bulgular karacigerin duc-
tal plate malformasyonu ile uyumluydu. Santral sinir sisteminde fokal suba-
raknoid kanama ve hipoksiye ikincil ndronal nekroz ile uyumlu karyoreksis
saptandi (Resim 7).

b
Resim 2: Akciger: Belirgin havalanma Resim 3: Akciger: Brons mukozasinda
azligi ve alveollerin liimeninde hyalen zedelenme ve yaygin nekroz izleniyor.

membranlar mevcut.

Resim 4: Bobrek: Sag tarafta kapsiil Resim 5: Karaciger: Portal alanda
altinda glomeriilogenezis, ayrica fusiform genisleme, safra kanallarinda proliferasyon
sekilli kistler izleniyor. ve dilatasyon mevcut.
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Resim 6: Karaciger (trikrom boyasi): Resim 7: Beyin: Hipoksiye kincil néronal
Portal alanda fibrozis, safra kanallarinda nekroz ile uyumlu karyoreksis izleniyor
dilatasyon ve konsantrik dizilim gozleniyor.

Akcigerlerdeki havalanma azlig1 ve alveollerdeki hyalen membranlar RDS ile
uyumlu bulundu. Bobreklerde saptanan kistler ve karacigerdeki duktal plate
malformasyonu OR tip polikistik bobrek hastaligimin tipik bulgularidir. Vaka
OR tip polikistik bobrek hastaligina bagli RDS sonucu gelisen hipoksi nede-
niyle kaybedilmistir.

Respiratuvar Distres Sendromu (RDS)

Bes evrede gergeklesen fetal akciger gelisimi sirasiyla embriyonik, psddog-
landiiler, kanalikiiler, sakkiiler ve alveolar evre olarak siralanir. 24. haftada
akcigerlerde pnomositler farklilagir ve surfaktan tiretimi baglar. Kompleks
bir madde olan surfaktan, fosfolipidler ve proteinlerden olusur. ilk kez Avery
ve Mead prematiire bebeklerdeki solunum gligliigliniin, akcigerlerdeki yiizey
gerilimini azaltan ve surfaktan olarak adlandirilan bir maddenin eksikligine
bagli oldugundan bahsetmislerdir.

Prematiire bakimindaki tiim ilerlemelere ragmen RDS bu hastalarda gbzlenen
en 6nemli morbidite nedenidir. RDS insidasi gebelik yasi ve dogum kilosuyla
ters orantili olup, gestasyonel diyabet, zor, ¢coklu dogum, sezaryen ile dogum,
asfiksi, hipotermi, daha dnce etkilenmis bebek dykiisiiniin RDS riskini arttir-
dig1 bildirilmistir. Beyaz 1rkta preterm dogan erkek bebeklerin en riskli grup
oldugu bildirilmistir. Kronik veya gestasyonel hipertansiyon &ykiisii, eroin
kullanimi, erken membran riiptiirii ve antenatal kortikosteroid kullaniminin
RDS riskini azalttig1 gosterilmistir.



377

Etiyoloji ve Patofizyoloji

RDS, yetersiz surfaktan yapimi ve salgilanmasindan kaynaklanir. Yeterli
fonksiyonel rezidiiel kapasiteye ulagilamadiginda akcigerlerde atelektazi daha
sik goriiliir. Bu egilim surfaktan eksikligi ve yliksek yiizey gerilimi ile ya-
kindan iliskilidir. Alveolar ventilasyonu siirdiirebilmek i¢in solunum sayisiin
artmasi dakika ventilasyonunu arttirir ancak alveolar ventilasyondaki artis ye-
tersiz kalir. Akcigerin havalanmasi i¢in gereken basing ihtiyac artar. Ozellikle
mekanik ventilasyon destegi verilen hastalarda atelektatik akciger alanlari ile
birlikte fazla havalanan bolgelerin olmasi gaz degisimi dengesizligine, intra-
pulmoner sagdan sola sant olusumuna ve sonug olarak hipoksi, hiperkapni ve
asidoza neden olabilir. Hipoksinin uzun siirmesi kardiyak debinin azalmasina
ve hipotansiyona neden olacagindan RDS olan hastalarda mikst metabolik ve
solunumsal asidoz saptanir. Asidoz ve hipoksemiden etkilenen pnémositlerde-
ki surfaktan sentezine ikincil ilerleyen safhada pulmoner hipertansiyon gelisir.

Surfaktan dipalmitoilfosfatidil kolin, fosfatidilgliserol, apoproteinler ve ko-
lesterolden olusur. Gebelik haftasinin ilerlemesiyle tip 2 alveolar hiicreler-
de fosfolipid sentezi ve birikimi baglar. Alveolar yiizeye salinan bu madde
ylizey gerilimini azaltarak, ekspiryum sonunda hava yollarinin kapanmasini
engeller. Surfaktan 20. haftadan itibaren fetal akcigerde yliksek miktarlarda
bulunur, ancak alveol yiizeyine ulasmasi ilerleyen gebelik haftalarinda ger-
ceklesir. Amniyon sivisinda 28 ve 32 hafta arasinda gozlenebilir. Genellikle
35. haftadan sonra olgun akcigerde bulunan miktara ulasilir.

Surfaktan sentezini etkileyen faktorler pH, 1s1 ve dolagim bozuklugudur. As-
fiksi, hipoksi, pulmoner iskemi, hipovolemi, hipotansiyon, hipotermi sur-
faktan sentezini baskilar. Yiiksek oksijen miktari da epitelin zarar gérmesine
neden olarak surfaktan miktarini azaltabilir. Atelektazi, hiyalen membran olu-
sumuna ve 6deme bagl akciger kompliansinda azalmaya neden olarak yiiksek
basing ihtiyacina neden olabilir.

Surfaktan sentez veya salgilanmasindaki yetersizlik, solunum sistemi birim-
lerinin kiiglikliigli, ve prematiire bebeklerin gdgiis duvarlarinin daha esnek
olmasi atelektazi olusumunu kolaylastirir. Ventile edilemeyen ancak dolagi-
min devam ettigi akciger bolimleri gaz degisimini bozar; hipoksi ve asidoza
neden olur.
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Akciger kompliyansinin azalmasi tidal hacmin azalmasina, fizyolojik 6lii bos-
lugun artmasina ve yetersiz ventilasyona ve hiperkapniye neden olur. Hiper-
kapni, hipoksi ve asidoz alveoler arterlerde vazokonstriiksiyona ve foramen
ovale ve duktus arteriozusdan sagdan sola santa neden olur. Pulmoner kan
akimi azalir, surfaktan lireten hiicreler zarar goriir.

24-25 haftalik cok diisiik agirlikli prematiire bebeklerde alveol, terminal bron-
siyol ve arterioller arasindaki mesafenin yapisal olarak uzun olmasi gaz degi-
simini olumsuz etkiler.

Respiratuvar Distres Sendromu Igin Risk Faktorleri:

1. Prematiirite: RDS, 28 haftanin altindaki bebeklerde %60-80 oraninda
goriiliir. 32 ve 36 hafta arasinda risk daha diisiik olmakla birlikte 37 hafta
iizerinde nadir gozlenir.

2. Cinsiyet: RDS’nin erkeklerde daha sik goriildiigii gozlenmistir. (Erkek/
kiz 1,3:1)

3. Irk: beyaz irkta risk daha yiiksektir. Bir ¢calismada gebelik yasi 23-32
hafta arasinda olan bebeklerde RDS beyaz irkta %75, latin irkta %54 ve
siyah 1rkta %40 olarak gdzlenmistir.

4. Sezeryan: dogum eylemi baslamadan sezeryan ile dogan bebeklerde
RDS riski oldukga yiiksektir. Bu durumun nedeninin dogum eylemi sira-
sinda goriilen kortizol yanitinin olmamasi oldugu diigiiniilmektedir.

5. Cogul gebelik: ikiz gebeliklerde, ikinci dogan bebekte ve viicut agirlig
daha fazla olan bebekte RDS riski daha yiiksektir. Bu risk gebelik yasiyla
dogrudan iligkilidir ve 29 haftada sonra artar.

6. Gestasyonel diyabet: Insiilinin tip iki pndmosit matiirasyonunu geciktir-
digi gosterilmistir. RDS riskinin artmasinin anormal surfaktan sentezine
bagli oldugu diistiniilmektedir.

7. Gebeligin intrahepatik kolestazi: safra asitlerinin surfaktan tiiketimin art-
tirdig1 diistiniilmektedir. RDS ile anlamli olarak birliktelik gdsterilmistir.

8. Ailevi yatkinlik: Genetik hastaliklar nadir olarak RDS’ye neden olabi-
lir. Protein B, C ve surfaktan transportundan sorumlu genlerde problem
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olmasi agir ve olimciil ailevi respiratuvar hastaliklara neden olabilir.
Neonatal donemde respiratuvar distrese neden olan hastaliklar alveolo-
kapiller displazi, asinar displazi, pulmoner lenfanjiektazi ve mukopoli-
sakkaridozdur.

Prematiire bebeklerin en dnemli morbidite ve mortalite nedenlerinden olan
RDS’nin etiyolojisinde genetik faktdrlerin rol oynadigini gésteren epidemiyo-
lojik bulgular olmakla birlikte ikiz bebeklerde yapilan ¢alismalardan elde edi-
len sonuglar ile RDS’ye egilim yaratan genetik faktorlerin s6z konusu oldugu-
nu sdylemek miimkiin degildir. Irk olarak nispeten homojen bir yap1 gdsteren
Finliler iizerinde son zamanlarda yapilmis iki ¢calismada mono ve dizigotik
ikizlerde RDS sikliginin benzer oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte degisik
etnik ve cinsiyet gruplarinda yapilan ¢calismalarda bazi ailelerde RDS nin daha
sik goriilmesi RDS’de genetik risk faktdrlerinin etkili olabilecegini diistindiir-
mektedir. Daha 6nce dogan bebeginde RDS olan bir kadinin ikinci bebeginde
de RDS goriilme olasiligi normalden 3 kat fazladir. Bu bulgular RDS’de ai-
levi egilim yaratan faktdrler oldugunu gosterse de bir hastaligin ailevi olmasi
yalmz genlerin benzerliginden degil ayn1 zamanda ayni ¢evresel faktorler ile
karsilagsmalarina da bagli olabilecegi unutulmamalidir.

Prematiire bebeklerde goriilen klasik RDS vakalarinda kalitsal faktorlerin
etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte bu vakalarda surfaktan eksikligi bi-
lindigi i¢in kalitsal incelemeler de fazla yapilmamigtir. Zamaninda dogan
bebeklerde gelisen RDS’de kalitsal nedenlerin arastirilmast ise daha 6nemli
olmustur. Yapilan bir degerlendirmede agir RDS gelisen zamaninda dogan be-
beklerde %22,3 ABCA3 mutasyonlari, %13,9 surfaktan protein B eksikligi,
%S5 surfaktan protein C eksikligi, %4 oraninda malformasyonlar, viral pnémo-
niler gosterilmis, hastalarin %54,3’iinde herhangi bir neden saptanamamustir.

Surfaktan tedavisine direngli vakalarda surfaktan metabolizma bozukluklarini
diistindiiren akcigerin patolojik inceleme bulgulari alveolar proteinozis, Tip II
pnomositlerde hiperplazi, interstisyel kalinlasma ve/veya fibrozistir. Yagamin
erken doneminde RDS bulgular gelistiren, zamaninda dogmus, ailede benzer
hastalik 6ykiisii olan ve surfaktan tedavisine direncgli vakalarda surfaktan pro-
teinlerinin eksikligi mutlaka akilda tutulmalidir.

Akcigerlerde surfaktan yapiminin az oldugu durumlarda oldugu gibi surfak-
tan yikimimin da az oldugu durumlarda RDS benzeri hastalik tablosu ortaya
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¢ikabilir. Kullanilan surfaktanin temizlenmesi ve ortaya ¢ikan maddeler ile
yenilenmesinde alveolar makrofajlar 6nemlidir. Makrofajlarin bu islevleri
bozuldugunda alveol limeninin surfaktan lipid ve proteinleri ile doldugu ve
pulmoner alveoler proteinozis gelistigi bilinmektedir. Surfaktan protein B,
surfaktan protein C ve ABCA3 mutasyonlari ile ayni klinik tabloya yol aca-
bilmektedir.

Pulmoner venlerin yanlis dizilimi ile beraber goriilen alveoler kapiller displazi
yenidogan doneminde goriilen genellikle fatal olan bir hastaliktir. Etkilenmig
yenidoganda genellikle yagamin ilk birkag¢ saatinde ortaya ¢ikan agir solunum
yetmezligi ve refrakter pulmoner hipertansiyon goriiliir. Hastalar genellikle
yasamin ilk aymnda kaybedilir. Histopatolojik olarak alveolar epitele komsu
kapiller sayisinda azalma, alveol duvarinda kalinlagsma, kii¢clik pulmoner arter
muskiiler tabakasinda anormal intra-asiner damar uzanimiu ile birlikte kalinlas-
ma ve kiiglik pulmoner venlerin malpozisyonu goriiliir. Bu hastalarin ¢ogunda
kardiyovaskiiler, gastrointestinal ya da genitotiriner eslik eden anomaliler go-
rtliir. Bu hastalarin cogunda heterozigot FOXF'I nokta mutasyonu ve FOXF’1
de igeren 16q24.1 bolgesinde ya da onun diizenleyici bolgesinde genomik
kopya sayist degisiklikleri tanimlanmaistir.

Surfaktan proteinlerinde eksiklik olmadan tip II hiicrelerde surfaktanin ekzo-
sitozu ve alveoler boslukta ¢oziinerek tiibililer myelini olugturmasini saglayan
lamellar cisimlerin yoklugu da yenidogan bebeklerde agir RDS’ye yol agmak-
tadir. Histokimyasal ve surfaktan protein B gen sekans incelemeleri normal
bulunan hastalarda akcigerlerinin elektron mikroskobik incelemelerinde tip
IT hiicrelerde diger organeller normal olmasina ragmen lamellar cisimciklerin
olmadig1 goriilmiis ve hastalik buna baglanmustir.

Klinik
RDS belirtileri dogumdan sonra ilk dakikalarda ortaya ¢ikar. Daha biiyiik pre-
matiirelerde saatler sonra fark edilebilir. Cok diisiik dogum agirlikli hastalar

(6zellikle 1000 gr’in altinda) agir solunum sikintis1 nedeniyle yasam destegi-
ne ihtiya¢ duyabilir.

1. Takipne: solunum sayisin arttirarak diisiik tidal hacim telafi edilmeye
calisilir.
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2. Inleme: fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi arttirmak igin kapali olan glotti-
se kars1 ekspiryum yapilmasi ile olusur.
Interkostal ve substernal ¢ekilme
Burun kanadi solunumu: iist solunum yolu direncini azaltma ¢abasi

Siyanoz

S kW

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

Tedavi edilmez ise siyanoz ve dispne artar, tansiyon diistikliigli gortilebilir.
Durum kdétiilestikge inleme azalir veya kaybolur, diizensiz solunum ve/veya
apne ortaya ¢ikar. Metabolik ve respiratuvar asidoz, oligiiri ve ileus saptana-
bilir. Hastanin iyilesme siireci spontan dilirez ve daha diislik oksijen ve/veya
basing ile gaz degisiminin saglanmasi ile baslar. Gaz degisiminin bozulmasi,
pnomotoraks veya amfizem gibi hava kacaklari, pulmoner kanama veya intra-
ventrikiiler kanamaya bagli hasta kaybedilebilir.

Tam

Klinik seyir, akciger filmi, asit-baz dengesi ve kan gazi degerleri ile tan1 ko-
nabilir. Akciger filminde retikiiloglandiiler goriiniim ve hava bronkogramlari
gortlebilir, buzlu cam goriinlimii saptanabilir. Goriintii, 6zellikle sol alt lobda
kardiyak golge oldugu icin daha belirgindir. Bu goriintii karakteristik olsa da
patognomanik degildir. Baglangi¢ akciger filminde patolojik bulgu olmaya-
bilir, takip eden 6-12 saatte patolojik gorlinim saptanabilir. Agir vakalarda
atelektazi tama yakin olup opak akciger filmi saptanir. Prematiire bebeklerde
akciger grafisinde belirgin bir bulgu olmadan da hipoksi (arteriyal oksijen ba-
sincinin diisiik olmast), buna bagli metabolik asidoz, hiperkapni ve respiratu-
var asidoz saptanabilir.

Tedavi

RDS’de erken miidahale gaz degisimin saglanmasi ve surfaktan tedavisi ola-
rak siralanabilir. Prematiirelerde primer destek tedavi asidoz, hipoksi, hipo-
tansiyon, hipotermiyi azaltarak RDS olusumu riskini azaltir. Hastalar mo-
nitorize edilerek izlenmeli, PaO,, PaCO,, pH, bikarbonat, elektrolit, glukoz,
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hematokrit, kan basinci, viicut 1s1s1 yakindan takip edilmelidir. Hipotermiyi
engellerken sivi dengesini korumak 6nemlidir. Bebegin cilt yoluyla olan cid-
di kayiplar1 yerine konulmali, giderek sivi miktar1 arttiritlmalidir. 140ml/kg/
giin’den fazla sivi verilmesi duktus arteriyozusun agilmasina neden olarak
bronkopulmoner displazi riskini arttirabilir. Sicak nemlendirilmis oksijen ve-
rilerek arteriyal oksijen basincinin 40-70 mmHg (satiirasyon: %90-94) olma-
st hedeflenmelidir. Boylece doku oksijenizasyonunun saglanmasi ve oksijen
toksisitesinden korunma amacglanmalidir. Oksijen satiirasyonu, %40-70 ok-
sijen verilmesine ragmen %85’in lizerine ¢ikarilamiyorsa 5-10 cmH,O nazal
continuous positive airway pressure (CPAP) uygulanmalidir. Bu tedavi ile al-
veollerin kollabe olmasi engellenir ve gaz degisimi saglanir.

Cok diisiik agirlikli prematiirelerde erken CPAP kullanimi (dogum odasinda)
ventilatdr ihtiyacimi azaltir. Bu hastalar ayrica dogar dogmaz entiibe edilip
surfaktan verildikten sonra ekstiibe edilip CPAP’e baglanabilir. Intubation
surfactant extubation (INSURE) veya less invasive surfactant administrati-
on (LISA) yontemleri ile surfaktan verilen bebeklerde 72 saat i¢inde CPAP
ihtiyaci azalir ve bebegin destegi azaltilabilir. CPAP kullanimina ragmen sa-
tiirasyonun %85’in iizerine ¢ikarilamadigi hastalarda yardimer ventilasyon
teknikleri uygulanmali ve surfaktan tedavisi i¢in hasta degerlendirilmelidir.
Solunum yetmezligi veya apnesi olan hastalar da destek ventilasyona ihtiyag
duyar. Solunum yetmezIigi arteriyal kan gazinda pH<7,20, pCO_> 60 oksijen
satiirasyonunun %85’in altinda olmasi olarak tanimlanabilir.

RDS’de temel patoloji surfaktan eksikligidir. Surfaktan tedavisi gaz degisi-
mini diizeltir ve ventilatdr destegi ihtiyacini azaltir. Akciger kompliyansini
arttirir ve radyolojik diizelme de saptanabilir. Surfaktan tedavisi miimkiin olan
en erken donemde, 6zellikle yenidogan resusitasyonu konusunda tecriibeli he-
kimler tarafindan verilmelidir. Tedavi tekrarlanan dozlarda 6-12 saat ara ile
verilebilir.

Surfaktan tedavisinin yan etkileri gegici hipoksi, hiperkapni, bradikardi, hi-
potansiyon, endotrakeal tlipiin tikanmasi ve pulmoner kanama olabilir. Te-
davi i¢in kullanilan surfaktan hayvan kaynakli veya sentetik olabilir. Tedavi
proflaktik olarak ya da kurtarma tedavisi olarak verilebilir. Proflaktik tedavi
riski olan hastalarda dogar dogmaz verilen surfaktan olarak tanimlanabilir.
Erken kurtarma tedavisi ise semptomatik hastalarda yasamin ilk 1-2 saatinde
verilmesidir. Her iki sekilde de surfaktan tedavisinin mortalite dahil prematii-
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rite iligkili komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir. Profilaktik surfaktan ve-
rilmesinin, erken kurtarma tedavisine gore listlinligli gosterilmemistir. Ayni
zamanda pnomotoraks ve pulmoner amfizem olusumunu azaltmaktadir. Bron-
kopulmoner displazi riskinin azalttig1 gosterilmemis olsa da bu durum agir
RDS olgularmin surfaktan tedavisi ile yasama devam etmesi ve mortalitenin
azalmis olmasiyla agiklanmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda dogal surfaktanin sentetik olana goére daha tistiin oldugu
kismen gosterilmistir. Dogal hayvan kaynakli surfaktanin kullanildig1 hastalarda
daha az pndmotoraks olustugu (sirastyla %7 ve %12’ye) ve mortalitenin daha az
oldugu (sirastyla %18 ve %16) saptanmustir. 2016 yilinda yenilenen European
Consensus Guidelines’da RDS yonetimi ile iliskili yonergeler soyle siralanmustir:

1. RDS’li bebeklere dogal surfaktan preparatlari verilmelidir.

2. Erken kurtarma tedavisinde izlenecek yol standard olmalidir ancak do-
gum odasinda stabilizasyon i¢in entiibasyon gerektiren hastalar gibi bazi
durumlarda dogum odasinda da verilmelidir.

3.  RDS’li bebeklerde erken kurtarma tedavisinde surfaktan hastaligin erken
safhalarinda verilmelidir. Onerilen protokol, gestasyon haftasi1 < 26 hafta
olan bebeklerde FiO2 ihtiyac1 >%30 ise veya gestasyon haftas1 >26 hafta
olan bebeklerde FiO2 ihtiyact >%40 ise surfaktan tedavisi verilmesi sek-
lindedir.

4.  CPAP tedavisinin basarisiz oldugu hastalarda INSURE disiiniilmelidir.

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

6. Ikinci ve bazen iigiincii doz surfaktan tedavisi devam eden oksijen ya da
mekanik ventilasyon gibi RDS’nin devam ettigine dair bulgular1 olan
bebeklere verilmelidir.

Respiratuvar Distres Sendromunun Komplikasyonlari
1 Solunum sistemi

*  Hava kacaklar1 (pulmoner interstisiyel amfizem, pndmotoraks, pnémo-
mediastinum, pndmoperikardium, subkutan amfizem
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*  Havayolu harabiyeti

*  Pulmoner kanama

*  Bronkopulmoner displazi

2. Kardiyovaskiiler sistem

*  Patent duktus arteriyozus

*  Konjestif kalp yetmezligi

*  Pulmoner hipertansiyon
3. Norolojik

+  Intraventrikiiler kanama

*  Periventrikiiler kanama

*  Norogelisimsel gerilik

4.  Enfeksiyon

. Sepsis

. Pnomoni

Ayiriclr Tam

RDS’nin ayiric1 tanisinda erken neonatal sepsis géz oniinde bulundurulmali-
dir. Ozellikle grup B streptokok enfeksiyonu klinik ve radyolojik olarak ben-
zer tabloya neden olur. Konjenital pndmoni varliginda akciger filmi bulgular
RDS ile benzer olabilir. Annede grup B streptokok kolonizasyonu saptanmasi,
Oykiistinde koryoamniyonit veya erken membran riiptiirii, C-reaktif protein
yiiksekligi saptanmasi, bebegin trakeal ve veya mide lavaji boyamasinda mik-
roorganizmanin goriilmesi veya ndtropeni erken sepsis tanisini giiclendirebi-

lir.

Neonatal sepsis hayatin ilk ayinda goriilen, genellikle bakteriyeminin yol ac¢ti-
g1 ve sistemik bulgularin eslik ettigi bir hastaliktir. Ancak viriisler, spiroketler
ve mantarlar da sepsise yol acabilir. Erken veya ge¢ baslangiglt sepsis olarak
smiflanabilir. Anne ve bebege bagl farkli risk faktorleri vardir. Anneye bagh
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faktorler uzamis erken membran riiptiirii, ates, maternal grup B streptokok ko-
lonizasyonu, koryoamniyonit, bebeklerde prematiirite, diisiik dogum agirligs,
erkek cinsiyet, besinci dakika Apgar skorunun diisiik olmasidir.

Siyanotik kalp hastaliklar1 (total anormal pulmoner vendz doniis bozuklugu)
klinik ve radyolojik olarak RDS’yi taklit edebilir bu nedenle surfaktan tedavi-
sine cevapsiz vakalarda ekokardiyografi yapilmasi gerekebilir.

Atipik durumlarda persistan pulmoner hipertansiyon, mekonyum veya amni-
yon aspirasyonu, spontan pnomotoraks, plevral efiizyon ve konjenital hasta-
liklar (kistik adenomatoid malformasyon, diyafragma hernisi, amfizem) goz
onlinde bulundurulmalidir. Mekonyum aspirasyonu sendromunda (MAS),
surfaktan inaktivasyonuna bagli hastalik tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Kontrol-
lii olmayan klinik ¢aligmada agir MAS hastalarinda surfaktan tedavisi dene-
mis ve oksijenizasyonun arttigi gosterilmistir. Yenidoganin gegici takipnesi
de, ozellikle ge¢ pretermlerde RDS tablosu ile karigabilir. Kisa ve gegici olma-
s1 ve oksijen ihtiyacinin az olmasi veya olmamasi ile ayirt edilebilir.

Lizozomal hastaliklar ve liziniirik protein intoleransi interstisyel akciger has-
taligina, yine lizozomal hastaliklar, nonketotik hiperglisinemi, glikojenozis tip
Ia ve Ib, kobalamin metabolizmas1 bozukluklari, Wolman hastalig1, Gaucher
hastalig: tip I pulmoner hipertansiyona yol acarak surfaktan tedavisine yanit-
siz RDS hastaligina ve hasta ile benzer klinik tabloya neden olabilir.

Yenidogan doneminde mortalite nedenleri renal bozukluklara bagli olabilir
ancak temelde bobrek yapisal bozukluklarinda gdzlenen oligohidroaminoz
komplikasyonlar1 6nem tasimaktadir. Oligohidroaminotik hastalarda akciger
gelisiminin geri kaldig1 bilinmektedir. Hastada goriilen surfaktan tedavisine
yanitsiz agir RDS tablosu da otozomal dominant tip polikistik bobrek hasta-
ligina baglanmstir.

Respiratuvar Distres Sendromu Riskini azaltmak i¢in;

1. Gereksiz sezeryanlarin 6nlenmesi ilk adim olmalidir. Bu nedenle tim
24-34 hafta gebeligi olan ve bir hafta icinde dogum yapma riski olan ka-
dinlarin izlemi ve steroid ile akciger matiirasyonun desteklenmesi nem-
lidir (betametazon ve deksametazon).
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2. Yiksek riskli gebeliklerin iyi ele alinmasi ve akciger matiirasyonun sag-
lanmasi i¢in erken eylemin geciktirilmesi, antenatal, intrapartum bebek
izlemi ile asfiksi riskinin azaltilmasi, antenatal kortikosteroid verilmesi
(24-34 hafta) RDS riskini azaltacaktir (antenatal steroidin mekanik ven-
tilasyon ve yogun bakim destegi siiresini, agir intraventrikiiler kanama,
nekrotizan enterokolit ve erken neonatal sepsisin ortaya ¢ikisini azalttig1
saptanmistir.).

3. Dogum odasindan itibaren destek tedavi verilmesi riski azaltir. Ozellikle
¢ok diisiik dogum agirlig1 olan ve RDS riski tasiyan hastalarda tedavi
dogum odasinda baglar. Prematiire bebeklerde yasamin ilk 15 dakikasin-
da akciger harabiyetinin en 6nemli kisminin gergeklestigi bilinmektedir.
Birinci adim prematiire bebekleri, basing, hacim ve oksijene bagl trav-
madan korunmasi, hipoterminin engellenmesidir. Bunun i¢in deneyimli
ekip ve uygun ekipmanlarin bulunmasi dnemlidir.

4.  Surfaktanin profilaktik (dogar dogmaz) veya kurtarma tedavisi (ilk bir-
kag saat iginde) olarak kullanilmasinin mortaliteyi azalttig1 ancak bron-
kopulmoner displazi riskini azaltmadig1 gdsterilmistir.

Otozomal Resesif tip Polikistik Bobrek Hastahigi

Otozomal resesif (OR) tip polikistik bobrek hastaligi genellikle cocukluk do-
neminde bulgu veren her iki bobrekte biiyiime ve toplayici tiibiillerde genisle-
menin gortldiigi bir hastaliktir. Bu bulgularin yani sira her hastada konjenital
hepatikfibrozis ve farkli derecelerde duktal ektazi goriilmektedir. Bu hastalar-
da fetal ultrasonografide biiyiik ve ekojenitesi artmig bobrekler ve oligohidro-
amniyoz goriilebilir. Cogu hastada bulgular {igiincii trimestere ya da doguma
kadar fark edilmeyebilir.

OR polikisitik bobrek hastaliginda bobrek toplayici hiicreleri ve kolanjiyosit-
lerin apikal yiiziinde yer alan silyalarda bulunan fibrosistin/poliduktin protei-
nini kodlayan policystic kidney and hepatic disease 1 (PKHD1) geninde mu-
tasyon mevcuttur. Bu nedenle OR polikisitik bobrek hastaliginda altta yatan
nedenin bu protein yapisindaki bozukluga bagli gelisen silya disfonksiyonu
oldugu diistiniilmektedir. Bobrek ve karaciger tutulumu PKHD1 mutasyonu-
nun tipinden ve birbirinden bagimsizdir, her iki organ tutulumunun derecesi
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de farklilik gosterir. Etkilenmis kardeslerin fenotipik farkliliklar géstermesi
diizenleyici genlerin ve gevresel faktorlerin 6nemini gostermektedir.

OR polikisitik bobrek hastasi olanlar perinatal donemde bobrek yetmezligi ve
akciger gelisiminin yetersiz olmasina bagl kaybedilebilir. Bu hastalarda bob-
rekler genellikle belirgin olarak biiyiiktiir ve fonksiyon gostermezler. Solu-
num yetmezligi hem biiyiimiis bobreklerin akciger geniglemesini engelleme-
sine, s1v1 retansiyonuna ve es zamanli pulmoner hipoplaziye bagl goriilebilir.
Daha hafif renal fenotipi olan, yenidogan doneminde yasayan ve bebeklik do-
neminde de takip edilen hastalarda karaciger hastalig1r daha belirgin olabilir.
Konjenital hepatik fibrozis ve Caroli hastaliginin karacigerde bulunan portal
kanallardaki embriyonik safra kanallarinin gerilememesi sonucunda olugan
patolojik bir yap1 olan ductal plate’in embriyonel yeniden yapilandirilmasin-
da bir bozukluk sonucunda olustugu bilinmektedir.
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OLGU SUNUMU

Yagsaminin ilk giinlinde atriyoventrikiiler blok saptanmasi nedeniyle hastane-
miz yenidogan yogun bakim iinitesine kalic1 kalp pili (pace maker) takilmasi
amaciyla entiibe olarak kabul edilen bebegin, aralarinda akrabalik bulunan
(kuzen torunlar1), 28 yasindaki baba ile 25 yasindaki annenin dordiincii geb-
eliginden ikinci yasayan olarak 37 hafta, fetal aritmi ve hidrops fetalis ned-
eniyle sezaryen ile 3155 gr dis merkezde dogdugu, dogar dogmaz aglamadigi,
morarmasinin oldugu, spontan solunumu olmamasi ve taktil uyarana yanit
vermemesi nedeniyle pozitif basingli mekanik ventilasyon uygulandigi,
satiirasyon diisiikliigli ve bradikardisinin devam ettigi, entiibe edildigi; ak-
ciger grafisinde retikiilograniiler gériiniim oldugu, iki doz siirfaktan tedavisi
verildigi, sepsis On tanisi ile ampisilin ve gentamisin tedavisi baslandigi, bir
kez intravendz immunglobulin tedavisi verildigi, hipotansif olmasi1 {izerine
inotrop tedavisi baslandigi, ekokardiyografide (EKO) sag bosluklarin genis
oldugu, 2-3. derece trikiispit yetmezligi, eser aort yetmezIligi ve mitral yetme-
zlik, patent foramen ovale, kiigiik sekundum atrial septal defekt saptandigi,
EKG’de Mobitz tip 2-3 atriyoventrikiiler blok saptandigi,annenin ilk gebe-
liginin 38. haftada intrauterin eksitus ile sonlandigi, ikinci gebeliginden 34
haftalik dogan bebegin yasaminin iigiincii gliniinde tam kalp blogu nedeniyle
kaybedildigi, iiclincii gebeliginden {i¢ yasinda saglikli bir kiz1 oldugu, bu geb-
eligi stiresince dis merkezde izlendigi, fetal ultrasonografide hidrops fetalis ve
fetal aritmi saptandigi 6grenildi.
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Hastanemize sevk edilen hasta Yenidogan Yogun Bakim Unitesine entiibe
ve genel durumu kotii olarak kabul edildi. ilk fizik muayenede nabiz 100/dk,
aritmik, kan basinct 80/50 mmHg (gebelik haftasina gore sistolik kan basinci
aralig1 40-80 mmHg, diyastolik kan basinci aralig1 25-50mmHg) idi, karaciger
kosta yay1 altinda 2 cm palpe edildi, pretibial (1+) 6dem saptandi, diger sistem
muayene bulgulari dogal olarak degerlendirildi. Izlemde hipotansif olan hasta-
ya dopamin ve dobutamin baslandi. Enfeksiyon taramasi yapildi, antibiyo-
tik (vankomisin, amikasin, seftazidim) baslandi. Hasta, pediatrik kardiyoloji
uzmanlari ile konsulte edildi. intermittan atriyoventrikiiler (AV) tam blok,
EKO’da “bozulmus sistolik fonksiyonlar, sol ventrikiil trabekiilasyonuda artis
(non-compaction), patent duktus arteriyozus (PDA)” saptandi. Kalp hizinin
100/dakika olmasi nedeniyle pediatrik kardiyoloji uzmamn tarafindan “eksternal
pace patch”leri (transkiitan pacemaker bantlari) yerlestirildi. Yasaminin ikin-
ci giiniinde bradikardisinin ilerlemesi nedeniyle, kalp ve damar cerrahisi uz-
mant tarafindan hastaya “epikardiyal lead implantasyonu” (cerrahi olarak kalici
pacemaker takilmasi islemi) yapildi. Ameliyat sonrasi izleminde idrar ¢ikarimi
azaldi, serum kreatinin degeri artti, akut bobrek yetmezligi gelisti, furosemid
inflizyonu baglandi. Yagaminin doérdiincii gliniinde oksijen satiirasyonu diistii,
monitorde kalp tepe atimi1 120/dk degerini gostermesine karsin oskiiltasyonda
kalp tepe atimi1 duyulmayan hasta, resiisitasyona yanit vermedi, agir kalp yet-
mezligi ve yaygin miyokard disfonksiyonu nedeniyle kaybedildi.

POSTMORTEM INCELEME BULGULARI

Vakada aileden onam aliarak gdgiis ve karin bosluklarini kapsayan parsiyel
otopsi yapilmistir. Dis muayenede yaygin 6lii morluklari, dudaklarda ve eks-
tremite uclarinda siyanoz goriilmiistiir. Gogiis acildiginda plevral bosluk-
ta ser0z efiizyon saptanmistir. Kalp normalden biiylik olup, sol ventrikiil
duvarinda kalinlasma ve endokardda trabekiilasyon ve fibrotik goriiniim dik-
kati gekmistir (Resim 1). Diger organlarda makroskopik patolojik bulgu sap-
tanmamuigtir.

Isik mikroskobik incelemede akcigerlerin alveoler bosluklarinda difiiz am-
niyotik epitel aspirasyonu, septumda konjesyon ve yer yer ddem sivisi
mevcuttur (Resim 2). Kalpte solda daha belirgin olmak iizere her iki ventrikiil
endokardinda fibroelastoz, interstisyel fibroz, sinoatrial ve atriyoventrikiiler
diigiimlerde dejenerasyon ve fibrozis saptnmistir (Resim 3,4,5). Karaciger
dokusunda konjesyon, siniizoidal dilatasyon, perisantral fibrozis ve hepato-



391

sitlerde 2+ demir birikimi mevcuttur. Diger organlarin mikrokopik incelenme-
sinde kayda deger patolojik bulgu saptanmamuistir.

Vakada kardes dykiisti, klinik ve laboratuvar bulgular ile histopatolojik bul-
gular g6z oniinde bulunduruldugunda konjenital atriyoventrikiiler tam bloga
neden olan sinoatriyal ve atriyoventrikiiler diigiimlerde dejenerasyon ve fibro-
zis, endokardiyal fibroelastozis tanist konulmustur.

Annenin basta sistemik lupus eritematozus olmak iizere, kollajen doku
hastaliklart i¢in arastirilmasi onerilmistir. Vakanin, erkek olmasi nedeni ile
X’e bagh resesif kalitim gosteren ve kalbi intrauterin donemde etkileyen,
endokardiyal fibroelastoz ve iletim sistemi harabiyeti ile giden genetik bir
hastalik yoniinden de incelenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Resim 1. Kalp normalden biiyiik olup, Resim 2. Akcigerlerde alveoler bosluklarda
sol ventrikiil duvarimda kalinlasma ve diffiiz olarak amniyotik epitel aspirasyonu,
endokardda  trabekiilasyon ve  fibrotik septumlarda konjesyon. HEx200

goriiniim dikkati ¢cekmektedir.

Resim 3. Sol ventrikiil endokardinda fibro- Resim 4. Sinoatrial (SA) ve atrioventrikiiler
elastozis. Fibrozisin interstisyuma dogru (AV) diigiimde dejenerasyon ve fibrozis.
ilerledigine dikkat ediniz. Trikromx200. Trikromx200.



392

Resim 5. Atrioventrikiiler (AV) diigiimde dejenerasyon ve fibrozis. Trikrom ve HEx100.

NEONATAL ARITMILER

Yenidogan déneminde nadir olan aritmilere sistemik hastaliklar eslik ede-
bildigi, agir morbidite ve 6liime neden olabildigi i¢in erken ve dogru tan1 koy-
mak onemlidir. Prenatal donemdeki aritmiler klinikte yenidogan déneminde
goriilen aritmilerin devami seklinde karsimiza ¢ikmasi nedeniyle ¢ocukluk
doneminde goriilen diger aritmilerden farklidir. Bu nedenle neonatal aritmil-
erin tani ve tedavisinde prenatal tan1 dnemlidir. Fetal yapisal ve fonksiyonel
kalp hastaliklarina tan1 konulmasi i¢in iyi bir obstetrik-prenatal izlem ve fetal
EKO gerekir.

Neonatal aritmiler, tasiaritmiler ve bradiaritmiler olmak {izere iki gruba ayrilir.
Fetus ve yenidoganlarda tiim aritmiler goriilebilir. En sik goriilen aritmiler,
siniis tasikardisi ve bradikardisi, prematiire atriyal depolarizasyon, supraven-
trikiiler tasikardi (SVT) ve daha seyrek olarak da atrial flatter, ventrikiiler arit-
miler ve tam kalp blogudur.
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Fetal bradikardi, fetusun kalp hizinin 110/dk’nin altinda olmasidir. Istirahat
halindeki bir yenidoganda kalp hizinin 100/dk’nin altinda olmasi da bradikar-
di olarak tanimlanir. Sinus bradikardisi fizyolojik olmakla birlikte uzamis ve
israrli bradikardi ayrimitili olarak arastirilmalidir. En sik fetal bradikardi ned-
enleri siniis bradikardisi, konjenital AV blok ve fonksiyonel AV bloktur.

Santral sinir sistemi bozukluklari, hipotermi, kafa i¢i basinci artigi, anne-
den bebege gecen bazi ilaglar, fetal distres, ve uzun QT sendromu (KCNQ1
mutasyonu) gibi bir¢ok neden sinus bradikardisine yol agabilir. Gegici siniis
bradikardisi, anti-Ro/SSA antikoru pozitif olan sistemik lupus eritematozus
(SLE) veya diger konnektif doku hastaliklar1 olan annelerin bebeklerinde
goriilebilir. En 6nemli bradikardi nedeni ise konjenital AV bloktur.

Neonatal tagikardi, kalp hizinin >180/dk olmasi olarak tanimlanir. Tasikardinin
kalp dis1 nedenleri arasinda en onemlileri, dogum sonrasi soguk veya sicak
stresi, agrili uyaranlar, ilaglar (adrenalin, teofilin, kafein), hipertermi, sok,
hipoksi, anemi, sepsis, PDA, kalp yetmezligi ve hipertiroididir. Tagiaritmiler
icinde en sik goriileni atrioventrikiiler re-entry mekanizmasi ile ortaya ¢ikan
SVT’dir. SVT’si olan bir yenidoganda ilk 10-20 atimdan sonra R-R mesafesi
diizenlidir.

Konjenital AV blok, prenatal, natal ve postnatal donemlerde bulgu verebilen,
20.000 canli dogumda bir goriilen nadir bir durumdur. Konjenital kalp blogu

siklikla gebeligin 18-24. haftalar1 arasinda tani alir; birinci, ikinci ve tigiincii
derece olabilir. En sik {iglincii derece AV blok goriiliir.

Sekil 1. Konjenital kalp blogu, 3. AV blok olan bir hastanin EKG i goriilmektedir.
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Konjenital kalp blogu nedenleri iki ana gruba ayrilir. Vakalarin %14-42’sinde
anatomik anomaliler gosterilmistir. Konjenital kalp blogu olan hastalarda en
sik goriilen yapisal kalp anomalileri atriyoventrikiiler septal defekt, sol atriyal
izomerizm ve biiyiik arterlerin transpozisyonu (BAT)’dur. Bu anomaliler, atri-
yum ve ventrikiil arasindaki elektriksel iletimi bozarak AV tam bloga yol acar.
Diger sebepler ise viral enfeksiyonlar, ilag kullanimi, miyokardin infiltratif ve
iskemik hastaliklaridir. Etiyolojide ikinci ana grubu olusturan maternal otoan-
tikor iligkili AV bloklar ise maternal SLE ve anti-Ro/SSA (Sjogren syndrome
related antigen A) ve anti-La/SSB (Sjogren syndrome related antigen B) an-
tikorlarinin transplasental gecisi ile goriiliir. Bu antikorlar fetal kalpte myokar-
dite neden olur ve iletim dokusu diizeyinde transmembran sinyalizasyonunu
bozarak kalsiyum kanal proteinleri ile etkilesirler. Tek basina anti-La/SSA
antikor pozitifligi nadir goriiliir. Tiim konjenital kalp hastaligi olan vakalarin
<%1’inde tek basina anti-La/SSA antikoru saptanmustir.

Maternal otoimmiin hastaliklarin saptanmasi i¢in kullanilan anti-dsDNA,
anti-Smith antikorlar1 SLE, romatoid faktdr (RF), romatoid artit, anti-ribo-
niikleoprotein (RNP) antikorlar1 ise bag doku hastaliklar: tanisini destekler.
Bu tetkikler pozitif ise anti-LA ve anti-Ro antikorlarina bakilir. Anti-dsDNA,
anti-Sm ve RF ile konjenital kalp blogu gelisimi arasinda iligki olup olmadigi
konusunda calisma yapilmamistir. Anti-RNP ile ilgili yapilan ¢aligmalarda,
konjenital kalp blogu saptanan olgularda anti-RNP pozitifligine anti-LA ve
anti-Ro antikor pozitifliginin de eslik ettigi saptanmistir. Konjenital kalp
blogunun maternal Anti-Ro ve anti-LA antikorlarina ek olarak, maternal “cal-
reticulin”, muskarinik asetilkolin reseptdrii M1, alfa-fodrin, alfa-enolaz, SHT-
4 reseptorleri ile de iligkili oldugu yoniinde ¢aligmalar yapilmistir.

Fetal kalp blogu tanisi konan gebeliklerin %81’inin canli dogum ile
sonuglandig1, 34-37 hafta arasinda dogumun gergeklestigi, prematiirite
oraninin %38, sezaryen ile dogum oraninin %75 oldugu, kiz ve erkek cinsiyet
oraninin esit oldugu saptanmistir.

Konjenital kalp blogu olan hastalarda kotii prognostik faktorler kalp atim
hizinin 50/dk’nin altinda olmasi, kalp hizinda ani diisiis, fetal kalp hizinin
diisiik olmasi, dilate kardiyomiyopati, endokardiyal fibroelastozis, kapak
yetmezligi, erkek cinsiyet, gebelik haftasinin 34 haftanin altinda olmasi ve
altta yatan immiinolojik hastalik varligidir. Artmis kardiyotorasik indeks, AV
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kapak regiirjitasyonu ve aort akim hizinin diisiik olmas1 da kotii prognostik
faktorlerdendir. Tlk 3 ay mortalitenin yiiksek oldugu saptanmustir. Yapisal kalp
hastaliklar1 ile birlikte goriilen konjenital kalp blogu, izole tipe oranla hem
prenatal hem postnatal donemde daha koétii prognoza sahiptir.

Gegici veya kalic1 kalp pili (pacemaker) endikasyonlari, konjestif kalp yet-
mezligi gelismesi ve kalp atim hizinin 60/dk’nin altinda olmasidir. Bir¢ok
hastanin erken donemde kalp pili takilmasina karsin prognozunun koti
olmasi, kalp kasmin altta yatan immiinolojik hastaliga bagh etkilenmesine
baglanmaktadir.

Konjenital AV blok tanisi ile izlenen hastalarda kalp hizinin 50/dk’nin altinda
olmasi, konjenital kalp hastaligi olan hastalarda kalp hizinin 70/dk’nin altinda
olmas1 durumunda kalp pili takilmalidir.

Konjenital AV blokta diger ritim bozukluklarindan, gecici ve kalict siniis
nodu disfonksiyonu, uzun QT sendromu, ventrikiiler tasikardi ve atriyal flut-
ter goriilebilmektedir. Konjenital AV blokta, tipik olarak fetal EKO’da nor-
mal atriyal ritm ve hiz goriiliirken, ventrikiil hiz1 atriyumdan bagimsiz olarak
40-80/dk saptanir. Mortalitesi %20°dir. Oliimlerin %70’i intrauterin dénemde
gerceklesir. Intrauterin dénemde bebegin 6liim riskini artiran faktorler, hidrops
fetalis ve miyokardit gelismesi, gebelik haftasinin ileri olmasi, annede eslik
eden sistemik skleroz veya SLE hastalig1 olmasi ve maternal anti-La poziti-
fligidir. Mortalite, endokardiyal fibroelastozis ya da dilate kardiyomiyopatiden
biri eslik ederse %50 nin iizerine ¢ikar. Endokardiyal fibroelastozis ve dilate
kardiyomiyopati birlikte gortiliir ise mortalite %100’diir. Sag kalan bebeklerin
cogunun kalp pili ihtiyaci vardir, bir kisminda ise kardiyomiyopati gelisir.

Bebegi konjenital kalp blogu tanist almis bir kadinin bir sonraki gebeliginde
de bebekte konjenital kalp blogu goriilme riskinin dokuz kat arttigi; bebekte
kalp tutulumu olmaksizin neonatal lupus eritematozus tanisi almis ise sonra-
ki gebelikte bebekte konjenital kalp blogu goriilme riskinin yedi kat arttig
saptanmistir. Maternal yas, diisiik vitamin D diizeyi ve hipotiroidinin kon-
jenital kalp blogu gelisimi iizerine olan etkileri ile ilgili olarak devam eden
caligmalar bulunmaktadir.

Neonatal lupus eritematozus, etkilenen anneden transplasental olarak an-
ti-SSA/Ro ve anti-SSB/LA antikorlarmin gegisi nedeniyle ortaya ¢ikar. Neo-
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natal lupus eritematozusun klinik bulgulari gegici dokiintii, konjenital kalp
blogu, hepatobiliyer disfonksiyon, hepatobiliyer, pulmoner ve noérolojik
anomalilerdir. En 6nemli ve hayati risk olusturan komplikasyonu konjenital
kalp blogudur. Siklikla 18-24. gebelik haftalar1 arasinda tan1 konulur. Neo-
natal lupus eritematozusun kalp dist semptomlari konjenital kalp blogunun
aksine birkag hafta icerisinde anneden gegen antikorlarin ¢gocugun dolagimin-
dan temizlenmesiyle geriler. Eger annede anti-SSA/RO antikoru pozitif ise
fetusta konjenital kalp blogu goriilme riski %1-2’dir. Anti-SSA antikoruna
anneden gecen anti-SSB/LA antikor pozitifligi de eklenirse, konjenital kalp
blogu goriilme riski %5’e yiikselir. Konjenital kalp blogu olan bebegi olan
annenin ikinci bebeginde konjenital kalp blogu goriilme riski %5-17 iken son-
raki ¢ocuklarda goriilme riski %50’ye yiikselir.

Aslinda SLE antikorlar1 (anti-SSA/LA ve anti-SSB/Ro) pozitif olan annelerin
yarisinin asemptomatik oldugu, bebegine konjenital kalp blogu tanisi konul-
duktan sonra SLE tanist aldig1 gosterilmistir. Gebeligin ikinci trimesterinin
sonlarina dogru fetusta konjenital kalp blogu saptanmasi durumunda, mater-
nal antikor pozitifligi oraninin %85 oldugu belirlenmistir. Bu nedenle tesadiifi
olarak fetal bradikardi saptandiginda maternal anti-SSA ve anti-SSB antikor-
larinin arastirilmasi 6nerilmektedir. Anti-SSA ve anti-SSB antikorlar1 fetal
kardiyositlere baglanarak inflamatuvar reaksiyona ve kalbin iletim sisteminin
fibrozisine yol agarlar. Diger mekanizmalar ise bu antikorlarin L tipi kalsiyum
kanallarinin down regiilasyonuna neden oldugu, anti-SSA/SSB antikorlarinin
direkt aritmojenik etkili oldugu disiiniilmektedir. Tiim bu mekanizmalar so-
nucta kalbin iletim sisteminde miyokardit, hemoraji, kalsifikasyon ve nekroza
neden olarak degisken derecelerde kalp bloguna, miyokardiyal disfonksiyona
ve endokardiyal fibroelastozise neden olurlar. Bu antikorlarin konjenital kalp
blogu patogenezinde rol oynadigi, ancak tek basina etken olmadigi, konjenital
kalp blogunun gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorlerin de katkida bulun-
dugu saptanmustir.

Primer Sjogren sendromu da izole konjenital kalp blogu ile iligkili olabilir.
Patolojik olay antikorlarin neonatal miyokardin M1 subtipindeki muskarinik
asetilkolin reseptorlerini aktive etmesi ile geligir. Her iki hastalikta da etkilen-
menin siddetine bagl olarak intrauterin donemde hidrops fetalis gelisebil-
ir ve bebek olebilir. Bu antikorlarin pozitif oldugu gebelerde, gebeligin 16.
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haftasindan baslayarak en az iki haftada bir seri obstetrik ultrasonografi ve
fetal EKO ile izlem Onerilmektedir. Prenatal donemde maternal sempatomi-
metik, dijital ve salbutamol tedavileri denenmistir; ancak basari elde edile-
memistir. Bu tedavi verilen hastalarda halen postnatal donemde %60°1n {ize-
rinde kalp pili ihtiyaci ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmada, neo-
natal aritmi dykiisii olan iki hastada prenatal 6ykiide maternal otoantikorlar ile
iligkili SLE ve Sjogren sendromu oldugu ve iki hastanin da prenatal donemde
tan1 aldig1 saptanmistir. Tim AV blogu olan hastalara epikardiyal kalp pili
implantasyonu yapilmistir.

Konjenital kalp blogu olan hastalarda en 6nemli komplikasyonlardan biri
kapak disfonksiyonudur. Konjenital kalp blogu olan hastalarin %1,6’sinda
kapak yetmezligi saptanmistir. Papiller kasta yamali ekojenite goriiniimii 19-
22. haftalarda saptanabilir. Ciddi kapak yetmezligi prenatal ya da postnatal
gelisebilir. En erken prenatal 34. haftada, en geg¢ postnatal 26. haftada gelise-
bilecegi gdsterilmistir.

Konjenital kalp blogu tedavisinde intrauterin dénemde sempatomimetik
ilaglar, plazmaferez, kortikosteroid, intravendz immunglobulin, digoksin,
diiiretik ilaglar kullanilir. Gebelikte fetiiste AV blok tespit edilen annelere
hamilelik déneminde deksametazon/betametazon ve/veya IVIG tedavisi
baglanmalidir. Maternal deksametazon, tan1 konuldugu andan itibaren, 2 hafta
boyunca 8 mg/giin, 28. haftaya kadar 4 mg/giin, doguma kadar 2 mg/giin ver-
ilmesi Onerilir. Maternal IVIG tedavisi ise fetal endokardiyal fibroelastozis
ve ventrikill disfonksiyonu saptandiginda 1 g/kg 2 haftada bir verilmelidir.
Fetusun ventrikiiler hiz1 55/dk’nin altinda saptanirsa maternal sempatomime-
tik tedavi baglanmalidir. Hamilelik déneminde, fetusta perikardiyal eflizyon,
asit, ventrikiiler ektopi, ventrikiiler ejeksiyon siiresinin kisalmasi, AV kapak
yetmezligi gelisir ise dogum yaptirilmali, dogum sonrasi en kisa siirede kalp
pili takilmal1 ve agresif medikal tedaviye baslanmalidir. Yapilan caligmalar-
da hastalarim hemen hemen hepsinin ilk yil i¢inde, hastalarin 2/3’liniin ise
dogumdan sonraki on giin i¢erisinde kalp piline gereksinim gdsterdikleri be-
lirlenmistir.

Konjenital kalp blogu olan bebeklerin anneleri otoimmiin hastaliklar agisin-
dan tarandiginda, maternal otoimmiin hastalig1 olanlarin %50’sinin asemp-
tomatik anti-Ro ve anti-LA antiikor tasiyicisi oldugu, geriye kalan annelerin
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sistemik skleroz, SLE ve romatoid artit tanilart oldugu saptanmistir. Otoim-
miin hastalig1 olan dogurganlik donemindeki kadinlarin anti-Ro ve anti-LA
diizeylerine gebelikten 6 ay once bakilmasi gerekmektedir. Konjenital kalp
blogu olmaksizin endokardiyal fibroelastozis ve kapak yetmezligi mevcut ise
anti-LA ve anti-Ro bakilmasi gerekmektedir.

1993 ve 2002 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde neonatal artimi tanis1 alan
26 bebegin demografik ve klinik 6zelliklerinin arastirildigi bir ¢alismada
yenidogan yogun bakim iinitesinde neonatal aritmi insidansinin %0,07 oldugu
saptanmistir. Neonatal aritmi ile izlenen hastalarda en sik siniis bradikardisi
(9 hasta, %38,5), daha sonra SVT (8 hasta, %30,8), ve tam AV blok (4 hasta,
%15,4) belirlenmistir. Neonatal aritmilerin %23,1’inde aritmi yaninda yapisal
konjenital kalp hastaliklarinin da eslik ettigi gortilmustiir. Siniis bradikardisi
olan hastalarin dordiinde respiratuvar ve metabolik sorunlar belirlenmis ve
iic hasta agir respiratuvar distres sendromu, BAT ve ventrikiiler myokardiyal
nonkompaksiyon nedeniyle kaybedilmistir. Calismada fetal aritmi tanist alan
12 hasta (%46), fizik muayene ve kardiyak monitorizasyon ile 13 hasta (%50)
saptanmistir.  SVT tanisi alan hastalarin %75’ine prenatal tani ile maternal
dijital tedavisi baslanmistir. SVT tanisi alan tiim hastalara ilk asamada intra-
vendz adenozin tedavisi verilmis, bir vakada iic doza ragmen yanit alinama-
masi nedeniyle elektriksel kardiyoversiyon yapilmistir. Tiim hastalar digoksin
ile taburcu edilmistir.

“NON- COMPACTION” KARDIiYOMIiYOPATI

Non-compaction kardiyomiyopati nadir goriilen yapisal bir kalp kasi
hastaligidir. Fetal gelisim esnasinda intrauterin miyokardiyal compaction
duraklamasina baglidir. Bunun sonucunda miyokard iki tabakadan olusur. Iki
miyokard tabakasi arasinda ventrikiiler kavite olusur. Ventrikiiler kavitenin
icerisinde olusan intratrabekiiler girintiler araciligiyla bu kavite ventriikiilden
gelen kan ile dolar. Kavitenin genisligi ve ventriikiil i¢erisinden gelen kanin
miktarina bagl olmakla birlikte kalp yetmezligi gelisebilir. Nedeni tam olarak
aydinlatilmamakla birlikte, miyokardiyal iskeminin embriyonik sinuzoidler-
in gelisimini duraklattigi, bu durumun da intratrabekiiler bosluk olusumuna
yol acmasi nedeniyle gelistigi disiiniilmektedir. Asemptomatik vakalardan
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konjestif kalp yetmezligi bulgularina kadar ¢esitli klinik bulgular goriilebilir,.
Tani, EKO, PET-CT ile koroner akim azalmas1 ve ventrikiil duvarmin hareket
anomalilerinin goriilmesi ile konur. Sporadik ya da genetik olarak goriilebil-
ir. Non-compaction kardiyomiyopatide, Barth sendromundan sorumlu olan
G4.5 geni, familyal non-compaction kardiyomyopatide ve konjenital kalp
hastaliginda gosterilen distrobrevin alfa, sitoskeletal protein ve transkripsi-
yonunu kodlayan gendeki P121L mutasyonu, CYPHER/ZASP mutasyonu,
11p15 mutasyonu, E101K mutasyonu gosterilmistir.

Non-compaction kardiyomiyopatinin EKO ile tanisinda siklikla Jenni kriter-
leri kullantlir:

*  Eslik eden kardiyak anomalilerin olmamasi

*  Sol ventrikiil miyokardinin iki tabaka seklinde segmental kalinlagmasi,
ince epikardiyal tabaka, trabekiilasyon ve derin girintiler igeren kalin
endokardiyal tabaka goriilmesi, sistol sonunda non-compaction/ com-
paction miyokard oraninin > 2:1 olmasi

*  Renkli Doppler ile intratrabekiiler girintilerin i¢ine kanin akiginin
gosterilmesi.

Non-compaction kardiyomiyopatinin komplikasyonlar1 tromboembolizm,
aritmi ve ilerleyici kalp yetmezligidir. Ejeksiyon fraksiyonu <%40, daha 6nce
tromboembolizm ya da atriyal fibrilasyon dykdisii var ise profilaktif antiko-
agiilan tedavi onerilmektedir. Normal sistolik fonksiyonu olan hastalara ise
profilaktik aspirin 6nerilmemektedir. Non-compaction kardiyomiyopatisi olan
hastalarda ventikiiler aritmi, ani 6liim riski olmast nedeniyle yillik ambulatu-
var EKG ¢ekilmesi 6nerilmektedir.

Pediatrik Kardiyomiyopati tanisi olan hastalarin %35’inin nedeni metabolik
hastaliklardir. Yag asidi oksidasyon defektleri, organik asidemiler, amino-
asidopatiler, glikojen depo hastaliklar1 ve konjenital glikozilasyon defektleri
kardiyomiyopatiye neden olabilir.

Neonatal lupus eritematozusta iletim defekti olmadan izole endokardiyal fi-
broelastozis ve kardiyomiyopati goriilebilir. SLE’li anne bebeklerinde kardi-
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yomiyopati ve endokardiyal fibroelastozis gelisim zamani araya giren viral
enefksiyon ya da altta yatan metabolik hastaliklara baglh degisebilir .

ENDOKARDIYAL FiBROELASTOZIiS

Endokardiyal fibroelastozis nadir goriilen, miyokard fibrozisidir, son donem
kalp yetmezligi ve dliime kadar ilerleyebilir. Prenatal EKO bulgusu, fetal
kalbin endokardiyal ylizeyinde yamali ekojenitelerin goriilmesidir. Konjeni-
tal kalp blogu olan hastalarin %7’sinde endokardiyal fibroelastozis goriiliir.
Konjenital kalp blogu olup annesinde Anti-Ro pozitifligi olan bebeklere her
zaman eslik etmez.

Endokardiyal fibroelastoziste mortalite %50’dir. Kardiyomiyopati ile birlik-
te ise mortalitenin %100’e kadar yiikseldigi saptanmistir. Non-compaction
kardiyomiyopati ve endokardiyal fibroelastozis tedavisinde IVIG tedavisinin
etkili olmadig1 gosterilmistir.
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KRONIK ISHAL

Yalgin MIRZEYEV*, Hiilya DEMIR**, Safak GUCER***

Otuz giinliikkken baslayan emzirmeyle iliskisiz, giinde on bes-yirmi kez olan
kusma ve giinde 7-8 kez olan sulu, mukuslu, kansiz ishal yakinmalari ile bas-
vurdugu bir merkezde agir dehidrate olarak degerlendirilip yogun bakim {ini-
tesine yatirilan, atesi olmayan, intravendz sivi tedavisi ve sepsis ekarte edile-
meyerek intravenodz antibiyotik tedavisi baslanan yalniz anne siitii ile beslenen
2 aylik hastanin beslenmesine hidrolize proteinli mama ile devam edildigi, bu
degisiklik sonrasinda kusmasimin kesildigi, ishalinin belirgin azaldig, intra-
vendz sivi tedavisinin kesildigi, yeterli oral alim saglandiktan ve iyi diizeyde
kilo alim1 gergeklestikten sonra yatisinin on besinci giiniinde kronik ishal eti-
yolojisinin arastirilmasi i¢in ti¢lincii basamak bir hastaneye ayaktan bagvur-
mas1 Onerilerek taburcu edildigi, taburculuktan 1 giin sonra ishal sayisinda ar-
t1s olmasi tizerine ayn1 merkeze gotiiriildiigii, yatirilarak enteral beslenmenin
kesildigi, intravendz sivi tedavisi baglandigi, izlemde ishal sikliginda degisik-
lik gbzlenmedigi, digki aerob kiiltiirii, diskida rotavirus ve adenovirus antijeni,
Gruber-Widal testi ve kan salmonella serolojisi degerlendirmeleri ile 6zgiil
bir etken tanimlanamadigi, kan aerob kiiltiiriinde iireme saptanmadigi, dokuz
giinliik yatig1 boyunca ishal yakinmasinda degisiklik gdzlenmedigi, ileri tetkik
ve tedavi amaciyla elli bes giinlitkken hastanemize sevk edildigi, kronik ishal

[k fizik muayenede genel durumu orta, kasektik, dehidrate ve soluk gorii-
nliimdeydi. Viicut sicakligi 36,9 °C, nabiz 160 /dk ve ritmik, kan basinc1 90/50

*  Aragtirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali
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mmHg, solunum sayis1 40 /dk, viicut agirligi 3400 g (<3 p), bas ¢evresi 36 cm
(3-10 p). Cilt turgor-tonusu azalmis soluk, cilt ve mukozalar kuru, cilt alt1 yag
dokusu belirgin azalmist1. On fontanel ¢okiiktii. Karm distansiyonu mevcuttu.
Hepatosplenomegali yoktu. Aksiyel ve trunkal hipotoni vardi, derin tendon
refleksi patellada bilateral hipoaktif aliniyordu. Diger sistem muayeneleri do-
gald1.

Aralarinda tiglincii derece kuzen evliligi olan saglikli baba ve saglikli annenin
besinci gebeliginden dogan besinci gocugu olarak, kirk bir haftalik gebelik
sonunda normal vajinal yol ile 3840 gr dogan hastanin dokuz ve on bir yasla-
rinda saglikli iki kiz kardesi oldugu, annesinin ikinci gebeliginden dogan bir
erkek kardesinin 4 aylikken, dordiincii gebeliginden dogan bir erkek kardesi-
nin ise § aylikken ayn1 dénemde baslayan ve sebebi belirlenemeyen kronik

Giinde sekiz dokuz kez yiiksek hacimli, bol sulu, mukuslu ishal ve metabolik
asidoz saptanan hastaya intravendz sivi tedavisi verildi, yatismin ikinci gii-
niinde santral venoz kateter takildi, oral alim1 kesildi, total parenteral niitris-
yon bagland1. Hastanin Hb 11,1/8,1 g/dl, Hkt % 34,2/24,9, BK 22.800/24.700
/mm?®, trombosit 860.000/24.000 /mm’, pH 7,31, pCO, 32,8 mmHg, cHCO,
16,6 mmol/l, kreatinin 0,4 mg/dl bulundu, elektrolit dengesizligi yoktu. Hi-
poalbiiminemi ve hipogammaglobulinemi saptanan hastanin oral alim1 kesil-
dikten sonra ishal sikliginda azalma goriildi. Gerektikge albiimin replasmani
yapildi. Yatisinin dordiincii glinlinde atesi olmasi iizerine seftriakson ve van-
komisin tedavileri baslandi, atesi devam eden hasta icin yatisinin besinci gii-
niinde mikrobiyoloji laboratuvari kan kiiltiiriinden ciddi diizeyde gram nega-
tif basil sinyali alindig1 uyarisinda bulundu, antibiyotik tedavisi meropenem,
siprofloksasin, vankomisin ve flukonazol seklinde diizenlendi. Intravenoz
immiinglobulin tedavisi verildi. Kapiller geri dolumu uzayan ve gevreye il-
gisi azalan hastaya pozitif inotrop tedavisi baslandi. Solunum sikintis1 gelisti,
entiibe edilerek mekanik ventilatére baglandi, dissemine intravaskiiler koagii-
lasyon ve pansitopeni gelistigi goriildii, gereksinimi oldukg¢a kan iirtinii trans-
fiizyonlart verildi. Yatisinin besinci giliniinde diiiretik yaniti olmayan hasta
aniirik oldu, periton diyalizine basland1. Yatisinin altinci giinii hipotansif olan,
pulmoner kanamasi baglayan hasta arrest oldu, kardiyopulmoner resusitasyo-
na yanit vermeyerek eksitus kabul edildi.
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PATOLOJiK BULGULAR

Vakaya aileden onam alinarak tam otopsi yapilmistir. D1s muayenesinde yay-
gin 0dem mevcuttur. Akcigerler, adrenaller, mide mukozasi, kafa tabani ve
testiste kanama bulgular1 dikkati cekmistir. (Resim 1) Karaciger ve dalak bii-
yiikliigii saptanmistir. Kardiyovaskiiler sistem incelemesinde epikardiyal pe-
tesi ve patent duktus arteriozus mevcuttur.

Is1ik mikroskobik incelemede akcigerlerde yer yer atelektazi ve amfizem alan-
lar1 izlenmistir. Sol akcigerde daha belirgin olmak {izere iki akcigerde de ka-
nama vardir. Brong liimenlerinin bazilarinda kanli sekresyon mevcuttur. Bazi
arterlerin ve arteriollerin liimeninde fibrin trombozu, nekroz, endotel 6demi
dikkati cekmistir (Resim 2). Alveollerin bir kisminda nekroz ve limenlerinde
6dem s1vis1t mevcuttur. Yer yer hyalen membranlar olusmustur. Kalpte kayda
deger patolojik bulgu yoktur.

Gastrointestinal sistemin mikroskobik incelenmesinde, duodenumda villuslar
yer yer llimene dokiilmiistiir ve submukoza 6demlidir. Baz1 alanlarda villus-
larda kiintlesme mevcut olup villus boylarinda kisalma izlenmistir. PAS Dias-
taz boyasi ile sitoplazmada apikalde yer yer kalin bantlar seklinde boyanma
vardir (Resim 3). CD10 ve CEA boyalari ile duodenum epiteli apikalinde yer
yer kalin bant seklinde boyanma saptanmistir (Resim 4).

Elektron mikroskopik incelemede mikrovilluslarin boylarinda kisalma, sayica
azalma veya silinme, silinme olan bolgelerde sitoplazmanin apikalinde tipik
mikrovillus inkliizyonuna ait goriintiiler saptanmistir (Resim 5,6). Sitoplaz-
mada, mikrovillus inkliizyonlariin etrafinda i¢i bos vakuoler ve kristalari si-
linmis mitokondriler izlenmistir.

Karacigerin mikroskobik incelenmesinde genel yapist korunmakla beraber,
periportal yerlesen hepatositlerde demir birikimi ve iri vakuollii yaglanma
mevcuttur. Adrenaller ve testis ¢cevresinde taze kanama saptanmistir.

Vakada bu bulgular ile birlikte benzer kardes dliimii 6ykiisti de gbz oniinde
bulundurularak son patolojik tan1 mikrovillus inkliizyon hastaligidir. Hasta,
kronik ishalin neden oldugu enfeksiyon ve komplikasyonlari ile kaybedilmis-
tir.
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Resim 1. Akcigerlerde kanamaya bagl bor-
do renk degisikligi.

R R

s

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

Resim 3. PAS-Diastaz ile duodenum mukozasinda apikalde normal lineer boyanma(A),
vakamizda sitoplazma igine dogru uzanan boyanma (B)x400

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

Resim 5. Elekron mikroskopi (dudenum).
Enterositin apikalinde mikrovilluslarin sayi-
sinda ve boyunda belirgin azalma (31ii ok) ve
bir mikrovilliis inkliizyonu (kirmizi ok) x400
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Resim 6. Elekron mikroskopi (duodenum). En-
terositin apikalinde mikrovilluslarin boylarinda
kisalma, sayilarinda azalma ve bir mikrovilliis in-
kliizyonu (ok) x400

KRONIK iSHAL

Diinya Saglik Orgiitii ishali, 24 saatte 3 veya daha fazla yumusak, sulu diski-
lama veya sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde her zamankinden daha sik
sulu digkilamaolarak tanimlar. Saglikli ¢ocuklar giinde 5-10 gr/kg, eriskinler
ise 100-200 gr/giin disk1 yaparlar. Bebek ve ¢ocuklarda disk1 miktar1 >10 gr/
kg/giin, adolesanlarda >200 gr/giin oldugunda ishal olarak kabul edilir. Sik-
likla yedi giiniin altinda devam etse de, on dort giinden kisa siiren ishal akut
ishal, daha uzun siiren ishal ise kronik veya persistan ishal olarak adlandirilir.
Bes yasin altindaki ¢ocuklarin ortalama 3,2/y1l ishal olduklar: bildirilmistir.
Avrupa’da 3 yas altindaki ¢ocuklarda ishal insidansi yilda ¢ocuk basina 0,5-
1,9 iken, gelismekte olan iilkelerde ¢cok daha yiiksek oranda gériiliir. Ishal pe-
diatrik mortalite ve morbiditenin en énemli nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Bes yas alt1 cocuk 6liimlerinin %681 enfeksiyon hastaliklarindan
dolay1 olmakta, enfeksiyona bagli 6liim nedenleri arasinda pnémoni (%18) ve
ishal (%15) ilk iki siray1 almaktadir. Kronik ishal siklig1 tiim diinyada yaklasik
%3-20dir ve 6-24 ay arasinda kiz/erkek oran1 1,2-2,6:1dir.

Etiyopatogenez

Ishal patofizyolojisinde degisik mekanizmalar rol alsa da, tiim ishallerin temel
nedeni, bagirsak limenindeki sivinin yetersiz emilimi veya bagirsak liimenine
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sivinin asir1 salgilanmasidir. ince ve kalin bagirsaklardan oral alim ve gast-
rointestinal salgilar ile toplam 280-300 ml/kg/giin s1v1 geger ve bu miktarin
yalmz 5-10 ml/kg/giin kadar1 diski ile atilir. ishal, sekretuvar ve ozmotik me-
kanizmalar ile olusabilir.

Sekretuvar ishalde, bakteriyel toksinler, hormonlar (vazoaktif intestinal pep-
tid, gastrin, sekretin) veya safra asitlerinin etkisiyle cAMP ve cGMP aktivas-
yonu olur ve kript hiicrelerinden aktif C1 salgilanir, sodyum kloriir transportu
engellenir ve elektrolit salgisinda artis ve emiliminde azalma olur. V.cholerae,
S. aureus, B.cereus ve enterohemorajik £. Coli’nin enterotoksinlerinin neden
oldugu ishaller, diyareye neden olan adacik hiicre tiimdrleri, safra tuzlari en-
teropatisi sekretuvar ishale 6rnek olarak gosterilebilir. Sekretuvar ishal oral
alimin kesilmesiyle durmaz.

Bir diger mekanizma ise ozmotik ishaldir. Emilim bozukluguna bagli intralii-
minal ozmotik yiikiin artmasi sonucu liimene su cekilir ve ishal olusur. Glu-
koz-galaktoz malabsorbsiyonu, disakkaridaz eksikligi gibi karbonhidrat emi-
lim bozukluklari, ozmotik ishale 6rnek gosterilebilir. Ozmotik ishal enteral
alimin kesilmesiyle durur, disk1 pH’s1 diisiiktiir ve rediiktan madde pozitiftir.

Cocuklarda digkida yaklagik 20-25 mEq/L sodyum, 50-74 mEq/L potasyum
ve 20-25 mEq/L klor vardir. Hastaya once idrar poseti baglanip, bezi ters
cevrilerek, bez diskinin sivi kismin1 emmeden 6nce 6rnek alinarak, biyokim-
yasal ozellikleri degerlendirilmeli, ozmotik ve sekretuvar ishal ayirici tanisi
yapilmalidir. Diski elektrolitleri bakildiktan sonra ozmotik agik hesaplanarak
[ozmotik fark= 290-2x(Na+K)] ishalin 6zelligi belirlenmelidir. Bu fark>135
mosm/kg olursa ozmotik ishal, <50 mosm/kg olursa sekretuvar ishal, 50-135
mosm/kg arasinda olursa miks tipte ishal diistiniiliir.

Ugiincii mekanizma, mukozal hasar varligidir. Bu grupta enfeksiyonlar: bak-
teriler (enteropatojenik E. coli), virusler (rotavirus, Norwalk virusii, HIV),
parazitler (Giardia, Cryptosporidium, Isospora, Ascaris, Trichinella), mikst
organizmalar (intestinal bakteriyel asir1 cogalma); sitostatik (anti-kanserojen)
ajanlar: kemoterapotikler (mukozit), radyoterapi (akut-kronik radyasyon ente-
rokoliti); hipersensitivite reaksiyonlari: nematod enfestasyonlari, gida alerjisi;
idiopatik-immunolojik: mikroskopik (lenfositik) ve kollajen6z kolit, Graft-
versus-host hastaligi gibi nedenler sayilabilir.
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Tablo 1.

Diski laboratuvar bulgularina gore ishalin patofizyolojik siniflamasi
Diski dzellikleri Ishal tipi

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

Dérdiincii mekanizma ise motilite bozuklugudur. intestinal motilitenin artmus
olmasi, bagirsak igeriginin liimende hizli ilerlemesine ve epitel emilim ylize-
yiyle barsak igeriginin temas siiresinin kisalmasina yol agarak ishal olusturur.
Intestinal motilitenin ¢ok yavas olmasi ise ince bagirsaklarda asir1 bakteriyel
cogalmaya yol acarak ishale neden olur. Irritabl barsak sendromu, karsino-
id sendrom, post gastrektomi, post vagotomi sendromlari, diyabetik noropati,
hipertiroidi (tirotoksikoz), ileogekal rezeksiyon, enfeksiyonlar, kor lup send-
romu, skleroderma, idyopatik psddoobstriiksiyon motilite bozukluguna bagh
ishal nedenleri arasinda sayilabilecek hastaliklardir.

Kronik ishal olan her hastadan ayrintili 6ykii alinmali ve fizik muayene ya-
pilmalidir. Oykiide hastanin yasi, eslik eden hastaliklari, risk faktorleri, mal-
niitrisyon ve gelisme geriligi, ailede akrabalik, kardes oliimii oykiisii, diyet
aliskanligi, ishalin ne zaman basladigi, ne zamandir devam ettigi, stirekliligi,
digkinin 6zelligi sorgulanmalidir. Kronik ishal diigiindiirecek klinik bulgular
ile bagvurabilecekleri i¢in, her hastada anal inkontinans ve enkoprezis dislan-
malidir. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda daha sik goriilen kabizlik ve asirt disk
birikimi, enkoprezis ve tagsma ishaline neden olabilir, bu durum kronik ishal
ayirici tamisinda akilda tutulmast gereken bir diger durumdur. Ishalden farkli
olarak enkopreziste tuvalete gitme hissi olmaz. Ozellikle adolesan hastalarda
Munchausen-by-proxy Sendromu da disiiniilerek laksatif kullanimi1 sorgu-
lanmali, siipheli vakalarda gerekirse digkida fenolfitalein, magnezyum siilfat
ve fosfat diizeyleri bakilmalidir. Hastalarda ishale eslik eden perioral ve pe-
rianaldermatit (kuru, egzamatdz plaklar) varsa akro dermatitis enteropatika;
lenfodem varsa intestinal lenfanjiektazi; atopi varliginda besin alerjileri; artrit,
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eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, agizda aftéz lezyon varsa infla-
matuvar bagirsak hastaligi; tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve rektal prolap-
sus varsa kistik fibrozis; agir sistemik enfeksiyon varsa immiin yetmezlikler
disiiniilmelidir. Semptomlar, yenidogan doneminde baslamissa, kistik fibro-
zis ve inek siitii alerjisi; un mamullerinin alimi ardindan baslamissa ¢olyak
hastalig1; siit cocuklugu doneminde baslamigsa kronik non-spesifik ishal, pos-
tenterit sendromu, kistik fibrozis, besin alerjileri; adolesan doneminde basla-
migsa inflamatuvar bagirsak hastaligi daha olasidir.

Ozellikle hayatin ilk giinlerinden direngli ishal goriilen hastalarda, siit ¢ocu-
gunun inat¢1 diyaresi 6n planda diisiiniilmelidir.

Siit cocugunun inat¢1 (intractable) diyaresi: 1lk kez Avery tarafindan 1968
yilinda tanimlanmistir. Genellikle ilk 24 ayda goriilen, en az ii¢c diski kiltii-
riinde iireme saptanmayan, iki haftadan uzun siiren ishaldir. Bu hastalarda is-
hal tedaviye direnglidir ve parenteral beslenme uygulamasma ragmen siddetli
ishal devam eder. Direngli ishal, villiis atrofisi olmayan (konjenital transport
defektleri, safra asit malabsorbsiyonu, konjenital glukoz-galaktoz malabsorb-
siyonu) ve bagirsak epitelinde konjenital yapisal veya islevsel bozukluklarin
bulundugu villiis atrofisi ile giden (mikrovilliis inkliizyon hastaligi, otoimmiin
enteropatiler, tufting (ptiskiillii) enteropati) hastaliklari kapsar.

Mikro villiis inkliizyon hastaligi (Davidson hastaligi, konjenital mikrovilliis
atrofisi): Hastalik ince bagirsagin epitel hiicrelerinde apikal mikrovilliislerin
konjenital eksikliginden kaynaklanir. Gebelik siiresince ve dogumda genellik-
le sorun yoktur. Yasamin ilk gilinlerinde baglayan 150-300 cc/kg/giin’e varan
siddetli bol sulu ishal, eslik eden abdominal distansiyon, %50-70’e varan kilo
kayb1 goriiliir. Hastaligin yasamin ilk giinlerinde belirti veren ve agir seyre-
den erken baslangicli; 2-3 aylikken belirti veren kismen daha hafif seyreden
gec baslangigli tipleri vardir. Belirtiler, genellikle erken neonatal donemde pik
yapar. Ince bagirsak biyopsisi hastaligm tanisinda altin standarttir. Kript hi-
perplazisinin ve inflamasyonunun eslik etmedigi villiis atrofisi goriiliir. CD10
(dogal membran iliskili peptidaz) immiin-boyama teknigi ile immatiir ente-
rositlerin st kriptlerinin sitoplazmasinda periyodik asit Schiff (PAS) pozitif
graniil birikimi goriliir. Hastalik otozomal resesif gecislidir, MYO5B mutas-
yonu vardir ve prenatal tan1 miimkiindiir. Nadir goriilen bir hastalik olmasina
karsin ¢ok yiiksek mortalite oranina sahiptir ve tek kesin kiir saglayan tedavi
yontemi bagirsak transplantasyonudur.
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Otoimmiin Enteropati

Siit cocugu doneminde baglayan agir ishal ile bulgu verir. Lamina propria-
da total villoz atrofi ve belirgin lenfoid hiicre infiltrasyonu vardir. Bu hasta-
larda ishal izole veya Immiin disregiilasyon, Poliendokrinopati and Entero-
pati, X-linked sendromunun (IPEX) bir parcasi olarak, diabetes mellitus ile
birlikte ortaya ¢ikabilir. IPEX sendromu, yasamin ilk aylarinda baglayan sis-
temik otoimmiin bir hastalik olup, kronik diyare, ekzematdz dermatit ve en-
dokrinopati ile karakterizedir. Otoimmiin nedenli diger klinik bulgular ise Co-
ombs pozitif hemolitik anemi, otoimmiin trombositopeni, ndtropeni ve tiibiiler
nefropatidir. X’e bagli ge¢is gosterir ve FOXP3 geni hastaliktan sorumludur.

Tufting Enteropati (Intestinal Epitelyal Displazi)

Siit cocugu doneminde sekretuvar ishal ile baglar. Kronik artrit ve konjuktival
erozyonlar klinik tabloya eslik edebilir. Hastaligin nedeni bagirsak epitelin-
deki hiicre displazisidir. Lamina propriada mononiikleer hiicre infiltrasyonu
olmadan kript hiperplazisinin eslik ettigi villiis atrofisi olur. Apikal sitoplaz-
mada tuft (piiskiil) hiicreler goriiliir. Ikinci kromozomda (2p21) bulunan Ep-
CAM (epithelial cell adhesion molecule) geninde ve 19. kromozomda bulunan
SPINT? genindeki mutasyonlarin bu hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir.

Besin reaksiyonuna bagli kronik ishal, iki yas alt1 cocuklarda sik goriilen bir
diger ishal nedenidir. Bu reaksiyonlar immiin aracilt ise alerji, immiin reaksi-
yon s0z konusu degilse intolerans olarak tanimlanir. Bebeklik caginda en sik
inek siitii protein alerjisi goriiliir. Cocukluk cagindaki sikligi % 1-7°dir. Bu ¢o-
cuklarin yaklasik %50’sinde soya proteini alerjisi de vardir. Gluten, yumurta
proteini, deniz {riinleri, fistik diger sik alerji olusturan besinlerdir. Hastalar-
da etkin olan tek tedavi sorumlu besinin diyetten ¢ikarilmasidir ki, ardindan
semptomlarin kaybolmasi tani agisindan kuvvetli yonlendirici olur.

Kronik non-spesifik diyare (Toddlers diarrhea) ise siklikla 1-5 yas arasi ¢o-
cuklarda kronik ishal nedenidir. Siit gocugunun irritabl barsak hastalig1 olarak
kabul edilebilir. Asir1 karbonatli igecek veya meyve suyu tiikketimi olan ¢ocuk-
larda gelisen sik sulu (giinliik >150ml/kg) ishal ataklari ile kendini gosteren
bir hastaliktir. Genellikle geceleri ishal olmaz, biliylime etkilenmez, tanisal in-
celemelerde 6zellik saptanmaz. Bu tabloya diisiik yagli ve yiiksek karbonhid-
ratl diyetler ve asir1 karbonhidrat tiiketiminin neden oldugu diisiiniilmektedir.
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Tablo 11 (14).

Kronik ishalin enfeksiyoz ve enfeksiyon dist nedenleri

Enfeksiyoz nedenler

Bakteriyel

Viral ve protozoal ajanlar

Ince bagirsakta bakteriyel asiri gogalma
Postenteritsendromu

Tropikal sprue

Ekzojen maddelerle
iliskili ishal

Karbonatli sivilarin asir1 tikketimi

Sorbitol, mannitol ve ksilitol igeren besin tiiketimi

Asir1 antiasit ve laksatif tiikketimi

Metilksantin igeren igeceklerin asir1 tikketimi (kola,¢ay,kahve )

Sindirim anormallikleri

Kistikfibrozis

Shwachman —Diamondsendromu
izole pankreatik enzim eksikligi
Kronik pankreatit

Johanson —Blizzardsendromu
Pearsonsendromu

Tripsinojen ve enterokinaz eksikligi
Kronik kolestazis

Safra asit baglayici ilag kullanimi
Primer safra asit malabsorbsiyonu

Terminal ileum rezeksiyonu

Besin malabsorbsiyonu

Konjenital /kazanilmis laktaz eksikligi
Konjenital /kazanilmissiikraz-izomaltaz eksikligi
Glikoz —galaktozmalabsorbsiyonu
Fruktozmalabsorbsiyonu

Konjenital /kazanilmis kisa barsak sendromu

Immiin ve enflamatuvar

Besin alerjileri

Colyak hastaligi
Eozinofilikgastroenterit
Inflamatuvar bagirsak hastalig1
Otoimmiinenteropati

IPEX sendromu

Primer ve sekonderimmiin yetmezlikler

Yapisal bozukluklar

Mikrovilliis inkliizyon hastaligt
Tuftin genteropati

Fenotipik ishal

Heparan-sulfat eksikligi

Integrin eksikligi (a2B1 ve a6p4)
Lenfanjiektazi

Enterikanendokrinozis (Neurogenin -3 mutasyonu)
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Konjenital klor ishali

. . Konjenital sodyum ishali
Elektrolit ve metabolit . .
Akrodermatitisenteropatika
Selektiffolat eksikligi

Abetalipoproteinemi

transport bozukluklari

Hirschsprung hastaligi
Motilite bozukluklari Kronik intestinalpsodo-obstriiksiyon
Tirotoksikozis

Noéroendokrin hormon salgilayan tiimérler (APUDomas,VIPomas)
Zollinger —Ellison

Neoplastik hastaliklar Mastositozis

Feokromasitoma

Lenfoma

Fonksiyonel ishal
Kronik non-spesifik ishal Toddler ishali
Irritabl kolon sendromu

Enfeksiyonlarin her yasta sik bir kronik ishal etkeni oldugu unutulmamalidir.
Konak savunma faktorleri (normal bagirsak florasi, bagirsak hareketleri, mide
asidi, safra tuzlar1) ve patojenle iligkili faktorler (toksin yapimi, inokulum
miktari, invazyon, tutunma) hastalik olusumunu ve siiresini etkileyen diger

nedenlerdir.

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda, Campylobacter, Yersinia veya Salmo-
nella gibi akut ishal etkenleri kronik ishale de neden olabilir. Saglikli birey-
lerde bu enfeksiyonlara bagli kronik ishal nadirdir. Diski kiiltiirii bu etkenlerle
enfeksiyonda yiiksek oranda tanisaldir. Staphylococcus aureus’un enterotok-
sijenik suslart genellikle kontamine gida triinleri ile alinir, cocuk veya yetis-
kinlerde akut gastrointestinal semptomlara neden olurlar, ancak bazi olgularda
bu etkene bagl kronik enfeksiyon da gosterilmistir. Antibiyotiklerle tedavi
sonrast bazi ¢cocuklarda, Clostridium difficile’ye bagli psodomembran olusu-

mu ile karakterize bir kolit olusabilir.

Viriisler genellikle iki haftadan kisa siiren ishal etkenleridir. Yalnmiz T hiicre
bozuklugu olan hastalarda rotavirus ve enterik adenovirusler kronik ishale ne-
den olabilecek viral ajanlardir.
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Bagirsak parazitleri, 6zellikle gelismis iilkelerde ve eslik eden immiin yet-
mezligi olmayan hastalarda kronik ishalin nadir bir nedenidir. Giardia igin
digki tahlili veya spesifik antijen testleri yalniz bilinen immiin yetmezligi olan
veya endemik bolgelere seyahat 6ykiisii bulunan ¢ocuklar igin zorunludur. Gi-
ardia lamblia nadiren protein kaybettiren enteropatiye neden olabilir.

X’e bagli agamaglobulinemi olan hastalarda rota virus enfeksiyonu veya re-
kiirren giardiya ishalleri goriilebilir. Hiper-IgM sendromu ve HIV enfeksi-
yonunda Criptosporadium parvum’a bagli kronik ishal sik goriiliir, rotavirus
ishali direngli seyredebilir. Selektif IgA eksikligi tekrarlayan giardiyazis ve
bakteriyel asir1 ¢ogalmaya neden olabilir, bu hastalarda ayn1 zamanda ¢6lyak
hastalig1 riski artar.

Postenfeksiyoz persistan ishal akut enfeksiydz ishallerin sonrasinda ince ba-
girsakta mukozal hasar sonucu olusan klinik tablodur. Bu sendromun olusum
mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir, tekrarlayan veya ardisik enterik
enfeksiyonlarin sorumlu olabilecegi diisintilmektedir. Besin iiriinlerine karsi
hipersensitivitenin persistan ishale neden oldugu hipotezi artik kabul gérme-
digi icin akut gastroenterit sirasinda hipoalerjik veya sulandirilmig siit for-
miilleri kullanim1 artik dnerilmemektedir. Bazi ¢alismalarda probiyotik kul-
laniminin postenfeksiydz persistan ishali onleyebilecegi gosterilmistir. Ayni
zamanda, anne siitii ile beslenme, su ve besin hijyeninin saglanmasi, ishalli
olgularda erken beslenmeye baslanmasi persistan ishal sikligini azaltan diger
faktorlerdir.

Tam

Tanida ilk asamada, diski incelemeleri; direkt baki (yag, 10kosit, eritrosit),
parazit, diski pH-rediiktan madde, steatokrit, kiiltiirii ile kan incelemeleri, he-
mogram, elektrolitler, kan iire azotu, kreatinin, gerekirse kan gazi analizi ba-
kilmalidir. Yersinia psodotuberkiilosis ve Yersinia enterokolitika, Escherichia
coli (enteropatojenik ve enterohemorajik E.Coli), Salmonella, Shigella, rutin
digki kiiltiiriinde saptanabilir etkenlerdir. Ayn1 zamanda antibiyotik kullanim
Oykiisii olan hastalarda diskida Clostridium difficile toksini aranmalidir. Mik-
roskobik incelemelede Criptosporidium ve Giardia saptanabilir, ancak antijen
caligmasi rutin mikroskobik incelemeden daha hassas ve 6zgiildiir. Diskida re-
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diiktan madde ve steatokrit pozitifligi emilim bozuklugunu diisiindiiriir. Nor-
mal diskida seker eser miktardadir. Diskida pH nin diisiik olmasi ve rediiktan
madde varlig1 karbonhidrat malabsorbsiyonunu diisiindiiriir. Stikroz hari¢ tim
karbonhidratlarda rediiktan madde pozitiftir. Stikroz, rediiktan madde olmadi-
g1 i¢in rutin rediiktan madde bakma isleminde tespit edilemez, diski hidrok-
lorik asitle 1sitilip hidrolize edildikten sonra saptanabilir. Siikroz yiiklemesi
sonrasi hidrojen nefes testi yapilarak da tan1 konabilir. Diskida seker saptanan
hastalarda ayirict tani igin ince tabaka kromatografi yapilmalidir. Yag malab-
sorbsiyonunun %5’in iistiinde olmasi patolojiktir, ancak siit gocugunda %15’e
kadar normal kabul edilebilir. Digkida steatokrit pozitifligi yag emilim bozuk-
lugunu gosterir. Daha cok kistik fibrozis ve diger egzokrin pankreas yetmez-
ligi hastaliklarini diistindiiriir. Disk1 ve serumda alfa-1 antitripsin Ol¢iilerek
fekal klirens hesaplanarak enterik protein kaybi saptanabilir. Diski ile atilan
alfa-1 antitripsinin yiiksek olmasi, protein kaybettiren enteropatiyi diigiindii-
riir.

Digkida klor >90 mm/L ise, hastada hipokalemi ve metabolik alkaloz varsa
konjenital klor ishali; diskida sodyum >145 mm/L ise ve hastada hiponatermi
ve metabolik asidoz varsa konjenital sodyum ishali diisiiniilmelidir.

Makroskopik kan ve mukus inflamasyonu gosterir. Fekal kalprotektin infla-
masyonu gosteren giivenilir bir testtir ve inflamatuvar bagirsak hastaligi dii-
siiniilen hastalarda sik kullanilir.

Ishali olan hastada, plazma kolesterol diizeyi 40 mg/dI’nin ve trigliserid diize-
yi 10 mg/dI’nin altinda saptanirsa abetalipoproteinemi diistintilmelidir.

Colyak hastaligi siiphesi olan hastalarda seroloji (antigliadin IgA, IgG, doku
trans glutaminaz IgA ve IgG, anti endomisyum IgA) bakilmalidir. Bu hasta-
larda selektif IgA eksikligini dislamak icin eszamanli serum IgA diizeyi de
bakilmalidir.

Endoskopi, ince barsak biyopsisi, sigmoidoskopi, kolonoskopi ikinci asamada
yapilacak degerlendirmelerdir.

Uciincii asamada yapilmasi gereken, immiin histokimyasal ve elektron mik-
roskobi ¢alismalari tan1 koydurucu olabilir. Otoimmiin enteropatide anti-en-
terosit ve anti-goblet hiicre antikorlar1 bakilir, safra asit malabsorbsiyonunda
safra asit emilim testi (75 Se HCAT o6l¢iimii) yapilir.
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Tedavi

Cocuklarda ishalin 6nlenmesi i¢in, anne siitii ile beslenme, vitamin A deste-
g1, hijyen kurallarina uyulmasi énemlidir. Hastalarda asil amag 6zgiil tedavi
gerektiren durumlarin belirlenmesi ve zamaninda uygun tedavinin verilme-
sidir. Akut ishalli hastalarda ¢inko, probiyotik gibi genel tedavi yaklasimlari
ile birlikte etkene yonelik tedavilerde verilmeli, bu yaklagimin yani sira risk
olusturan faktorler ortadan kaldirilarak persistan ishale yonelik on alici bir
tutum sergilenmelidir. Biiylime geriligine neden olmayan ishallerde, aile ¢o-
cugun saglikli oldugu konusunda bilgilendirilmeli, diisiik karbonhidrat iceren
besinler tavsiye edilmelidir.

Kesin tani almig konjenital ishallerde hastaliga 6zel diyet uygulanmali, eksik
olan enzimler yerine konmali, otoimmiin enteropati ve iritabl barsak hastalig:
gibi hastaliklarda immiin siipresyon tedavisi baslanmalidir.

Direngli ishaller genellikle tedaviye direnclidir ve hastalar total parenteral niit-
risyon bagimlidir. Bu hastalarda kesin kiir saglayan tedavi bagirsak transplan-
tasyonudur.
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GLUTARiK A$iDEMi TIP 2 (GA TIP 2,
MULTIPL ACIL-KOA DEHIDROGENAZ
EKSIKLIGI)

Refika SIRMA DOKUZBOY*, Yagmur UNSAL**,
Davut BOZKAYA***, Ali DURSUN****_ Sule YIGIT#***%*
Beril TALIM*# %

OLGU SUNUMU

21 yasindaki annenin birinci gebeliginden, 37 hafta 3 giinliik, sezeryan dogum
ile hastanemizde dogan, dogar dogmaz aglamayan, morarmasi olan erkek be-
bek, spontan solunumunun baglamamasi nedeni ile entiibe edildi. APGAR
skoru 6/6/entiibe olarak degerlendirildi. Gebeligin 32. haftasinda yapilan ay-
rintili fetal ultrasonografide (USG) anhidroamniyoz, bagirsak ekojenitesinde
artis, iki tarafli nefromegali ve bobreklerde kist ve kardiyomegali tespit edildi-
gi 6grenildi. Hastanin 6zge¢misinden anne baba arasinda akrabalik olmadigi,
annenin guatr tanisi ile izlendigi, prenatal donemde yapilan ikili tarama testi-
nin normal bulundugu, {i¢lii tarama testinde riskin yiiksek saptandigi, ailede
bilinen genetik veya metabolik hastalik tanili birey olmadig1 6grenildi.

Yatisinda genel durumu kotii, entiibe olan hastanin bag ¢evresi 34,3 cm (50-
90p), 6n fontanel 3x2 cm, siitiirler genis, viicut agirligi 2500 gr (10-50p), burun
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kokii basik ve genis, kulaklarin diisiik yerlesimli oldugu gorildii. Kalp muaye-
sinde 2/6 sistolik tiftiriim duyuldu, karin sisligi vardi ve bobrekleri iki tarafli pal-
pe ediliyordu. iki tarafli ist ve alt ekstremitelerde eklem kontraktiirii, derin sol
ayak taban ¢izgileri ve rocker bottom foot goriiniimii, koronal hipospadias ve za-
yif yenidogan refleksleri tespit edildi. Diger sistem muayeneleri dogal bulundu.

Laboratuvar incelemelerinde metabolik asidozu olan hastanin bobrek fonksiyon
testlerinde tedrici bozulma fark edildi. Karm USG’sinde normalden biiyiik, ¢ok
sayida kist iceren displastik bobrekler, ekokardiyografi (EKO) incelemesinde
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati ve pulmoner hipertansiyon tespit edildi.
Kromozom analizi 46,XY olarak bulundu.

Serviste mekanik ventilator destegi ile izlenen hastaya parenteral nutrisyon bas-
landi. EKO’da saptanan hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati ve pulmoner
hipertansiyon nedeni ile tedavisine sildenafil, ilioprost ve propronalol eklendi.
Hiperkalemi, kreatinin ve kan iire azotunda yiikselme tespit edilen ve idrar yap-
mayan hastaya bobrek yetmezligi nedeniyle yasamin otuzuncu saatinde periton
diyalizi bagland1. izleminin elli ikinci saatinde genel durumu kétii ve kan basmci
diisiik olan hastada sepsis diisiiniilerek antibiyotik tedavisi baglandi, hipotan-
siyonu direngli seyrettigi icin tekrar edilen EKO ile degerlendirmesinde ¢ikim
obstriiksiyonun hafifledigi goriilerek tedaviye 5 mcg/kg/dk dozunda dobutamin
inflizyonu eklendi. Postnatal elli besinci saatinde hiperglisemi gelisen hastaya
insiilin infiizyonu verildi ve kan glukoz diizeyi normale dondiigii i¢in atmis ye-
dinci saatinde kesildi. Yatiginin ticiincii giiniinde idrarda terli ayak kokusu far-
kedilmesi ile glutarik asidemi tip 2 (GA Tip 2) on tanisi diisliniilerek yapilan
ardisik kiitle 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 konjugatlarinin atiliminda artig saptandi. Total parenteral niitrisyon destegi
kesilen hastaya, %10’luk glukoz soliisyonu ile hazirlanmis 1/5 serum fizyolojik
konsantrasyonunda mayi baslandi ve tedaviye 30 mg/kg/giin karnitin, 100 mg/
giin riboflavin eklendi. Yasaminin dordiincii giiniinde konviilsiyon gegiren hasta
kardiyak arrest oldu ve yeniden canlandirmaya yanit vermedi.

POSTMORTEM INCELEME BULGULARI

Hastanin ailesinden tam otopsi i¢in onam alindi. Dis goriiniimde burun kokii ba-
sikligi, internazal mesafede genislik, diisiik kulaklar, diz ve dirseklerde fleksiyon
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kontraktiirii, sol ayakta pes ekinovarus deformitesi ve koronal hipospadias izlen-
di. Bobreklerde renomegali (vaka: 137 gr, N: 20,8 gr) ve yaygin olarak 0,1-0,3
cm ¢apinda kistler dikkati ¢ekiyordu (Resim 1A, 1B).

Mikroskopik incelemede bobreklerde difiiz kistik renal displazi ile uyumlu bul-
gular (gevsek bag dokusu tizerinde degisik biiyiikliikte, kistik dilatasyon gdsteren
toplayict tiibiiller, aralarda infantil 6zellikte glomeriiller) ve bazi tiibiillerin epi-
telinde vakuolizasyon saptandi (Resim 1C, 1D). Kalpte biventrikiiler hipertrofi,
karacigerde hafif siddette iri vakuollii yaglanma ile konjesyon ve fokal kanama
mevcuttu (Resim 2A, 2B). Dondurulan dokulara yapilan oil-red-O boyasinda
miyokard ve ¢izgili kas liflerinde, karacigerde ve bobrek tiibiil epitelinde lipid
birikimi saptandi (Resim 2C, 2D). Bu bulgular GA tip 2’de goriilen histopatolo-
jik bulgular ile uyumluydu. Otopside ayrica akcigerlerde intraalveoler kanama,
atelektazi, pndmoni ve pulmoner hipertansiyon bulgulart (Resim 3A, 3B, 3C),
adrenalde konjesyon ve fokal kanama ile beyinde periventrikiiler kanama ve
ramnolisman saptandi (Resim 3D).

Dismorfik bulgular, direncli metabolik asidoz, kalp ve bobrek bulgulari, meta-
bolik inceleme sonuglart ve otopsi bulgulari ile hastaya GA tip 2 tanisi konuldu.
Daha sonra ¢alisilan gen analizinde ETFDH geninde homozigot ¢ergeve kay-
mast seklinde mutasyon (c.1524 1524delA; p.K509Nfs*16) gosterilerek tanisi
kesinlestirildi. Aileye genetik danigma verildi.

Resim 1. Bébreklerin abdomende ve ¢ikarildiktan sonra kesit yiiziinii de gosteren resimleri
(A-B). Nefromegali ve milimetrik kistler dikkati ¢cekiyor. Mikroskopik olarak H&E boyasinda
dilate tiibiiller, infantil glomeriiller (C, D) ve bazi tiibiillerde vakuolizasyon (D) goriiliiyor.
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Resim 2. Kalpte ventrikiiler hipertrofi (A); karacigerde iri vakuollii yaglanma ve konjesyon (B);
oil-red-O boyasi ile ¢izgili kas (C) ve bobrek tiibiil epitelinde (D) lipid birikimi.

Resim 3. B Akcigerde atelektazi (A, B), intraalveoler kanama (B), intraalveoler nétrofil
[okositler ve pulmoner hipertansiyon bulgulari (C). Beyinde periventrikiiler kanama (D).
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GLUTARIK ASIDEMI TiP 2 (GA TiP 2, MULTIiPL ACIL - KOA
DEHIDROGENAZ EKSIKLiGI)

Glutarik asidemi tip 2, multipl agil koa dehidrogenaz eksikligi olarak da bi-
linir ve mitokondriyal yag asidi oksidasyonu, dalli zincirli aminoasit, lizin
ve kolin metabolizmasini ilgilendiren bir hastaliktir. Elektronlarm solunum
zincirinde taginmasinda gorev yapan elektron transfer flavoprotein (ETF) ya
da ETF oksidorediiktazlardaki otozomal resesif bozukluklardan kaynaklanir.
Hastalik sonucunda elektronlarin koenzim Q’ya aktarimi bozulur ve enerji
metabolizmasi etkilenir. Baz1 vakalardan ise ETF kofaktori olan flavin ade-
nin diniikleotidin (FAD) mitokondride sentezi veya mitokondriye alimindaki
bozukluklar sorumludur.

Hastalik tablosu oldukca degisken olup ti¢ farkli tipi tanimlanmistir: Tip 1 ne-
onatal baslangicli, konjenital anomali ile birlikte goriilen form (yliz anomalisi,
polikistik bobrekler, dis genital yapida anormallikler, karin duvari defektleri,
kalp ve karacigerin yaglh dejenerasyonu, fokal serebral mikrogiri, hipoplastik
akcigerler, timik lenfoid atrofi), Tip 2 konjenital anomalinin olmadigi neona-
tal baslangicli form, Tip 3 ise daha iyi seyirli ge¢ baslangi¢h formdur.

Konjenital anomalilerin eslik ettigi neonatal formda hastalar genellikle yasa-
min ilk iki giiniinde hipotoni, hipoglisemi ve hizla 6liime ilerleyebilen meta-
bolik asidoz ile kendini gosterir. Siklikla prematiirite ve diisiik dogum agirlig:
eslik eder. Hastalarda genislemis 6n fontanel, yiiksek alin, diisiik yerlesimli
kulaklar, hipertelorizm, hipoplastik orta yiiz gibi dismorfik yiiz bulgular1 go-
rtliir. Neonatal tipe eslik eden kistik bobrek hastaligi ve makrosefali dogum
oncesi donemde goriilen 6nemli bir bulgusudur ve tiim bu bulgular hastamiz-
da da mevcuttur.

Konjenital anomalilerin eslik etmedigi neonatal baslangigli formda hipoke-
totik hipoglisemi gortiliir ve geg¢ infantil donem ya da erken ¢ocuklukta Reye
sendromu benzeri ataklar, kardiyomiyopati ve 16koensefalopati ile bulgu verir.
Yasamin ilk yillarinda motor gelisim basamaklarinda hafif gecikme, makrose-
fali, febril ve afebril nobetler goriiliir. ikinci y1lda ataksi ve mental retardasyon
dikkati ¢ekebilir. Daha ¢ok ellerde goriilen hafif distoni ve piramidal bulgular
ilave klinik 6zelliklerdir.

Geg baslangig¢li form, lipid birikimi miyopatisi nedeni ile proksimal kaslarda
progresif giicsiizliik ile gider, tablo oldukca heterojen olup ataklar disinda ba-
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kilan metabolik testlerde anormallik saptanmayabilir. Bagvuru yasi ve hasta-
ligin seyri degiskendir. Hastalar yetigkindir ve siklikla hipoglisemi ile beraber
proksimal miyopati ve tekrarlayan kusma ataklar1 goriiliir. Bulgular 6zellikle
yagl ya da proteinden zengin yemeklerden sonra ortaya cikar. izovalerik asi-
diiriye bagl olarak hastalarda, hastamizda da oldugu gibi idrarda karakteris-
tik terli ayak kokusu dikkati ¢eker. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) subkortikal beyaz cevher, bilateral simetrik bazal ganglion ve dentat
niikleus tutulumu, lateral ventrikiillerde genisleme, subepandimal kistler ve
miyelinizasyonda gecikme ile birlikte serebellar atrofi goriilebilir.

Prevalans

Glutarik asidemi tip 2 oldukg¢a nadir goriiliir. Prevalans ile ilgili kesin bilgi ol-
mamakla birlikte 1/100.00-200.000 oldugu rapor edilmistir ve goriilme siklig1
tilkeler ve etnik gruplar arasinda biiyiik farkliliklar mevcuttur.

Genetik Yapi

ETF i¢ mitokondri matriksinde bulunan heterodimer bir proteindir, alfa ve
beta alt tinitlerinden olugan bu protein ETFA (kromozom 15q23-q25 iizerinde
bulunur) ve ETFB (kromozom 19q13.3 iizerinde bulunur) genleri tarafindan
kodlanir. ETF oksidorediiktaz i¢ mitokondriyal membranda monomer olarak
bulunur ve ETFDH (kromozom 4q32 iizerinde) tarafindan kodlanir.

Molekiiler ve Sistemik Patofizyoloji

ETF mitokondriyal matrikste, flavoportein dehidrogenazlar i¢in elektron ta-
styic1 olarak gorev alir ve ETF ubikinon oksidorediiktaz (ETFQ) tarafindan
reoksidize edilir. ETF/ETFQ sistemi elektronlarin taginmasinda koprii gorevi
yapar.

ETF veya ETQ deki kalitsal bozukluklar birgok flavoprotein dehidrogena-
zin ¢alismasini bozar. Elektron transfer zincirinde daha iist basamaklardaki
substratlara ek olarak viicut sivilar1 ve dokularda glutarik asit, etilmalonik
asit, D-2-hidroksiglutarik asit, dikarboksilik asitler gibi metabolitlerin, glisin
esterlerinin (izovalerilglisin), karnitin esterlerinin (biitirilkarnitin, izovaleril
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karnitin, glutarilkarnitin, oktanilkarnitin gibi) birikimine neden olur. Bu ne-
denle GA tip 2, bazi aminoasit metabolizmast bozukluklari (glutarik asidemi
tip 1, izovalerik asidemi) ve mitokondriyal yag asidi oksidasyon defektlerinin
(kisa, orta ve ¢ok uzun zincirli a¢il koa dehidrogenaz defektleri) biyokimyasal
Ozelliklerinin bir karigimidir. Agilkarnitinlerin artis1 ve idrarla kaybi nedeniyle
sekonder karnitin eksikligi olusur.

Yag asitlerinin defektif beta oksidasyonu nedeni ile asetil-Koa olusumu azalir.
Bu durum azalmis ketogeneze ve ayn1 zamanda n-asetil glutamatin yetersiz
sentezi sonucu hiperamonemiye yol acarak metabolik kriz esnasinda Reye
sendromu benzeri klinik tablo ve ensefalopatiye neden olur.

Aclik sirasinda alternatif enerji kaynagi olarak kullanilabilecek keton cisim-
ciklerinin yetersizligine bagli olarak agliga dayaniklilik azalir, hipoketotik hi-
poglisemi meydana gelir. Keton cisimciklerinin azalmasimin kardiyomiyopa-
tiye yol agan mekanizma oldugu da disiiniilmektedir. Kisitli asetil-KoA var-
lig1 myelinizasyonun bozulmasina yol acarak 16koensefalopatiye neden olur.
Sekonder karnitin eksikligi, iskelet kast ve hepatositlerde uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondriye alinmasini bozdugu i¢in bu organlarda yag birikimi
goriiliir (hepatosteatoz ve lipid depo miyopatisi), organ fonksiyonlari bozulur.
Konjenital anomalilerin varlig1 ise biriken metabolitlerin toksik etkisine bag-
lanmaktadr.

Tam

Idrar organik asit analizinde genellikle artmis dikarboksilik asit, glutarik asit,
etilmalonik asit, 2-hidroksiglutarat ve glisin konjugasyonlariin farkli kom-
binasyonlart mevcuttur. Kan agil karnitinlerine bakildiginda C4-C18 de artig
goriiliir, fakat hastalarda ciddi karnitin eksikligi de oldugundan bu bulgunun
derecesi azalabilir. Geg baslangi¢h formda semptomlarin baslangici ¢ok farkli
sekillerde olabilecegi ve atak dis1 donemde biyokimyasal incelemenin normal
bulunabilmesi nedeni ile tan1 koymak giiclesir. Taninin dogrulanmasi mutasyon
analizi ve enzim aktivitesinin dl¢iimii ile yapilabilir. Biyokimyasal ¢alismalar
ya da mutasyon analizi ile prenatal tan1 miimkiindiir. Ayirict tanida otozomal
resesif polikistik bobrek hastaligi, karnitin palmitoil transferaz 2 eksikligi, neo-
natal baslangich Zellweger sendromu ve biyosentez bozukluklar1 yer alir.
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Tedavi Prensipleri

Bu hastalikta yag asitlerinin mitokondriyal beta oksidasyonu ciddi diizeyde
etkilendigi icin diisiik yagl, yiiksek karbonhidratli diyet tedavisi uygulan-
malidir. Beyin, kalp ve iskelet kasinda defektif ketogenez sonucunda olusan
enerji eksikligini azaltmak i¢in D,L-3-hidroksibiitirat (100-1,000 mg/kg/giin,
po) verilmesi yarar saglayabilir. Sekonder karnitin eksikligi i¢in oral karni-
tin (100 mg/kg/giin baglangic dozu) destegi verilmelidir. Riboflavin cevaph
hastalarda oral riboflavin verilmesi 6zellikle etkilidir. Metabolik krizden ka-
c¢immak icin enfeksiyon donemlerinde yogun bakim {initesinde yakin izlem
faydalidir. Neonatal baglangicli formda hastalarin ¢ogu hayatin ilk haftasi ya
da ilk birkag ay1 i¢inde kaybedilirler.
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KUDUZ

Irem IYIGUN*, Ali Biilent CENGiZ**, Dr. Safak GUCER***

OLGU SUNUMU

Ug yas yedi aylik, saglikli kiz cocugunun evlerinin bulundugu Hatay’in bir
mezrasinda tek basina oynadigi, eve geldiginde iist dudaginda bir yara fark
edildigi, korku halinde aglayarak “anne, diistiim, kopek, oynuyordum” sek-
linde konustugu, gotiiriildiigii Hatay Hassa Devlet Hastanesi’'nde pansuman
yapilip, agr1 kesici ve antibiyotik tedavisi verildigi, olaydan otuz dort giin son-
ra atesinin yiikseldigi ve kasilmalarinin basladigi, Hatay Hassa Devlet Has-
tanesi’ne gotiiriildiigii, stipheli bir kdpek 1sir1g1 oykiisii ve biling bulanikligi
olmast iizerine kuduz siiphesiyle Iskenderun Devlet Hastanesi’ne sevk edil-
digi, nakli sirasinda nébet gecirdigi ve ndbetinin diazepam ile durduruldugu,
Iskenderun’da karanlik odada izole edilip, ensefalit ekarte edilemedigi igin
asiklovir ve seftriakson tedavisi baglandigi, yutkunamama ve sudan kaginma
davranigi olmasi tizerine oral aliminin durduruldugu, intravenoz sivi takildigi,
yogun bakim ihtiyacinin olmasi nedeniyle hastanemize sevk edildigi, kuduz
on tanisiyla hastanemiz Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’ne yatirildig:
ogrenildi. Servise kabuliinde biling bulaniklig1, fotofobi, hidrofobi, kendine
ve etrafa zarar verici davranislari ve ajitasyonu mevcut olan hastanin asiklo-
vir ve seftriakson tedavilerine intravendz olarak devam edildi. Periferik kan,
salya ve sag kokii igerecek sekilde cilt biyopsisi drnekleri alinarak Etlik Bula-
sic1 Hastaliklar Kontrol Programi Bagkanligi’na bagl Etlik Veteriner Kontrol
Merkez Aragtirma Enstitlisii Kuduz Teshis Laboratuvari’na polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemiyle calisilmak tizere gonderildi. Kreatinin kinaz ve
laktat dehidrogenaz yiikseklikleri kasilmalarina ikincil rabdomyolize baglana-

*  Aragtirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dal1, Ankara.

** Pediatri profesorii, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara.

%% Pediatri profesorii, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Cocuk Patoloji B6liimii, Ankara.
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rak, intravendz alkali hidrasyon ve iirik asit yiiksekligine yonelik allopiirinol
baglandi. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) patolojik bul-
guya rastlanmadi, kafa ici basing artis1 bulgusu yoktu. Milwaukee Protoko-
li'nde onerildigi iizere beyin fonksiyonlarini korumak amaciyla amantadin
baglandi. Sedasyon tedavisinin benzodiyazepin ile yapilmast solunum dep-
resyonu ac¢isindan riskli olabileceginden benzodiyazepin inflizyonunun, entii-
be edildikten sonra baglanmasi planlandi. Beslenmesi i¢in nazogastrik (NG)
sonda takildi. Ancak hastanin serbestte izlenen NG sondasindan safrali mide
icerigi gelmeye bagladig1 i¢cin beslenmesine baslanamadi. Hasta, yatisinin on
ikinci saatinde yataginda aniden kardiyak arrest oldu. Arrest nedeni otonomik
disfonksiyona bagli kardiyak etkilenme olarak diisiiniildii. Kardiyopulmoner
resusitasyona cevap vermeyen hastaya postmortem lomber ponksiyon (LP)
yapilarak beyin omurilik sivist (BOS) elde edildi. BOS 6rnekleri aerob kiiltiir,
herpes simpleks virus PCR ve serolojik inceleme i¢in gonderildi. Kuduz vi-
rusu PCR, ensefalopati paneli ve daha sonra istenebilecek tetkikler i¢in BOS
ornekleri ayrildi. Anne ve babasina kuduz asist ve kuduz immiinglobiilini,
kardeslerine de kuduz profilaksisi uygulanmasi gerektigi aileye anlatildi. Sal-
ya ve sa¢ kokii kuduz PCR testleri de pozitif bulundu.

POSTMORTEM INCELEME BULGULARI

Vakaya ailesinden onam almarak tam otopsi yapilmistir. D1 muayenesinde
agiz ¢evresinde iist dudak ve alt dudak merkezli dermabrazyon, boyun sag
yanindan ense ortasina kadar kaniilasyon alan1 ¢evresi ekimoz, sag kulak he-
liksinde, sag abdomende, sol yanakta, sol lomberde, sag uyluk anteriorunda
ve medialde ¢izgisel siyriklar mevcuttur. Beyinde meninkslerde, bobrekler ve
dalakta konjesyon, akcigerlerde kanama bulgular1 izlenmistir.

Isik mikroskobik incelemede akciger parankiminde atelektazi ve amfizem
alanlari, intraalveolar kanama, subplevral hava birikimi vardir. Septal kapiller
damarlarda konjesyon izlenmistir. Inflamasyon mevcut degildir. Miyokardda
interstisyel kanama, timusta involiisyon saptanmigtir. Karacigerde periportal
hepatositlerde niikleer glikojenasyon dikkati ¢gekmistir.

En carpic1 bulgular beyindedir. Beynin sitoarkitektiirii dogaldir. Ancak, fron-
tal korteksde fokal distrofik kalsifikasyon saptanmistir. Parietal korteksde
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birkag damarda perivaskiiler cuffing, subependimal ve perivaskiiler 6dem,
birkag¢ noronda Negri cisimcikleri mevcuttur (Resim 1). Hipokampal bolgede
yer alan piramidal néronlarda yaygin Negri cisimcikleri izlenmistir (Resim
2). Purkinje hiicrelerinde de yer yer Negri cisimcikleri mevcuttur. Elektron
mikroskobide graniillii endoplazmik retikulumda genisleme ve tomurcukla-
nan mermi goriiniimlii virionlar izlenmistir (Resim 3).

Vakada siipheli kdpek 1sirig1 dykiisii, klinik bulgulari, salya ve sa¢ kokii ku-
duz PCR testlerinin pozitif bulunmasi, histopatolojik ve elektron mikroskobik
bulgular ile kuduz ensefaliti tanis1 konulmustur. Vakada 6liim nedeni kuduz
ensefaliti ve buna bagli olarak gelisen otonomik disfonksiyon sonrasinda or-

taya ¢ikan ani kardiyak ve solunum arrestidir.

Resim 1. Parietal korteksde bir damarda Resim 2. Hipokampiiste  bir piramidal
perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu (cuffing néronda néronda tipik Negri cisimcigi.(ok)
(ok)). HEx200. HEX400.

Resim 3. Elektron mikroskopide graniillii
endoplazmik retikulumda (GER) genisleme
ve budding yapan mermi goriiniimlii virion-
lar (oklar) izlenmistir.
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KUDUZ

Kuduz hastalig1 ilk kez Demokritus tarafindan M.O. 500 yilinda bir kopekte
tanimlanmistir. Kuduzla ilgili tarihteki ilk yazili belgeler ise hayvan 1sirig
sonucu dlen hastalarin bildirildigi yaklasik 4000 yil dnceki Babil Yazitlari’nda
goriilmektedir.

Kuduz halk sagligim ilgilendiren 6nemli bir zoonotik hastaliktir. Kuduz ve
kuduzdan korunma konusunda sadece saglik personeli degil, tiim toplum
bilgilendirilmelidir. Kuduz temas1 6ncesi ve temas sonrasi profilaksi hizmet-
leri, T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilmektedir. Diinya Saghk Orgii-
tii (DSO)’niin ve birgok iilkenin konuyla ilgili kendi rehberleri oldugu gibi,
Saglik Bakanligi’nin da Kuduz Saha Rehberi adl1 bir rehberi bulunmaktadir.

Kuduz, “Rhabdoviridae™ ailesinin, Lyssavirus cinsine ait olan kuduz viru-
sunun neden oldugu akut, ilerleyici bir viral ensefalomyelittir (Lyssa Yunan-
ca delilik, delirmek; Rabhas ise Sanskritcede siddet uygulamak anlamlarina
gelmektedir). Lyssavirus cinsinin 12 farkli genotipi bulunmaktadir ancak bu
genotiplerden 7 tanesi kuduz ile iliskilidir. Klasik kuduz virusii olarak bilinen,
tiim diinyada yaygin olan, en sik goriilen genotip 1’in ¢ok sayida genetik var-
yant1 bulunmaktadir ve her varyant belirli bir hayvan rezervuarina 6zgiidiir.

Kuduz virusu; mermi seklinde, 160-180 nm uzunluk, 75 nm genislikte, zarfl,
negatif kutuplu, tek iplikli bir RNA virusudur. Bes yapisal proteini bulunur;
G (Glikolize G protein dikenleri), N (Niikleoprotein), P (Fosforile protein),
M (Matriks proteini), L (Biiyiik [Large] transkriptaz proteini).

Kuduz tanis1 Adelchi Negri’nin 1903 yilinda sitoplazmik inkliizyonlar tarifle-
mesine kadar yalnizca klinik olarak konulurdu. 1958 yilinda floresan antikor
testinin gelistirilmesiyle hasta hayattayken de kuduz tanis1 konulmaya baglandi.

EPIDEMIiYOLOJIi

Kuduz insidansi, erigkinlere gore ¢ocuklarda daha yiiksektir. Bu durum ¢o-
cuklarin hayvanlara kars1 dostluklar1 ve kendilerini savunamamalar ile ilig-
kilendirilmektedir. DSO verilerine gére her yil kuduza bagli 55.000 6liim go-
riillmektedir. Oliimlerin ¢cogunlugu Asya, Afrika ve Ortadogu’da olmaktadur.
Ulkemiz kuduz yéniinden endemik bir bdlgedir. Yilda 180.000 kuduz riskli
temas bildirimi ve her yil ortalama 1-2 kuduz vakas1 goriilmektedir.
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Kuduz; riskli temasta, yabani hayvanlardan ve kontrolsiiz evcil hayvanlar-
dan olmak iizere iki farkli yolla bulasabilir. Ulkemizdeki kuduz olgularmnimn
%93,2’si kontrolsiiz evcil hayvanlardan bulas yoluyla gelismektedir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri (ABD)’nde ise vahsi dogada bulunan yarasa, kokarca,
kurt, tilki, rakun gibi hayvanlardan kuduz bulasi daha siktir. Diinya geneline
bakildiginda en sik kaynak (%90’dan fazla) kopektir. Kiigiik memeliler olan
fare, tavsan ve sincap gibi hayvan tiirlerinde de kuduz nadiren goriillmektedir
ancak bu hayvanlardan insana gecis gosterilmemistir. Literatiirde organ-doku
nakli sonrast kuduz bulasi da bildirilmistir.

Genom RNA baz dizisinin saptanmasi ile kuduz virusu susunun depo kona-
&1 ve kaynaklandigi tilke belirlenebilmektedir. Bu yolla yapilan ¢aligmalarda
ABD’deki kuduz olgularinin %20’ye yakininin yurtdisi seyahatinde kopek
1sir1g1 sonucu goriildiigii anlagilmistir. Ulkemizdeki kuduz olgularinda en
onemli kaynak kopektir.

PATOGENEZ

Kuduz virusunu tagiyan hayvanin 1sirigi ile tiikiiriiglinde bulunan virus, yara
yerine inokule olur. Viriis, yara yerine komsu kas hiicrelerinde replike olur
ve asetilkolin reseptorii araciligiyla periferik sinirlere girer. Periferik sinirde
12-24 mm/gilin hizla ilerleyerek santral sinir sistemine ulasir ve santral sinir
sistemine ulastiktan sonra ters yonde yayilmaya baglar. Tiikiiriik bezleri basta
olmak iizere bir¢ok dokudaki sinirlerde cogalmaya baslar. Bu asamadan sonra
kuduz bulgulari gézlenir. Virusun yara yerine inokiilasyonu ile santral sistemi-
ne ulasimi arasindaki siire uzun oldugu i¢in, kuduzda temas sonrasi profilaksi
o6nemini korumaktadir. Ancak virus asetilkolin araciligiyla periferik sinirlere
ulastiktan sonra as1 ya da immiinglobiilin araciligiyla korunma miimkiin de-
gildir. Bu evreden &nce virusun G proteinine karsi gelisen notralizan antikor-
lar ile etkisizlestirme saglanabilir.

Norolojik fonksiyon bozuklugu ¢ok agir olmasina ragmen histopatolojik degi-
siklikler noronal nekroz ve siipiiratif olmayan ensefalite ait sinirlt hasar, enf-
lamasyon ve apoptozistir. Patolojik degisiklikler en ¢ok talamus, hipotalamus,
substantia nigra, pons ve medullada goriiliir. Viral niikleokapsid yi1ginlarinin
olusturdugu Negri cisimcigi olarak isimlendirilen asidofilik inkliizyon cisim-
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cikleri kuduzda beklenen 6nemli bir patolojik bulgudur ancak her kuduz va-
kasinda gosterilemeyebilir.

Kuduzda hastay1 6liime gotiiren nedenlerin en basinda kontrol edilemeyen
kardiyak aritmiler, vazospazm, artmis ketogenez iligkili beyin 6demi ve kafa
ici basing artis1 gelmektedir. Serotonin, dopamin ve norepinefrin metaboliz-
masinda 6nemli rolleri olan tetrahidrobiopterin (BH,) eksikligi kuduzda bek-
lenen bir durumdur; bu nedenle kuduzda norotransmitter metabolizmasi da
bozulur. BH4, ndronal nitrik oksit sentazin énemli bir kofaktorii oldugu icin
eksikliginde baziler arter spazmi1 goriilebilmektedir.

KLIiNIK BULGULAR

Kuduz klinik bulgular1 pek ¢ok yonden diger ensefalitlerden farklilik gosterir.
Klinik bulgular inkiibasyon, prodrom, akut nérolojik, koma ve 6liim olmak
iizere klinik bulgular1 bes boliimde incelenir.

Inkiibasyon Dénemi

Bu siire; virus miktari, viriilansi, yaranin yerlesimi, biiyiikliigii, yaraya dikis
atilip-atilmamasi, 1sirilan bolgedeki sinir dokusunun dagilimma ve koruyucu
materyale (eldiven, giysi gibi) gore degisir. Bu faktorlere bagli olarak; inkii-
basyon siiresi birkag giinden 19 yila kadar degisiklik gostermektedir.

Prodromal Donem

Virus dorsal kok ganglionlarina ulastiktan sonra birgok sistemik viral enfek-
siyonda goriilen ates, bas agrisi, halsizlik, karin agrisi olabilir. Bu donemde
ortaya ¢ikabilen yara yerinde uyusma, karincalanma, parestezi gibi lokal bul-
gular kuduz tanisinda degerlidir. Bu bulgular daha sonraki klinik evrelerde de
devam edebildigi gibi, yara yerinden proksimale dogru (bas-boyuna dogru)
yayilim da gosterebilir.

Akut Nérolojik Dénem (Ensefalitik ve Paralitik Kuduz)

Beyinde ilk etkilenen bdlge limbik sistem oldugu i¢in biling agikken hastanin
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uyarilma esigi azalmistir ve ajitasyon gozlenir. Bu donemde hastalarin biiyiik
cogunlugunda saldirganligin 6n planda oldugu ensefalitik kuduz gozlenirken,
beste birinde ise Guillain Barre Sendromu’na benzeyen paralitik kuduz gorii-
liir. Hiicresel immiin yanit gelistiren hastalarda akut nérolojik donemde en-
sefalitik kuduz daha sik goriiliir ve bu hastalarda 6liim daha hizli gerceklesir.
Ensefalitik kuduz bulgular1 bagladiktan sonra ortalama besinci giinde, parali-
tik kuduzda ise ortalama on {i¢iincii glinde 6liim goriiliir.

ENSEFALITIK KUDUZ

Deliryum, ajitasyon, aerofobi ve hidrofobinin goriildiigii klasik kuduz formu-
dur. Isik, ses, giiriiltii gibi dis uyaranlara ve susama, korku gibi i¢ uyaranlara
karst sinirlilik, korku ve telas hali gozlenir. Bu donem boyunca ates gortiliir.
Hipersalivasyon, pupil diizensizlikleri, norolojik pulmoner 6dem, piloereksi-
yon, agir1 terleme, priapizm, spontan ejekiilasyon seklinde otonomik disfonk-
siyon goriilebilir. Normal evreler arasinda goreceli biling diizeyi degisiklikleri
ve ajitasyon gozlenir. Giderek ajitasyon siireleri uzar. Klinik tablonun ilerle-
mesiyle biling kayb1 ve koma gelisir.

PARALITIK KUDUZ

Ensefalitik kuduzun aksine hidrofobi, hiperaktivite ya da nobet gézlenmez.
Isirilan bdlgeden baslayarak, progresif olarak tiim ekstremitelerde ve sonra-
sinda solunum ve farenks kaslarinda gozlenen giigsiizliik 6n plandadir. Ense
sertligi ve bas agris1 gibi meningeal iritasyon bulgular1 goriilebilir. Ajitasyon
ve biling degisikligi olmaz. Bilateral fasiyal paralizi ve okiillomotor paralizi
gozlenebilir. Hastalik ilerledik¢e konfiizyon ve koma gelisir.

LABORATUVAR TESTLERI

Kuduz, hastanin 6ykiisii ve klinik bulgular1 esliginde kuvvetle diisiiniilen bir
tanidir ancak kesin tanisi laboratuvar testleri ile konulur. Histopatolojik mua-
yene, floresan antikor teknigi, deney hayvanlari inokiilasyonu, elektron mik-

roskopi, immiinperoksidaz, Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
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tabanli hizli test, PCR, serolojik testler kuduz tanisinda kullanilan laboratuvar
testleridir. Ulkemizde kuduz tamisi igin rutin olarak floresan antikor teknigi
(FAT) ve deney hayvanlar1 inokiilasyonu kullanilmaktadir. FAT da beyin, tii-
kiirtik, kornea, sagli deri gibi dokulardan hazirlanan preparatlar boyandiktan
sonra, floresan mikroskopta bakilarak viral antijenler aranir ve 2 saat iginde
sonug verilir. FAT ile negatif sonuglanan olgularda siit emen 3-4 haftalik fa-
relere inokiilasyon yapilir, kuduza 6zgii semptomlar goriildiikten sonra 6len
farelere de FAT uygulanir. Ulkemizde kuduz siiphesiyle numune alindiktan
sonra, bakanlik sitesinden temin edilebilecek ‘Kuduz i¢in Laboratuvara Or-
nek Gonderme Formu’ doldurulmali; Halk Sagligi Kurumu ile iletisime gegip
hizla soguk zincirde numuneler laboratuvara ulagtirilmalidir.

KORUNMA (PROFILAKSI)

Kuduzdan korunmada en 6nemli basamak anne-baba, 6gretmen ve saglik go-
revlilerinin ¢ocuklara yabanci ya da vahsi hayvanlardan kaginmay1 6gretme-
sidir. Kudurmus vahsi hayvanlarin 1sirdig1 asilanmamis kopek, kedi ve diger
ev hayvanlar alt1 ay siki izolasyon altinda tutulmali ve salinmadan bir ay 6nce
asilanmalidir. Hayvanin izolasyonu saglanamayacaksa yasamina derhal son
verilmelidir.

Kuduz profilaksisi; kuduz riskli temas oncesi profilaksi, kuduz riskli temas
sonrast profilaksi ve temas Oncesi asilanmis olanlar igin riskli temas sonrasi
profilaksi olmak tizere {i¢ baslikta incelenmektedir. Kuduzun inkiibasyon sii-
resi olduk¢a uzun siirebilecegi i¢in, riskli temas sonrasi aradan gegen siireye
bakilmaksizin bir an dnce profilaksiye baslanmalidir. Diinya genelinde her y1l
dort milyon civarinda insana kuduz riskli temas sonrasi profilaksi uygulan-
maktadir.

Kuduz riskli temas oncesi profilaksi; kuduz agisindan yiiksek riskli islerde
calisanlar (kuduz arastirma laboratuvari ¢alisanlari, kuduz asisi tiretiminde ca-
lisanlar), kuduz agisindan riskli islerde ¢alisanlar (veteriner hekimler, hayvan
bakicilari, hayvan barmaklarinda calisan personel, magara arastirmacilart ve
yarasa kolonileri tizerinde ¢alisanlar), kuduz riski olan hayvanlarla sik temas
edenler, yabani hayat ile temas riski yliksek olan doga sporlari ile ugrasanlar,
kopek kuduzunun yiiksek oldugu ve kuduz riskli temas halinde uygun tib-
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bi yaklagimin verilemeyecegi bolgelere seyahat edenlere verilmelidir. Kuduz
riskli temas Oncesi profilakside as1 uygulama sekli ve takvimi su sekildedir;

*  Deltoid kas igine; 0, 7 ve 21. (veya 28.) gilinlerde birer doz olmak {izere
toplam ti¢ doz as1 uygulanr.

«  Iki yasm altindaki cocuklarda uylugun anterolateraline yapilir.

*  Yiiksek risk grubuna 6 ayda bir, diger risk gruplarma 2 yilda bir antikor
bakilmalidir. Antikor diizeyi diigiikse 1 doz rapel yapilir.

»  Risk grubunda antikor 6l¢timii yapilamiyorsa 2 yilda bir rapel tek doz as1
yapilabilir.

Kuduz riskli temas sonrasi profilaksi; yara bakimi, antibiyotik profilaksisi,
tetanoz profilaksisi, kuduz asis1 ve immiinglobiilini uygulamasi1 basamakla-
rini igerir. Kuduza yakalanma ihtimali olan hayvan isiriklari, agik yara, kesi,
miik6z membranlarin salya ve diger noral doku, hayvanlarda kullanilan canli
oral as1 yemleri gibi potansiyel enfekte olabilecek materyalle temasi ve tirma-
lama durumunda bu yaklagimlar uygulanmalidir. Temas sonrasi virus gegigini
azaltmak i¢in en etkili yaklagim yara bakimidir. Yara bakimi basingli su ve
sabun ile yikama sonrasi alkol ya da iyotlu antiseptik ile virusun uzaklastiril-
masi esasina dayanir ve miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir. Yara yerine
dikis atilmasi Onerilmez, ancak tibbi olarak dikis atilmasi gerekli ise viru-
sun inokiilasyonunu dnlemek i¢in dikis atilacak alana kuduz immiinglobiilini
enjekte edildikten 1 saat sonra dikis atilabilir. Yiiz, el, protez ekleme yakin,
genital bolge, kemik ve eklem penetrasyonu olasilig1 olan 1sirilmada, immiin
yetmezliklilerde, ezilme ve ddemli yaralanmalarin ilk 8 saatindeki bagvuru-
larda ti¢ giin boyunca antibiyotik profilaksisi onerilmektedir. Yaralanmadan 8
saat sonra yapilan bagvurularda ise enfeksiyon bulgusu varliginda antibiyotik
profilaksisi onerilmektedir. Antibiyotik profilaksisinde Amoksisilin-klavulo-
nat 45-100 mg/kg, 8-12 saatte bir, per oral onerilmektedir. 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 varliginda azitromisin (10 mg/kg, 1x) ya da klaritromisin (15 mg/kg, 2x)
onerilmektedir. Kuduz hastasina rutin bakim yapan saglik personelinin riskli
temas1 yoksa profilaksi gerekmez. Insandan insana gegis gosterilmemis olsa
da kuduz virusu tasidig1 bilinen bir insanla (1sir1k, siyrik, tikiiriik ya da diger
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enfeksiy0z materyalle kontamine olan agik yara ya da miikz membran) tema-
st olan kisilere de maruziyet sonras1 profilaksi dnerilmektedir.

Kuduz asis1 uygulamasinin dort ve bes dozluk asi semalart bulunmaktadir.
Her ikisi de kullanilmakla birlikte 5 dozluk as1 semasi daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bes dozluk uygulamada as1 0, 3, 7, 14 ve 28. giinlerde del-
toid kasi i¢ine yapilmaktadir. Dort dozluk as1 semasinda ise 0. giinde sag ve
sol deltoid kasi igerisine olmak iizere iki doz as1 yapilir ve daha sonra 7 ve 21.
giinlerde birer doz as1 deltoid kasi i¢erisine uygulanir. Kuduz immiinglobiilin
uygulamasinda at kaynakli olanlar 40 IU/kg, insan kaynakli olanlar 20 1U/
kg dozdan anatomik olarak uygun ise yara i¢ine ve ¢evresine yapilmalidir.
Geri kalan miktar asinin yapildig1 ekstremiteden farkl: bir ekstremiteye ve kas
icine uygulanir. Kuduz immiinglobiilini hemen uygulanamadigi durumlarda
ilk doz as1 uygulamasindan sonra en ge¢ 7 giin i¢inde yapilmalidir. Kuduz
immiinglobiilini uygulamasi sirasinda gelisebilecek anafilaksi riski nedeniy-
le adrenalin hazirda bulundurulmalidir. Ozellikle at kaynakli immiinglobiilin
iligkili allerjik reaksiyonlar siklikla gézlenmektedir. Kuduz asisi sonrasinda
gelisebilecek istenmeyen durumlarda ise asilamaya gerekli 6nlemler alinarak
devam edilmelidir. Yalnizca anafilaksi durumunda asilamaya ara vermeden

baska bir hiicre kiiltiir asis1 ile agilamaya devam edilmelidir.

Temas oncesi asilanmig olanlar icin riskli temas sonrast profilaksi: Hiicre
kiiltiir agilariyla tam doz asilamasi yapilan saglikli kisilere (gecen siireye ba-
kilmaksizin) ve belgeyle kanitlanmis kuduz antikor titresi pozitif bulunanlara
0. ve 3. giinde olmak iizere toplam iki doz as1 olarak yapilir. Immiinglobiilin
yapmaya gerek yoktur.

HAYVANLARDA KUDUZ

Tiim sicakkanli hayvanlar kuduz virusu ile enfekte olabilir ancak virusa karsi
ayni oranda hassas degillerdir. Kuduz, evcil hayvanlardan; kdpek, kedi, sigir,
koyun, kegci, at, esekte; yabani hayvanlardan ise kurt, tilki, cakal, domuz, ay1,
sansar, kokarca ve gelincikte goriilmektedir. Diinya genelinde hayvan kaynak-
It kuduz; %92 kopek, %2 kedi, %3 diger evcil hayvanlar, %2 yarasa, %1 den

az diger yabani hayvanlarda goriilmektedir.
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Kedi ve kopeklerde; virus santral sinir sisteminden tiikiiriik bezlerine ulastik-
tan sonra 10 giin icinde hastalik belirtileri ortaya ¢ikmakta ve hayvan 6lmek-
tedir. Yani 1siran hayvan salyasinda virus tastyorsa 10 giin i¢cinde 6lmesi bek-
lenir. Bu nedenle kedi ve kopegin 10 giin gdzlemi onerilir. Diger hayvanlarda
bdyle bir siire verilmez ve gbzlem Onerilmez.

TEDAVi

Kuduz hemen daima 6liimle sonuc¢lanan bir hastaliktir. Literatiirde kuduz kli-
nik tablosu gerceklestikten sonra hayatta kaldigi bildirilen 11 vaka bulunmak-
tadir (Tablo-1).

Tablo I.  Kuduz klinik tablosu gelistikten sonra hayatta kalan vakalar

Yer Yil Yas1 | Kaynak immiinizasyon Sekel Referans
Ordek embriyo .

ABD 1970 |6 Yarasa - Hattwick 1972
asis1

Arjantin 1972 |45 Kopek Fare agis1 Hafif Porras 1976

ABD 1977 |32 As1 susu Temas Oncesi Ciddi Tillotson 1977

X . Temas sonrasi Lo
Meksika 1992 |9 Kopek . Ciddi* Alvarez 1994
(kombinasyon)

Temas sonrast

Hindistan 2000 |6 Kopek . Ciddi** Madhusudana 2002
(kombinasyon)
Hu 2007,
ABD 2004 15 Yarasa - Hafif .
Willoughby 2005
. Vampir o Brezilya Saglik
Brezilya 2008 |15 Temas sonrasi Ciddi B
yarasa Bakanligi 2008
ABD 2011 |8 Kedi - Hafif Wiedeman 2012
Hindistan 2011 13 Kopek - Hafif Rawat 2011
Hindistan 2011 17 Kopek Temas sonrasi Ciddi Souza A 2014
Giiney Afrika | 2012 |4 Kopek Temas sonrasi Ciddi Weyer 2015

*Norolojik sekelinden dolayt dért yil sonra dlmiis.

** Norolojik sekelinden dolayt iki yil sonra 6lmiis.
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Kuduza yonelik gelistirilmis 6zgiin bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. Ku-
duz klinik tablosu gelistikten sonra ventilasyon ve dolagim destegi, sedasyon,
elektrolit dengesizliklerinin dnlenmesi gibi destek tedaviler disinda etkin bir
tedavi secenegi yoktur.

MILWAUKEE PROTOKOLU

Milwaukee Protokolii, ilk kez Eyliil 2004°te, ABD’de Wisconsin Cocuk Has-
tanesi’nde, 15 yasindaki Jeanna Giese isimli hastaya uygulanmistir. Sol el
ikinci parmagindan bir yarasa tarafindan 1sirildiktan 37 giin sonra ensefalopati
bulgular1 gelismeye baslayan hastaya o zamana kadar kimseye uygulanma-
mis olan, deneysel bir tedavi uygulanmistir. Hastada ketamin ve midazolam
tedavileri ile sedasyon saglanmis, amantadin ve ribavirin gibi antiviral teda-
viler verilmig ve immiin sisteminin enfeksiyonla basa ¢ikmasi beklenmistir.
Uygulamalar sonrasi hasta hayatta kalmis ve kuduz asis1 uygulanmamis olup
hayatta kalan ilk kuduz vakasi olarak literatiire ge¢mistir. Hastanin hayatta
kalmasmin kendi immiin yanit1 ile iligkili oldugu, Milwaukee Protokolii’niin
etkinliginin tartismali oldugu yoniindeki goriisler agirlikli olarak desteklen-
mektedir. Ancak hayatta kalan kuduz vakalar1 bu protokol ve protokoliin dii-
zenlenmis halinin uygulandigi hastalar oldugu i¢in protokol halen 6nemini ve
kullanilabilirligini stirdiirmektedir. Protokoliin 6nerileri asagida belirtilmistir.

Kuduz olan hastaya, ast ya da immiinglobiilin verilmez. Kuduz immiinglobu-
linleri BOS’da kuduz antikorlarinin olusumunu engellemektedir. Kuduz asisi-
nin da etkili olmadigi bilinmektedir. Kuduz bir yarasada asimin hayatta kalma
acisindan zararli oldugu goriilmiistiir.

Kuduz hastanin izolasyonu saglanmalidir. Transplantasyon disinda, insandan
insana gecis gosterilmemis olsa da serum kuduz antikorlar1 gosterilen vaka-
larda, li¢ kez tekrarlanan salyada kuduz PCR negatif olana kadar izolasyon
kaldirilmamalidir.

Kuduz hasta intrakraniyal basing monitorizasyonu yapilabilecek, ti¢iincii sevi-
ye, yogun bakimi olan merkezlere sevk edilmelidir.

Santral vendz kateter, idrar sondasi ve nazogastrik tiip takilmalidir.

Oglisemiyi saglamak amaciyla enteral ve intravendz beslenme ile birlikte dii-
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stik doz insiilin infliizyonu verilmelidir. BOS’da gosterilen glukoneogenez ve
ketogenezin biyokimyasal gostergeleri kuduz komplikasyonlart ile iligkili bu-
lunmustur. Bu nedenle insiilinin alkol metabolitlerini azaltic1 etkisi tizerinden
de faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

Normovolemi saglanmali ve serum sodyum diizeyi 145 mEq/L {izerinde tu-
tulmalidir. Kuduzda serebral arter spazmi ile birlikte ender bir serebral 6dem
formu goriiliir, hiponatremi bu siireci hizlandirir. Hiponatreminin 6nlenmesi
icin fludrokortizon (100 mcg) ilk iki hafta i¢inde kullanilabilir.

Uygun ventilasyonun saglanmasi 6nemlidir.

Disotonominin 6nlenmesi hayatidir, protokoliin en onemli basamaklarin-
dan birini olusturur. Uyarilarin azaltilmasi ve medikal tedaviler ile sedasyon
saglanmalidir. Uyarilar1 azaltmak i¢in gerekli oldugunda norolojik muayene
bile ertelenebilir. Sedasyon amaciyla benzodiyazepinler ve ketamin Oneril-
mektedir. NMDA (N-metil D-aspartat) reseptor eksitator agonistini bloklayan
ketaminin (kinolinik asit) bu amagla kullanimi uygundur. Asir1 sedasyona
bagli BOS’da laktik asidoza neden olarak prognozu kétiilestirebilecegi icin
propofol kontrendikedir. Barbitiiratlarin da immiinstipresif etkileri nedeniyle
kullanimi kontrendikedir.

Amantadinin NMDA reseptor antagonisti etkileri ile kuduzda kullanim1 6ne-
rilmektedir.

Ribavirin immiinsiipresif etkilerinden dolay1 6nerilmemektedir.

Hastanin hastaneye yatiginin 6-8 ve 13-15. giinlerinde vazospazm ve klinik
kotiilesme olmasi durumunda nimodipin, vitamin C, saptopterin ve L-arjinin
kullanilabilir.

Sedatize ve hareketsiz kalan hastalar i¢in derin ven trombozu ve dekiibit yara-
larina yonelik 6nlemler alinmalidir.

Genel hedefler;

* 30 derece bas elevasyonu

*  Ortalama arteriyel basing > 80 mmHg (eriskinde)
»  Santral venoz basig 8-12 mmHg

*  Kan O, saturasyonu > %94
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PaCO, 35-40 mmHg
Hemoglobin > 10 g/dl

Serum sodyumu 140-150 mEq/L
Kan glukozu 70-110 g/dl

Diiiretik kullanmadan idrar miktar1 0,5 ml/kg/sa {izerinde olacak sekilde
diiirez saglanmalidir.

Viicut sicakligr 35-37°C arasinda tutulmalidir. Antipiretikler etkisizdir.
Ortam sicakligi, major bir etkiye sahiptir. Bu nedenle oda sicakliginin
disiiriilmesi i¢in fan ve soguk uygulama yapilabilir.

Laboratuvar degerleri ise asagida belirtildigi sekilde izlenmelidir;

Serum sodyumu, giinde iki kez (tiibiiler tuz kaybn riski i¢in dnerilmektedir.)
Arteriyel kan gazi, glinde iki kez
Serum Mg, giinde bir kez (vazospazm riski artan 5-8 ve 12-15. giinlerde)

Serum ¢inko, haftada bir kez (inflamasyon varliginda viicut ¢inko depo-
lar1 bosalir.)

Kraniyal MRG ve BT, haftada iki kez

Transkraniyal doppler USG (4-8 ve 12-15. giinlerde, vazospazm derecesi
i¢in)

Virolojik drneklerin izlemi agagida belirtildigi sekilde onerilmektedir;

Salya (3 negatif PCR saptanana kadar her giin)
Serum (seroloji i¢in, ilk iki hafta her giin, sonra haftada 1-2 kez)
BOS (hiicre, laktat ve biyokimya i¢in, haftada iki kez)

BOS (ndrotransmitter i¢in, tanidan hemen sonra)

Komplikasyonlarin zamanlamasi (Hastaneye yatisindan itibaren gegen siireye
gore)

3 giin; dehidratasyon, elektrolit dengesizligi, ketozis, kafa i¢i basing artisi,

asistol yada tagiaritmi nedeniyle ani 6liim, katekolamin firtinasindan dolay1

kardiyak etkilenme goriilebilir.
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5.giin, tuz kaybi, hiponatremi, dehidratasyon olabilir,
6-8.giin, tip 1 vazospazm, koma, EEG’de bozulma saptanabilir.

5-14. giin; BOS’da laktik asidozun artmasi, dalli zincirli aminoasit ve gli-
sin diizeyinde artis, Diabetes insipidus, enflamatuvar belirteglerin yiikselmesi
(CRP yiiksekligi, 16kositoz, trombositoz) olabilir.

13-15. giin; tip 2 vazospazm (katastrofik) goriilebilir.

15 giinden sonra; ketogenez iliskili 6liim beklenir. Tip 2 vazospazm sonu-
cu, uzun siirede vaskiiler yatakta laminer nekroz geliseceginden transkraniyal
Dopplerde arteriyel hizlarda kaotik degisiklikler saptanabilir. Diabetes insipi-
dus, izoelektrik EEG, BOS’da laktik asidoz (laktat>4mM) ve artmis protein
(BOS protein>250mg/dl) gozlenir.
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OLGU SUNUMU

Yirmi dordiincii saatinde solunum sikintist ve kardiyomegali ile hastanemiz
yenidogan servisine kabul edilen erkek bebegin dykiisiinden, anne ve babasi
arasinda birinci derece kuzen evliligi oldugu, 32 yasindaki annenin bundan
onceki dort gebeliginin de diisiikle sonuglandigi, bu gebelikte annenin geg-
misteki sinlis ven trombozu Oykiisii ve trombofilisi nedeniyle enoksaparin,
prednizolon, salisilat kullandigi, ti¢lincii i aylik donemde yapilan ultraso-
nografi ve ekokardiyografi (EKO) incelemesinde fetusta kalpte hipertrofi sap-
tandig1, 40 hafta 2 giinliilk normal spontan vajinal yolla amniyon sivis1 me-
konyumla boyali olarak dogdugu, dogar dogmaz agladigi, solunum sikintisi
gelismesi nedeniyle derin trakeal aspirasyon yapildigi ve aspirasyonla me-
konyum goriilmedigi, birinci ve besinci dakika APGAR skorlar1 4 ve 8 olarak
degerlendirildigi ve serbest oksijen tedavisine yanit vermeyerek nazal con-
tinuous positive airway pressure (CPAP) tedavisine alindigi, ilk muayenede
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1/6 sistolik Gflirimiiniin tespit edildigi, solunum sikintisi olmasi nedeniyle
cekilen akciger grafisinde kardiyomegali, kan gazi incelemesinde metabolik
asidoz saptandig1, antibiyotik tedavisi ve sodyum bikarbonat baglanarak mer-
kezimize sevk edildigi 6grenildi.

IIk muayenede viicut sicaklig 36,8°C, kalp tepe atimi: 152/dk, ritmik, solu-
num sayis1 76/dk, kan basinct 85/47 mm/Hg, viicut agirligi 3100 g (10-50 p),
bas cevresi 35 cm (10-50 p) olarak Sl¢tildii. Takipneik ve interkostal retraksi-
yonlar1 olan hasta siyanotik degildi. Dinlemekle 1/6 sistolik tifiiriim duyuldu,
hepatomegali ve 6dem saptanmadi, yenidogan refleksleri alintyordu ve dikkat
¢eken dismorfik bulgusu yoktu.

Ilk tetkiklerinde kan sayiminda hafif polisitemi ve trombositopeni, kan biyo-
kimyasinda alanin aminotransferaz (236 U/L) ve kreatinin yiiksekligi (1,05
mg/dl), kan gazinda metabolik asidoz (pH:7,09, pO2 101,1 mmHg, pCO2
25,2 mmHg, sO2 %96, HCO3 9,8 mmol/L, laktat 6l¢lilemeyecek kadar yiik-
sek) saptandi, septik taramasi yapilarak intravendz antibiyotik ve sodyum bi-
karbonat tedavisi baslandi. Akciger grafisinde hafif kardiyomegali mevcuttu,
EKO’da biventrikiiler hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), atriyal septal de-
fekt ve duktus agikligi saptandi, propranolol baslandi. Kan sekeri takibinde
hafif hipoglisemik seyrettigi goriildii. Metabolik hastalik siiphesi olan ancak
heniiz tan1 almayan, agizdan beslenmeyen hastaya uygun glukoz inflizyonunu
saglayacak sekilde s1v1 tedavisi verildi. Ikinci giiniinde kan sekeri glukometre
ile 39 mg/dl 6l¢iildii, hipoglisemi aninda alinan tetkiklerinde insiilin normal
degerler i¢inde bulundu, biiyiime hormonu artmistr. Biyokimyasal tetkikle-
rinde laktik asit 73,36 mg/dl (normal aralik: 10-14), piriivik asit 0,96 mg/dl
(normal aralik: 0,5-1) olarak bulundu. Amonyak normal diizeydeydi. idrarda
keton negatif bulundu. Idrar aminoasit incelemesi normal sinirlar igindeydi,
kan aminoasitlerinden alaninde daha belirgin olmak tizere glisin, glutaminde
de artig goriildi. Ardisik kiitle spektrometrisi normal sinirlar i¢indeydi, idrar
organik asit analizinde i¢ standardin 14 kati1 kadar laktik asit ve 5 kat1 kadar
pirtivik asit disinda patolojik metabolit atilim1 yoktu. Takibinde artirilan intra-
vendz glukoz infiizyonu altinda hipoglisemi tekrarlamadi.

Hastanin enteral beslenmeye engel olusturacak bir metabolik hastaligi olma-
dig1 ongoriilerek enteral beslenmeye baslandi. Metabolik asidozu direncli
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seyretti, laktik asit yliksekligini agiklayacak iskemik veya kardiyolojik bir ne-
den olmamasi nedeniyle primer laktik asidozlar 6n planda diisiiniildii, periton
diyalizinin glukoz yiikiiniiniin artirarak asidozu derinlestirecegi diistiniildii,
periton diyalizi baglanmadi; karnitin, ketojenik diyet ve intravendz lipid bas-
landi.

Izlemde klinik tabloya hipotoni, karaciger yapim fonksiyonlarinda bozulma
(hipoalbuminemi ve kanama parametrelerinde uzama) eklendi. HKMP, hipog-
lisemi, laktik asidoz ve hipotoni mitokondriyal hastaliklar1 destekleyen bul-
gulardan olabilecegi icin hastaya mitokondriyal kokteyl (riboflavin, tiamin,
koenzim Q, vitamin C, vitamin E, vitamin B12) ve dikloroasetik asit baglandi.

Yatisinin dordiincii gliniinde atesi ve hipotansiyonu olan, C-reaktif protein ve
prokalsitonin degerleri yiiksek gelen hastanin almakta oldugu ampisilin ve
gentamisin tedavisine flukonazol de eklendi. Izlemin besinci giiniinde siyanoz
gelisti ve entilibe edilerek mekanik ventilasyona baslandi. Konviilsiyon ben-
zeri hareketleri goriildii ve fenitoin yiiklendi. Menenjit diisiiniilerek yapilan
lomber ponksiyonun travmatik olmasi ve beyin omurilik sivisi (BOS) orne-
gi elde edilememesi iizerine antibiyotikleri sefotaksim de eklenerek menenjit
dozundan verildi. Tedaviye ragmen asidozu derinlesen, genel durumu giderek
kotiileserek kardiyak arrest olan hasta resusitasyona yanit vermeyerek eksitus
kabul edildi.

Hastanin ailesi bilgilendirilerek tam otopsi i¢in onam ve DNA eldesi i¢in kan
ornekleri alindi. Yatiginin ilk giinii alinan kan kiiltiiriinde ve postmortem BOS,
kan ve idrar kiiltiirlerinde bakteri iiremedi.

POSTMORTEM INCELEME BULGULARI

Vakaya tam otopsi yapilmistir. D1s muayenesinde yaygin cilt alt1 6demi mev-
cuttur. Batin acilinca sari-serdz renkli asit sivis1 bosalmistir. Hepatomegali
(Ag:167.46 gr, N: 127.9 £ 35.8) ve kardiyomegali (Ag:56.5 gr, N: 20.4 + 5.6)
saptanmistir (Resim 1,2).

Isik mikroskobik incelemede akcigerlerde yer yer amfizem alanlari izlenmis-
tir. Alveoler bosluklarda epitel hiicreleri ve hemosiderin yiiklii makrofajlar
mevcuttur. Yer yer hiyalen membranlar olusmustur. Kalpte hipertrofik kardi-
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omiyopati ile uyumlu bulgular ve miyokard liflerinin bir kisminda sitokrom
C-oksidaz (COX) eksikligi izlenmistir (Resim 3,4). COX eksikligi ¢izgili kas
liflerinde de mevcuttur (Resim 5). Karacigerde mikst tipte yaglanma ve hepa-
tositlerde COX negatifligi saptanmistir (Resim 6). Diger sistemlerin incelen-
mesinde kayda deger mikroskobik patolojik bulgu yoktur.

Vakadaki bu bulgular sitokrom C-oksidaz (COX) eksikligi gosteren mito-
kondriyal hastalik ile uyumludur.

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

e

Resim 3. Kardiyak  myofibrillerin Resim 4. Kalbin frozen kesitlerinde COX
niikleuslarinda irilesme ve liflerin diizensiz negatif lifler siyah-mavi renkli olarak
yapist  hipertrofik  kardiyomiyopati ile izlenmektedir. COX-SDHx400.

uyumludur. Trikromx400.



Resim 5. Cizgili kasin frozen kesitlerinde Resim 6. Karaciger dokusunun frozen
COX negatif lifler siyah-mavi renkli olarak kesitlerinde ~ mikro ve makrovezikiiler
izlenmektedir. COX-SDHx400. vaglanma dikkati ¢cekmektedir. HEx200.
PRIMER LAKTIK ASIDOZ

Cocukluk ¢aginda HKMP’lerin %74 {inilin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, ta-
nimlanabilen nedenler; sarkomer proteinlerini kodlayan genlerin mutasyonlari,
malformasyon sendromlari, néromuskiiler ve metabolik hastaliklardir. Pediatrik
hastaliklarda taniya giderken yas, ayirict tanida 6nemli bir yardimecidir. Hasta-
mizda ilk bulgu olan biventrikiiler HKMP intrauterin dénemde ortaya ¢ikmaisti.

Eriskin ve ¢ocukluk yas gurubunda sarkomerik proteinleri kodlayan genlerde-
ki mutasyonlar HKMP’nin en sik nedenlerindendir. Her ne kadar kalitsal HK-
MP’si olan ¢ogu olgu daha ileri yaslarda tani alsa da, yenidogan déneminde
bulgu veren, hatta fatal seyreden olgular da bildirilmistir. Bu hastalarda laktik
asidoz genellikle kalp yetmezligine ikincil gelismektedir. Hastamizda ise kalp
yetmezligi bulgulart olusmadan agir laktik asidoz geligmisti.

Metabolik hastaliklara ve malformasyon sendromlaria (Noonan sendromu,
Beckwith-Wiedemann sendromu, Friedreich ataksisi gibi) bagli HKMP’lerin
cogu ilk bir yasta bulgu vermektedir (% 65). Hastamizda herhangi bir malfor-
masyon sendromu diisiindiirecek fenotipik 6zellik olmamakla birlikte ayirici
tan1 yaparken fenotipik 6zelliklerin yas ilerledik¢e belirginlesebilecegi unu-
tulmamalidir.

Genellikle daha ileri yasta bulgu vermesi, seyri sirasinda laktik asidozun bek-
lenen bir bulgu olmamasi nedeniyle hastamizda néromuskiiler hastaliklara
bagli HKMP tanisindan uzaklagilmisti.
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Asfiktik olmayan bir yenidoganda plazma laktat diizeyinin 3 mmol/L=25
mg/dl’den yiiksek olmasi bagka bir organ yetmezligi yoksa kalitsal metabo-
lik hastalik aranmasini gerektirir. Ailede benzer hastalik dykiisii olmasa da,
anne ve baba arasinda birinci derece kuzen evliligi bulunmasi ve hastamizin
yenidogan doneminde genel durum bozukluguyla getirilmesi 6ncelikli olarak
metabolik hastaliklar1 diigiindlirmiistii. Hastamizin iki 6énemli bulgusu olan
fetal donemde olusan HKMP ve kalp yetmezligi gelismeden ortaya ¢ikan agir
laktik asidoz, bizi 6ncelikle enerji metabolizma bozukluklarina yoneltmisti.

Karaciger fonksiyon bozuklugu, hipoglisemi, laktik asidoz, kardiyomiyopati,
letarji ve keton negatifligi yag asidi oksidasyon defektlerinde goriilen bulgu-
lardir. Hastamizda da bu bulgularin hepsinin mevcut olmasi nedeniyle ii¢ kez
tekrar edilen ardisik kiitle spektrometrisinde yag asidi oksidasyon defetlerini
destekleyebilecek metabolitlerin olmamasi nedeniyle bu tanidan uzaklasilmisti.

Olasi bir diger metabolik hastalik olan Pompe (Tip II glikojen depo) hastali-
g1, gorece nadir olmakla birlikte yenidogan doneminde de beslenme giigliigii
ve solunum sikintist seklinde bulgu verebilir. Bu hastalarda hipotoni ve kar-
diyomegali saptanabilir. Karacigerdeki fosforilaz enzimi etkilenmedigi i¢in
hipoglisemi beklenen bir bulgu degildir. Pompe hastaliginda biyokimyasal
tetkiklerde kreatinin kinaz yiikselmis bulunabilir, laktik asidoz ise 6n planda-
ki bulgulardan degildir. Hastamizda saptanan hipoglisemi ve laktik asidoz ne-
deniyle 6n tanilar arasinda bulunan Pompe hastalig1 dncelikle diistindiigiimiiz
tanilar arasindan ¢ikmisti.

Konjenital glikozilasyon defektlerinde de kardiyomiyopati bildirilmistir, ol-
dukea genis bulgu spektrumu olan bu hastalik grubu oncelikli olmasa da 6n
tanilarimiz arasinda yer almaktaydi.

HKMP, direngli laktik asidoz, hipoglisemi, hipotoni ve karaciger yapim fonk-
siyonlarinda bozulma en 6n planda enerji metabolizma bozukluklarindan olan
mitokondriyal hastaliklar1 diistindiirmiistii. Hastamizda da goézlemledigimiz
progresif seyreden ¢oklu sistem hastaliklarinin ayirici tanisinda mitokondriyal
hastaliklar mutlaka yer almalidir. Bu hastaliklarin tanisinda kan ve BOS’da
laktat diizeyi, beyin goriintiileme, kardiyak degerlendirme ve kas biyopsisi
yapilmalidir, tanida altin standart molekiiler genetik incelemelerdir, ayrica
prenatal genetik tani i¢in de genetik incelemeler gereklidir. Mitokondriyal
hastaliklarda genetik inceleme planlandiginda aile &ykiisii ve aile agaci anali-
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zi ¢ok dnemlidir ¢iinkii, mitokondrinin yapisal proteinlerinin ve enzimlerinin
bir kismi niikleer DNA tarafindan, bir kism1 mitokondriyal DNA tarafindan
kodlanmaktadir. Niikleer DNA tarafindan kodlanan genlerin mutasyonlarmda
goriilen mitokondriyal hastaliklar otozomal resesif kalitilirken, mitokondriyal
DNA mutasyonlar1 maternal kalitilir. Bu nedenle aile dykiisii mitokondriyal
hastalik tanisinda segilecek molekiiler tan1 yontemi i¢in yol gdstericidir. Bi-
zim hastamizin soyge¢misinde mitokondriyal hastalik lehine degerlendirile-
bilecek bir aile 6ykiisii olmamasina karsin, anne ve babanin arasindaki birinci
derece kuzen evliligi, otozomal resesif kalitilan mitokondriyal hastaliklar
oncelikli olarak diisiindiirmiistii. Annenin trombofili tanisinin bulunmasi ve
trombofili tedavisine olumlu yanit alinmasi, 6nceki 4 gebeligin abortusla so-
nuc¢lanmasina agiklama sunmaktaydi.

Otopsi sonuglart dogrultusunda mitokondriyal genleri kodlayan niikleer
DNA’daki mutasyonlarin degerlendirilmesi dncelik kazandi. Bu amagla yapi-
lan ekzom dizileme analizi sonucunda 7SFM geninde ¢.997C>T; p.Arg333Trp
mutasyonu homozigot olarak saptandi. Bu mutasyon DNA dizi analizi ile de
dogrulandi.

Oldukga nadir ve fatal olan 7SFM gen mutasyonlar1 kombine oksidatif fosfo-
rilasyon defekti (COXPD3) ile iliskilidir. 7SFM geni mitokondriyal elongas-
yon faktorii Ts’yi (EF-Ts) kodlar. Bu enzimin goérevi mitokondriyal protein
translasyonunun elongasyon basamaginda GTP hidrolize olduktan sonra aktif
Tu-GTP kompleksinin tekrar olusmasini saglamaktir.

TSFM gen mutasyonlari, yenidogan doneminde ensefalomiyopati, HKMP, ka-
raciger yetmezligi, laktik asidoz ile basvurabilir. Bu mutasyon hastamizin tim
bulgularini agiklamaktaydi.

Aralarinda akrabalik bulunan ve mitokondriyal hastalik klinik ve patolojik bul-
gularini tagiyan hastalarda ekzom dizileme analizi mitokondriyal hastaliklara
neden olan niikleer genlerdeki mutasyonlarm saptanmasi i¢in rehber yontemdir.
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OLGU SUNUMU

Aralarinda akrabalik olmayan 35 yasindaki baba ve 33 yasindaki annenin bi-
rinci gebeliginden polihidramniyos ve preterm eylem nedeniyle 33 haftalik,
normal spontan vajinal yol ile 2430g olarak Zekai Tahir Burak Kadin Dogum
Hastanesi’nde dogan hastanin dogar dogmaz aglamadigi, entiibe edildigi, pre-
natal donemde yapilan ultrasonografisinde karin distansiyonu saptandigi, son
trimesterde annenin karaciger transaminazlarinda artig saptandigi, atesinin ol-
masi nedeniyle koryoamniyonit diigtintildiigii icin bebege de antibiyotik teda-
visi baglandigy, iki giin mekanik ventilatdrde izlendigi, ikinci giiniinde beslen-
me sonrasi batin distansiyonu gelistigi, indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle
11 giin fototerapi uygulandig, 13 giinliikken direkt bilirubin yiiksekligi nede-
niyle ursodeoksikolik asit tedavisi baglandigi, direngli hipoglisemisi gelistigi,
mayi destegi aldig1, hipoglisemi, sarilik ve karin sigligi bulgulari devam eden
hastanin hastanemize sevk edildigi ve yatirilarak takip edildigi; makrozomik
dogum hikayesi olan makroglossi ve bilateral nefromegali saptanan hastada
Beckwith-Wiedemann Sendromu (BWS) tanisi diisiiniildiigii, fibroblast kiil-
tiirliniin uniparental dizomi tipi BWS ile uyumlu oldugu goriildigii, 6zellikle
beslenme sonrasi gelisen batin distansiyonu nedeniyle nazogastrik sonda ile
dekompresyon ve rektal tiip uygulandigi, total parenteral nutrisyon destegi
baslandigi, tedaviden fayda gdrmesi lizerine gastrointestinal sistemde motilite
bozuklugu diisiiniilerek rektal biyopsi yapildigi ve patolojik incelemede sub-

*  Uzman, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Ankara.

** Profesor doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara.

*##*Yardime1 Dogent doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Patoloji Béliimii, Ankara.
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mukozal pleksuslarda ganglion hiicrelerinin izlendigi, prokinetik tedavilerden
fayda gordiigii, drip infiizyonun ardindan oral beslenmeyi tolere eden hastanin
tekrarlayan akciger enfeksiyonu nedeniyle yatirilarak genis spektrumlu anti-
biyotik tedavisi aldig1, amniyosentezin normal oldugu, ailede uzamis sarilik,
genetik hastalik, metabolik hastalik, karaciger hastalig1 hikayesinin olmadig:
ogrenildi.

Yirmi aylikken sepsis tanisi ile takip edilen hastanin yapilan ekokardiyogra-
fisinde (EKO) pulmoner hipertansiyon (PHT) saptanmasi {izerine antikonjes-
tif tedavi baslandigi, port ucunda trombiis goriildiigii, enoksaparin sodyumun
da tedavilerine eklendigi, bu donemde belirginlesen sag on koldaki kitleden
yapilan eksizyonel biyopsi sonucunun rabdoid dzellikler gosteren epiteloid
sarkom ile uyumlu malign mezenkimal timdr oldugu, tedavi baslandigi, bes
kiir kemoterapi sonras1 kitlede belirgin kiiciilme olmamasi nedeniyle yirmi
alt1 aylikken kitle rezeksiyonu i¢in ameliyat planlanan hastada PHT olmasi
nedeniyle ameliyatin yiiksek riskli olarak degerlendirildigi, ameliyat sirasinda
hipotansif oldugu, entiibe olarrak hastanemiz ¢ocuk yogun bakim {initesine
entiibe oldugu, fizik muayenesinde basik yiiz gorliiniimii olan hastanin, ¢ene-
sinin kii¢tik, dilinin bilyiik oldugu, karacigerinin kot altinda 5-6 cm, dalaginin
4 cm ele geldigi, sag 6n kolda 10 cm kesi, hemen altinda 5x5 cm kitlesinin
oldugu, diger sistem bulgularmin dogal oldugu gorildi.

Hipotansif olan hastaya siv1 yiiklendi, inotrop tedavisi ve intravendz (iv) sul-
baktam ampisilin tedavisi basland1. izlemde 30 saniye siiren, gozlerde yukari
sabit bakis, tiim ekstremitelerde tonik kasilma seklinde olan nobeti olan has-
tanin kan sekeri 51 mg/dl dlciildii. 2 ce/kg’dan %10 dekstroz iv puse yapildi.
Kan sekeri normal araliklarda seyreden hastanin servise kabuliiniin dérdiincii
saatinde nobeti tekrarladi. Moraran, satiirasyon diistikliigii olan hasta bradi-
kardik oldu ve kardiyopulmoner arrest gelisti. Kardiyopulmoner resiisitas-
yona cevap veren hastanin EKO’sunda sag ventrikiil sistol sonu basimci 95
mmHg olarak o6l¢iildii. Kalp tepe atim1 210/dk olan, atriyal tasikardi olarak
degerlendirilen hastanin pulmoner hipertansif kriz tablosunda oldugu diisii-
niilerek sildenafil, iloprost ve propranolol tedavileri baslandi. Antikonjestif
tedavisine devam edildi. Izlemde elektrokardiyografi bulgulari normal siniis
ritmine donen hastanin hipotansif seyretmesi {izerine dopamin infiizyonu en
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yiiksek doza kadar ¢ikildi; adrenalin, desmopressin ve dobutamin eklenerek
en yiiksek dozlarda verildi. Iloprost tedavisi kesildi. izlemde sik tekrarlayan
bir dakika siiren morarma ve bradikardi ataklar1 gozlendi, pulmoner hiper-
tansiyona baglandi. Akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyonu olan hasta-
nin izleminin 24. saatinde almakta oldugu antibiyotik spektrumu genisletildi.
Ikinci giin gelisen pulmoner ve gastrointestinal sistem kanamalarina yonelik
destek tedavileri verildi. Cilt altinda, gégiis sol tist kismindan boynuna uzanan
krepitasyon tespit edilen hastanin akciger grafisinde pndmotoraks saptanma-
d1, bulgular cilt alt1 amfizem olarak degerlendirildi (Sekil 1). izlemde hipoksi
ve bradikardi ataklari siklagan hasta izleminin besinci giiniinde uygun resiisi-
tasyona cevap vermeyerek eksitus kabul edildi.

Resim 1: Akciger grafisinde cilt alti amfizem, bilateral
yaygin infiltrasyon ve kardiyomegali gériilmektedir.

POSTMORTEM INCELEME BULGULARI

BWS, malign mezenkimal timér, agir PHT, sag pulmoner arterde kronik
trombiis, dekompanse sok tanilariyla izlenen ve kaybedilen hastanin ailesin-
den parsiyel otopsi i¢in onam alindu.

Yapilan toraks ve abdomen incelemesinde renomegali (vaka: 273 gr, N: 93
gr), hepatomegali (vaka: 497 gr, N: 394 gr), splenomegali (vaka: 99 gr, N: 33
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gr) ve adrenomegali (vaka: 7,65 gr, N: 3,97 gr) saptandi. Batinda asit ve safra
kesesinde hidrops mevcuttu. Kalpte perikardiyal efiizyon, kardiyomegali, sag
kalpte dilatasyon ve hipertrofi, pulmoner arterde genisleme, sag atriyumdan
ventrikiil ve pulmoner artere uzanan taze trombus ile sag pulmoner arterde lii-
meni tikayan eski trombus goriildii (Sekil 2A). Sag akcigerde gogiis duvarina
yapisiklik, sagda daha belirgin olmak tizere, pulmoner arter dallar ve arteri-
ollerde liimeni tam tikayan, bazilar rekanalize olmus, kalsifikasyonlar iceren
trombus saptand1 (Sekil 2B, 2C, 2D). Akcigerlerde yaygin atelektazinin yani-
sira bronkopnomoni, intraalveoler kanama ve siddetli pulmoner hipertansiyon
bulgular1 mevcuttu (Sekil 3). Pankreasta Langerhans adaciklarinda hiperplazi
ve adrenal kortikal sitomegali BWS ile uyumlu diger bulgulardand: (Sekil 4).
Ayrica jejenumda 50. cm’de 2x1 cm boyutlarinda ektopik pankreas dokusu
saptandi (Sekil 5). Sag kol i¢ yiiziindeki 8 cm’lik insizyon altinda ele gelen
sert kitlede tedavi sonrast degisiklikler gdsteren malign mezankimal timor
izlendi (Sekil 6).

Sekil 2: Sag pulmoner arter ve ana brons diizeyinden gecen kesitte, formalin tespitli dokuda
pulmoner arterin liimeni thrombus ile tikali (4). Mikroskopik incelemede pulmoner arter
dallarinda kalsifikasyon da igeren, kismen rekanalize olmug trombus (*) (B-D). C ve D’de
brons komsulugundaki trombus (*) gériiliiyor.



Sekil 3: Akcigerde hyalen membranlarin da eslik ettigi bronkopnémoni (A), atelektazi ve
intraalveoler kanama (B), brongsiol komsulugunda bir damarda trombus (*) (C) ve pulmoner
arteriollerde pulmoner hipertansiyon bulgulart (D, E).

Sekil 4: Pankreasta Langerhans adacik hiperplazisi. (A: H&E, B: insiilin antikoru ile
immiinhisotkimyasal boyama). Adrenal kortekste sitomegalik hiicreler (C).
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Sekil 5: Jejenum dis yiiziinde de segilebilen (A), liimene dogru genisleyerek kismen liimeni

daraltan (B) ektopik pankreas dokusu (C).
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Sekil 6: Malign mezankimal tiimér, sag koldaki kitle.
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Beckwith-Wiedemann Sendromu

BWS (MIM #130650), en sik goriilen asir1 biiyiime sendromudur. ilk olarak
1963 yilinda Beckwith ve 1964 yilinda Wiedemann tarafindan makrozomi,
makroglossi, adrenal kortekste sitomegali, renal mediiller displazi, hiperp-
lastik viseromegali, karin duvari defektleri (omfalosel, diastazis rekti, umbi-
likal herni) gibi bulgular olan vakalarda tanimlanmigti. BWS, makrozomi,
makroglossi, karin duvar1 defektleri, hemihiperplazi, nefrotirolojik malfor-
masyonlar, adrenokortikal sitomegali, hipoglisemi, kulak memesinin 6niinde
cizgilenmeler (crease), kulak kepgesinin arkasinda zimba deligi biiyiikliigiin-
deki pitler, kapiller malformasyonlar (hemanjiyom, naevus flammeus), orga-
nomegali, embriyonel tiimorlerle karakterize genetik bir hastaliktir.

Epidemiyoloji

Insidans1 13.700 canli dogumda bir olan ve her iki cinsiyette esit oranda gorii-
len BWS, monozigotik ikizlerde ve kizlarda daha sik goriilmektedir. Klinik ve
molekiiler heterojenite nedeniyle tan1 konmayan vakalarin oldugu, bu nedenle
goriilme sikliginin daha fazla oldugu diistiniilmektedir. BWS %85 oraninda
sporadik, %15 ise aileseldir. BWS hastalariin %75-80’inde 11p15.5 kromo-
zomunda spesifik molekiiler degisiklikler gosterilmis olup tani esas olarak kli-
nik bulgularla konulur. Ozellikle siit gocugu déneminde embriyonel tiiméorlere
yatkinlik vardir. Hayatin ilk dekadinda tiimor gelisme riski %10’ dur, genellik-
le Wilms tiimorii ve hepatoblastom goriilmektedir.

Genetik

Kromozom 11p15.5’de lokalize iki imprinted gen kiimesindeki degisiklikler
BWS’nin énemli bir kismindan sorumlu tutulmaktadir. Bu imprinted gen kii-
meleri imprinted merkezler (IC)/farklilasarak metillenen bdlgeler (DMR) ta-
rafindan kontrol edilirler. IC1 tarafindan kontrol edilen imprinted genlerin fe-
tal biiylimedeki rolii dnemli olup bu genler sadece paternal ekspresyonu olan
insiilin benzeri biiyiime faktorii (insulin-like growth factor 2; IGF2) ve sadece
maternal eksprese edilen timdr baskilayici olarak gorev yapan H19’dur. 1C2
tarafindan kontrol edilenler ise; paternal eksprese edilen KCNQI/OTI, ma-
ternal eksprese edilen KCNQ! ve hem tiimor baskilayici olarak gorev yapan
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hem de hiicre proliferasyonunu baskilayan cyclin dependent kinase inhibitor
1C genidir (CDKNIC).

BWS’de en sik goriilen (%50-60’1nda) molekiiler degisiklik IC2’de metilas-
yon kaybi nedeniyle KCNQIOTI’in maternal kopyanin eksprese olmasidir.
Boylece CDKNIC ve KCNQ1’in maternal ekspresyonunun kaybi gerceklesir.

BWS hastalarinin %20’sinde 11p15.5 bolgesindeki imprinted genlerde mozaik
segmental paternal izodizomi veya uniparental dizomi (UPD) bulunur. Anlati-
lan olgu sunumunda da BWS tanisi diistiniilerek yapilan fibroblast kiiltiiriinde
paternal UPD saptanmistir. UPD; bir homolog kromozom ¢iftinin tamaminin
veya bir parcasinin tek bir ebeveynden gelmesidir. Her iki kromozom c¢ifti
anneden aktarilirsa maternal, babadan aktarilirsa paternal UPD olarak adlan-
dirilir. UPD tipi BWS hastalarinda kromozom 11p15.5 i¢in iki kopya paternal
allel bulunur. Dolayistyla paternal eksprese olan /GF2 geninin ekspresyonu
artarken, maternal eksprese olan H79 geninin ekspresyon kaybi olur.

CDKNIC’nin mutasyonu sporadik vakalarin %35-10’unda goriiliirken, bu
oran ailesel BWS vakalarinda ise %40°’a kadar ¢ikmaktadir. Hastalari %15-
25’inde BWS’nin molekiiler etyolojisi belirlenememistir.

Klinik
Makroglossi: BWS hastalarinda en sik saptanan bulgu olup, hastalarin

%90-97’sinde goriilmektedir. Dilden yapilan biyopsiler ¢ogunlukla normal
dokuyu gostermektedir.

Makrozomi: Neonatal makrozomi dogum agirliginin gestasyonel yasa gore 90
persentilin iizerinde olmasidir. Vakalarin yarisinda goriilmektedir. Intrauterin
bliylimenin asir1 oldugu bu sendrom, prematiire dogum riskini ve prematiire-
lige bagli komplikasyonlar1 artirmaktadir.

Hemihiperplazi: Viicudun, bir veya birden fazla bolgesindeki hiicrelerin anor-
mal proliferasyonu sonucu asimetrik ve asir1 bilylimesidir. Hemihiperplazi,
timor gelisimiyle iliskisi ¢ok giiclii olan bir klinik 6zelliktir. UPD saptanan
hastalarda hemihiperplazi goriilme siklig1 artmustir.

Organomegali: Karaciger, bobrekler, timus, pankreas, adrenal bezler, dalak,
kalpte goriilebilmektedir. Fetal adrenokortikal sitomegali patognomonik his-
tolojik bulgusudur. Organomegali tiimor gelisimi igin risk faktoriidiir.
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Karin duvari defektleri: Omfalosel, umbilikal herni, diastazis rekti hastalarda
sik karsilasilan bulgulardir.

Idrar yollar1 anomalileri: Nefromegali, kortikal/piramidal hiperekojenite, bob-
rek malformasyonlari, hidronefroz, ¢ift toplayici sistem, megalotireter, kalik-
siyel divertikiil, kortikal ve mediiller kistler, nefrokalsinozis, nefrolitiyazis,
vezikotireteral reflii, kriptorsidizm saptanmaktadir.

Hipoglisemi: BWS’li yenidoganlarin yaklasik yarisinda hipoglisemi goriilmekte-
dir. Hipoglisemi, prematiire bebegin gestasyonel haftasina gore daha biiyiik olma-
s1, fetal donemde artmig /GF2 ekspresyonu nedeniyle adacik hiicre hiperplazisi
ve hiperinsiilinemiye baglh goriilebilmektedir. Hipoglisemi siklikla kendiliginden
diizelse de bazi direngli vakalarda tedavi gerekmektedir. Tekrarlayan semptoma-
tik ve persistan hipoglisemilerde beyin hasar1 ve nérogelisimsel bozukluklar go-
riilebilmektedir. Bu nedenle zamaninda ve etkili tedavisi yapilmalidir.

Yiiz goriiniimii: Orta yiiz hipoplazisi, belirgin gozler, glabellada naevus flam-
meus, makroglossi, goreceli mikrosefali, belirgin mandibula, kulak memesi-
nin onilinde crease, kulak kepgesinin arkasinda zimba deligi biiyiikliigiindeki
pitler, ve yarik damak gibi 6zellikler bulunabilmektedir. Yetiskinlerde ise bul-
gular daha silik oldugu i¢in ¢ocukluk fotograflarinin incelenmesi ile BWS
tanis1 konulabilmektedir.

Kardiyak anomaliler: BWS tanis1 olan hastalarin %20’sinde gortilmektedir.
En sik hafif kardiyomegali goriilmektedir. Patent duktus arteriyozus, persistan
foramen ovale, hipoplastik sol kalp, hafif pulmoner stenoz, kardiyomiyopati,
kardiyak ritm bozukluklart (uzun QT sendromu) da saptanabilmektedir.

Norolojik ve gelisimsel bulgular: BWS tanis1 alan hastalarda ndropsikomotor
gelisim genellikle normaldir. Ciddi perinatal komplikasyonlar ¢ogunlukla pre-
matiirite veya tedavi edilmemis hipoglisemiyle iligkilidir.

Embriyonel timor yatkinligi: BWS’de tiimor gelisimi hayatin ilk 8-10 yilinda
goriilmektedir. En yiiksek risk 5 yas altindadir. Hayatin ilk dekadinda embri-
yonel timor gelisimi riski %8-10 olarak saptanmigtir. Tiimdr riski tipik olarak
siit gocugu doneminde, 6zellikle de yenidogan doneminde en yiiksektir, risk
yas arttikca azalmaktadir. En sik Wilms tiimorti (%40) olmakla birlikte hepa-
toblastom (%20), adrenal adenoma/karsinoma (%?7), néroblastom, rabdomi-
yosarkom, pankreatoblastom, 16semi de goriilebilmektedir. BWS tanisi ile ta-
kip edilen hastalarda en yiiksek siklikta goriilen Wilms tiimorii (>%25), 11p15
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paternal UPD ve IC1°deki hipermetilasyon sonucu tiimdr baskilayici gen olan
H19un ekspresyon kaybiyla gelisir. Tiimor riskinin en diisiik (<%35) oldugu
vakalar 1C2’de metilasyon kaybi olanlardir. IC2’de metilasyon kayb1 Wilms
tiimorii digindaki embriyonel tiimdrler ile de iliskilidir. Kromozom 11p15°de-
ki paternal UPD’nin izole hemihiperplazi ve Wilms timérii ile iligkili oldugu
saptanmistir. Organomegali ve hemihiperplazinin /GF2’nin asir1 ekspresyonu
nedeniyle tiimorlere yatkinlik yarattigi diistiniilmiistiir.

Molekiiler testler taniy1 desteklemekle birlikte tan1 sadece klinik bulgularla
konmaktadir (Tablo I). Molekiiler testler, timor gelisimi riskini belirlemede
de yardimc1 olmaktadir.

Prenatal Tam

Fetal ultrasonografi (US) bulgular1 ya da tarama testlerinin ytiksek riskle so-
nuglanmasiyla BWS’den siiphe edilebilir. BWS’de ilk trimesterde bakilan fiee
beta human chorionic gonadotropin (fbhcG) ve ikinci trimesterde bakilan al-
fa-fetoprotein (aFP) yiiksek bulunmaktadir. ilk trimesterde bakilan Pregnan-
cy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) ve ense kalinlig1 6l¢iimii dogum
kilosuyla korele oldugu i¢in fetus makrozomik ise diizeyi artmaktadir. Ge-
belik takiplerinde omfalosel, bobrek anomalileri, makrozomi, hemihipertrofi,
viseromegali, makroglossi, yarik damak, konjenital timorler, plasental agirli-
g1n gestasyonel yasa gore normalin ortalama iki kat1 olmasi, plasental mezen-
kimal displazi varligi, umbilikal kordun normalden uzun ve kalin olmasi gibi
bulgularla karsilasilabilmektedir. Fetal makrozomi, polihidramniyos ve erken
dogum oran1 %50’lere kadar ¢ikmaktadir. Yardimei tireme teknigi kullanilan
fetuslarda BWS riski de artmaktadir. Genetik testler koryonik villiis veya da
amniyotik sividan elde edilen DNA’dan yapilabilmektedir.

Antenatal testler erken postnatal donemde BWS’de makroglossi nedeniyle
olusabilecek havayolu obstriiksiyonu ya da yenidogan hipoglisemisi gibi bul-
gularina hazirlikli olmak i¢in de 6nemlidir.

Yardimer Ureme Teknikleri

BWS tanist konan hastalarda yardimei tireme teknigi (Assisted Reproductive
Technologies; ART) kullanilma orani en az % 4 olarak saptanmistir. ART nin
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11p15 lokusunda IC2’de metilasyon kaybina yol a¢tigi boylece BWS insidan-

s artirdig belirtilmistir. ART sirasinda uygulanan over stimulasyonu pro-

tokolil, biyolojik teknikler, kiiltiir ortamlar1 ve embriyo transfer zamaninin
imprinting mekanizmasini etkileyebildigi diisiiniilmektedir.

Klinik Takip ve Tedavi Onerileri

BWS’den siiphelenilen veya tani konan hastalar, BWS’nin komplikasyonlar1
ve tiimdr gelisimi i¢in takip edilmelidir.

Tam kan sayimi, yenidogan doneminde polisiteminin tespiti i¢in 6neril-
mektedir.

Kreatinin, serum elektrolit ve hiperkalsiiirinin tespiti i¢in idrar kalsiyum/
kreatinin oranina bakilmali, bozukluk saptanirsa ¢ocuk nefroloji uzma-
nina yonlendirilmelidir.

Hipoglisemi tespiti i¢in kan sekeri 6lgiimii 6nemlidir. Bebegin sik bes-
lenmesi, i.v. dekstrozlu mayi, diazoksit, kortizol, glukagon, prednizolon,
adrenalin, somatostatin tedavileri gerekebilir. Direngli vakalarda subtotal
pankreatektomi de yapilabilmektedir. Aileye hipoglisemi bulgular1 hak-
kinda bilgi verilmelidir.

aFP: Bu serum tiimor belirtecine hepatoblastom taramasi i¢in 4 yasina
kadar her 3 ayda bir bakilmasi 6nerilmektedir.

Tiroid stimiilan hormon, serbest T4 diizeyleri konjenital hipotiroidiyi
dislamak i¢in 6nerilmektedir. Makrozomi, makroglossi ve umbilikal her-
ni gibi hipotiroidi bulgular1 ile ortak bulgular olabilmektedir.

Tam idrar tetkiki ve idrar yolu enfeksiyonu siiphesinde idrar kiiltiirii ya-
pilmalidir.

Abdomen US: Organomegali, malformasyonlar ve tiimdrlerin tespiti i¢in
yapilmalidir. Wilms tlimorii tespiti i¢in 8 yasina kadar her 3-4 ayda bir
abdominal US ile takip onerilmektedir.

EKG: Ritim bozukluklart ve uzun QT sendromunun tespiti i¢in dnerilir.

EKO: Kardiyomegali ve kardiyak malformasyonlarin tespiti i¢in dneri-
lir.
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Ekstremite/omurilik direkt grafi gériintiilemeleri

Gelisimsel testler veya psikometrik degerlendirme ile norobilissel gecik-
me saptanan hastalar 6zel egitime yonlendirilmelidir.

Genetik konsiiltasyon: BWS’li cocugu olan, riskli gebeligi olan veya po-
zitif aile Oykiisii olan ailelere genetik danismanlik verilmelidir.

Makroglossi veya yarik damak sebebiyle olusabilecek beslenme giic-
likklerinde uygun beslenme tiipleri kullanilmali, solunum sikintis1 ge-
lismemesi i¢in hava yolu agiklig1 saglanmalidir. Makroglossi, konugsma
bozukluguna ve uyku apnesine neden olabileceginden dil kiigiiltme ame-
liyatlar1 ve konusma terapisi gerekli olabilmektedir.

Hemihiperplazi ekstremiteler arasinda dnemli derecede uzunluk farkina
yol agabilir. Ekstremite ve gdvdeyi iceren hemihiperplaziler skolyoza
neden olabilmektedir. Hastalar skolyoz, yiiriime bozukluklar1 ve eklem
sorunlar1 varliginda ortopediste yonlendirilmelidir.

Prognoz

BWS tanili hastalarin ¢ogu fiziksel ve gelisimsel olarak normaldir. Hastalarin
yaklagik %20’si perinatal donemde prematiirite, makroglosinin komplikas-

yonlar1 ve nadiren de kardiyomiyopati nedeniyle yasamlarini yitirmektedir.

Ayiricl Tann

Sotos Sendromu
Simpson-Golabi-Behmel Sendromu
Perlman Sendromu

Weaver Sendromu
Bannayan-Ruvalcaba-Riley Sendromu
Proteus Sendromu
Klippel-Trenaunay-Weber Sendromu
Norofibromatozis tip 1

Maternal diabetes mellitus
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. Costello Sendromu

*  Mukopolisakkaridoz tip 6 ( Maroteaux Lamy Sendromu)

Mezenkimal Tiimorler

Yumusak doku sarkomlari, primitif mezenkimden kaynaklanan ¢izgili veya
diiz kas, sinir, yag, damarsal dokular ve diger destek dokulara farklilagsma po-
tansiyeli gosteren heterojen bir grup malign hastaliktir. Tiim ¢ocukluk ¢agi
kanserlerinin %7,4’iinii yumusak doku sarkomlar1 olusturmaktadir. Yumusak
doku sarkomlarindan ise en sik rabdomiyosarkom (RMS) gériilmektedir. Di-
ger yumusak doku sarkomlari; sinoviyal sarkom (en sik), fibrosarkom, malign
fibroz histiyositom ve norojenik tiimorlerdir.

Rabdomiyosarkom

RMS, embriyonal mezenkimden kaynaklanan ve ¢izgili kasa farklilasma po-
tansiyeli gdsteren malign bir timordiir. Ancak ¢izgili kas olmayan yerlerde de
goriiliir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen yumusak doku sarkomu RMS’dir.

Tiimér yerlesimi hastanin yagina ve tiimdriin tipine gore degisebilmektedir.
En sik (%25) bas ve boyunda, daha sonra sirastyla genitoiiriner sistemde, eks-
tremitelerde, orbitada ve daha pek ¢ok yerde goriilebilmektedir. Ekstremitede
goriilen lezyonlar daha ¢ok biiyiik ¢ocuklarda goriiliir ve alveoler histolojiye
sahiptir.

RMS’un ii¢ histolojik tipi vardir. Bunlar; embriyonel tip, botryoid tip, alveoler
tip. En sik (%60) goriilen tip embriyonel iken en kotii prognoza sahip olan
alveolar tiptir.

Hastalik semptomlar tiimdriin bulundugu yere ve normal yapilarda olustur-
dugu obstriiksiyona gore degisir. Agrili veya agrisiz sislik olabilir.

Biyopsi materyalinin mikroskopik gortiniimii (hiicresel 6zellikler ve olustur-
dugu patern), immiinohistokimyasal inceleme ve PAX/FOXOI ekspresyonu
ile konmaktadir.

Tiimoriin risk smiflandirmasi, evresi, histolojisi, biiyiikligi, yeri, invazyon
durumu, lenf bezlerinin tutulumu, metastaz varlig1 dikkate alinarak cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadir. Tedavi; cocuk onkoloji doktoru,
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cocuk cerrahi, radyasyon onkolojisi doktoru ve diger cerrahi boliimlerin dok-
torlarinin da katilimiyla gergeklesir.

Prognozu hastanin yasi, primer timdriin yeri, yayilimi, histolojisi, fiizyon pro-
teinin ekspresyonu belirler.

Tablo I. BWS’de majér ve minor klinik bulgular (2 major + 1 mindr veya 3 major kriter tani
koymak igin yeterlidir.)

Major bulgulari

« Karm duvari defekti: Omfalosel (eksomfalos), umbilikal herni
* Makroglossi

* Neonatal makrozomi (viicut agirlig1 ve boy >90p)

* Postnatal asir1 bilyiime (boy/uzunluk >90/97 p)

* Tek tarafli veya iki tarafli kulak memesinin 6niinde ¢izgilenmeler ve kulak kepgesinin
arkasinda pitler

« Intraabdominal viseromegali (karaciger, bobrekler, dalak, pankreas, adrenal bezler)
* Cocukluk ¢aginda embriyonel timor

» Hemihiperplazi

* Adrenal fetal korteksin sitomegalisi (genellikle bilateral ve diffiiz)

« Uriner trakt ve renal anormallikler (kist, nefrokalsinozis)

« Aile hikayesinin pozitif olmasi

* Yartk damak

Minér Bulgular:

* Gebelikte polihidramniyos, biiyiik plasenta, kalinlasmis umbilikal kord olmasi ve erken
dogum hikayesi

* Neonatal hipoglisemi
* Nevus flammeus

« Kardiyak anormallikler (Kardiyomegali, yapisal kardiyak anomaliler, hipertrofik
kardiyomiyopati)

« Karakteristik yiiz goriiniimii (Gozler belirgin, yiiziin orta kismi hipoplazik, mandibula
biiyiik)

* Polidaktili

* Birden fazla meme ucu olmasi

* Diastazis rekti

» Ileri kemik yas1

Not: Vakada saptanan klinik bulgular italik yazi ile belirtilmistir.
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OLGU SUNUMU

Aralarinda akrabalik olmayan 24 yasindaki saglikli baba ve 23 yasindaki sag-
likl1 annenin ikinci gebeliginden birinci yasayan ¢ocugu olarak prenatal 33
haftalikken yapilan ultrasonografide (USG) hepatosplenomegali ve asit sap-
tanmasi iizerine sezaryen ile 2380 g dogdugu, birinci ve besinci dakika Apgar
skorunun sirasiyla 7 ve 9 oldugu, dogar dogmaz agladigi, morarmasinin ol-
madigi, inlemesi lizerine nazal continuous positive airway pressure (nCPAP)
ile izlendigi, akut faz reaktanlarinin yiiksek oldugu, konjenital pnémoni ayirt
edilemeyerek penisilin ve gentamisin tedavileri baslandigi, abdomen USG’de
hepatosplenomegali, asit ve plevral eflizyon saptandigi, hidrops fetalis etiyo-
lojisine yonelik arastirilmaya baglandigi, hepatosplenomegali, ferritin yiik-
sekligi, trombositopeni ve fibrinojen disiikliigii saptandigi, hemofagositik
lenfohistiositoz tanisi ile eksitus olan kardesi olmasi iizerine ileri inceleme ve

Annenin ilk gebeliginden olan bebegin iki aylikken ates sikayeti ile Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji ve Onkoloji Egitim Arastirma Has-
tanesi’ne gotiiriildiiglinde pansitopenik oldugu, karaciger ve dalak biliytikligii
tespit edildigi, ferritin, trigliserid kan diizeyinin yiliksek bulundugu, kemik
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iligi aspirasyon yaymasinda hemofagositik hiicre goriildiigii, hemofagositik
lenfohistiositoz (HLH) tanist kondugu, HLH 2004 protokolii baglandigi, olasi
sekonder hemofagositik sendrom nedenlerinden metabolik hastaliklar i¢in in-
celendigi, patolojik bulgu saptanmadigi, immiin yetmezlikler ve enfeksiyonlar
yoniinden aragtirmast devam ederken tedavinin on sekizinci giiniinde kaybe-
dildigi, primer hemofagositik sendrom diisiiniilerek hastanemize gonderilen
ve hastanin 6liimiinden sonra sonuglanan gen analizi sonucunun homozigot
perforin W374X gen mutasyonu oldugu 6grenildi.

Yenidogan Yogun Bakim Unitesine genel durumu kétii olarak kabul edilen
hastanin ilk fizik muayenesinde nabiz 120/dk, kan basinci1 74/47 mmHg, solu-
num sayist 56/dk, viicut agirligr 2330 gr (50-90 p), bas ¢evresi 31 cm (50-90
p) idi. Turgor tonus bozuk, ciltte sklerem, sakral bolgede 3x4 cm boyutlarinda
mongol lekesi, alt ekstremite, sirtta ve gdvdede yaygin petesi, subkostal ve
interkostal retraksiyonlar, karinda distansiyon saptandi. Karaciger kosta al-
tinda 4 cm, dalak kosta alt1 5 cm palpe edildi. Pulmoner odakta II/VI sistolik
ifiirim ve labium majuslarda belirgin 6dem saptandi.

Hasta kabuliinlin hemen ardindan solunum arresti oldu, entiibe edilerek meka-
nik ventilatore baglandi. Septik taramasi yapildi. Ciltte skleremi olan, gevreye
ilgisi azalmis ve yenidogan refleksleri zayif olan hastaya meropenem, van-
komisin ve amikasin tedavileri baslandi. Pansitopenik oldugu goriilen hasta-
nin bobrek ve karaciger fonksiyonlarina yonelik biyokimyasal incelemeleri
tamamlanamadi, kardiyopulmoner arrest oldu. Canlandirma islemine yanit
vermeyen hasta eksitus kabul edildi.

Ailenin ti¢lincii cocugu i¢in gebeligin sekizinci haftasinda bagvurdugu, fetusta
intrauterin on birinci haftada homozigot perforin gen mutasyonu saptandigi,
fakat ailenin terapdtik abortusu kabul etmedigi, hastaya Ingiltere’den %100
uyumlu doénor bulundugu ve dogumdan sonra kemik iligi transplantasyonu
yapildigi, engraftman oldugu, fakat hastanin akciger kaynakli nedenlerle kay-
bedildigi, ailenin dordiincii ¢ocugunda prenatal donemde homozigot perforin
gen mutasyonu saptandigi, hastanemizde dogdugu ve kemik iligi transplan-
tasyonu yapildig1, transplantasyon iliskili enfeksiyon nedeniyle kaybedildigi
ogrenildi.

Hastanin ailesinden tam otopsi icin onam alindi.
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POSTMORTEM iNCELEME BULGULARI

Vakaya tam otopsi yapildi. Dis incelemede hidrops ile uyumlu yaygin cilt alti
0dem, asit ve plevral efiizyon, hepatomegali (Resim 1), splenomegali ve bu
organlarin kesit yilizlerinde nekroz alanlar1 saptandi.

Mikroskobik incelemede karaciger, dalak, lenf nodlari, kemik iligi, her iki
bobrek ve pankreasta hemofagositozun da eslik ettigi yaygin lenfohistiositik
infiltrasyon gézlendi (Resim 2 ve 3). Infiltrasyon karaciger ve dalakta oldukga
belirgindi, ayrica genis nekroz alanlar1 dikkati ¢ekti. Akcigerde interstisyel
alanlardaki lenfohistiositik infiltrasyonun yanisira, yama seklinde intraalveo-
ler kanama, fokal interstisyel ve subplevral amfizem ve alveollerin liimeninde
hyalen membranlar saptandi1 (Resim 4). Kalpte ve gastrointestinal sistemde
submukozada hafif siddette lenfohistiositik infiltrasyon vardi. Santral sinir
sisteminde beyin zarlarinda lenfohistiositik infiltrasyon (Resim 5), serebel-
lumda ve beyin parankiminde kanama odaklar1, ponsta hipoksiye ikincil néro-
nal nekroz ile uyumlu karyoreksis izlendi.

Bulgular perforin geninde homozigot W374X mutasyonunun da gosterildigi
familyal hemofagositik lenfohistiositoz ile uyumludur. Hidropsun yanisira,
bulgularin postnatal 2. giinde bu kadar yaygin ve siddetli olmasi, ayrica sant-
ral sinir sistemindeki hipoksiye ikincil degisiklikler, hastaligin intrauterin do-
nemde bagladigini gostermektedir. Vaka, yaygin lenfohistiositik infiltrasyon
ve pulmoner yetmezlige ikincil gelisen hipoksinin neden oldugu ¢oklu organ
yetmezligi sonucu kaybedilmistir.

Resim 1: Karaciger: Masif hepatomegali Resim 2: Karaciger: Portal alanlarda ve
(Agwrhik: 145 gr, N: 70 gr) ve kapsiil altinda siniizoidlerde yaygin lenfohistiositik infil-
nekroz odaklart gézleniyor. trasyon mevcut.



Resim 3: Bobrek: Infantil glomeriiller ve Resim 4: Akciger: Interstisyel lenfohisti-
lenfohistiositik infiltrasyon odaklart izleni- ositik infiltrasyon ve alveollerin liimeninde
yor. hyalen membranlar gézleniyor.

Resim 5: Beyin: Serebellumda subarak-
noid membranda lenfohistiositik infiltra-
syon ve hemofagositik hiicreler izleniyor.

HiDROPS FETALIS

Hidrops fetalis, fetal ekstravaskiiler alanlarda ve viicut bosluklarinda sivi top-
lanmasi ile karakterizedir. Genel deri kalinliginin 5 mm’den fazla olmasi, pla-
sental bliylime, perikardiyal veya plevral efiizyon veya asit ile karakterizedir.
Non-immun hidrops fetalis (Rh alloimmunizasyonuna bagli olmayan hidrops
fetalis olgular1) olgularim %85’inden fazlasini olusturur. Etkilenen vakalarin

dagilimina bakacak olursak birkag alt gruba ayirabilir:
- Kardiyovaskiiler nedenler (%20.1)

- Hematolojik nedenler (%9,3)
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- Kromozom anomalileri (%9.0)

- Sendromik hastaliklar (%5,5)

- Lenfatik displazi (%15)

- Kalitsal metabolik hastaliklar (%1,3)

- Enfeksiyonlar (%7,0)

- Toraks malformasyonlar1 (%2,3)

- Uriner sistem malformasyonlari (%0,9)

- Toraks diginda yerlesim gdsteren tiimorler (%0,7)
- Ikizden ikize transfiizyon sendromu (%4,1)
- Gastrointestinal hastaliklar (%1,3)

- Cesitli nedenler (%3,6)

- Idiopatik nedenler (%19,8)

Non-immiin hidrops fetalise en sik neden olan hematolojik hastaliklar alfa
talasemi ve fetomaternal transfiizyonlardir. Hidrops fetalis, prenatal USG ile
kolayca teshis edilmesine ragmen etiyolojik mekanizmalar1 sayica fazladir ve
tan1 koymak giictiir. Rhesus immiinglobulininin elde edilmesi ile immiin kay-
nakli fetal anemiler azalsa da non-immiin nedenlere bagl (piruvat kinaz ek-
sikligi, enfeksiyonlar (sitomegalovirus, parvovirus B19), fetomaternal kana-
ma veya hemoglobin bozukluklari) hidrops vakalar1 goriilmektedir . HLH’de
gelisen hidrops fetalis, yenidogan doneminde gelisen fetal anemiye bagl ger-
ceklestigi diistiniilebilir.

HLH, T hiicrelerinin kontrolsiiz aktivasyonu ile sitotoksik yolak disfonksi-
yonun yol ag¢tig1 coklu organ hasari olarak tanimlanabilir. Bu hastaligin kilit
noktas1 dogal dldiiriicii hiicrelerin ve sitotoksik T hiicrelerinin fonksiyonunun
bozulmasidir. HLH, non-immiin hidrops fetalise yol acan nadir hematolojik
nedenlerden biridir. Bu bebeklerde hepatosplenomegali, ates, sitopeni ve hi-
pofibrinojemi daha belirgindir. HLH, primer ve sekonder olmak iizere ikiye
ayrilir. Primer HLH ailesel olarak da adlandirilir ve genelde 2 yasindan 6nce
bazen yenidogan doneminde goriilse de sekonder HLH herhangi bir yasta go-
riilebilir ve kendiliginden gegebilir. HLH kriterleri 7 giinden uzun siiren ates,
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splenomegali, 2 yada 3 hiicre serisinde sitopeni (hiposelliiler ya da displastik

kemik iligi olmadan) hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojemi, kemik iligi,

dalak yada lenf nodunda hemofagositozun histopatolojik olarak gosterilme-

sidir.

HLH’de ana histopatolojik bulgu karaciger, dalak, lenf nodu, kemik iligi ve

merkezi sinir sisteminin T lenfositler ve histiyositler ile yaygin infiltrasyo-

nudur. Hisitositlerin sitolojik olarak malignite gosterdiklerine dair bulgu bu-

lunmamaktadir. Primer ya da sekonder HLH arasinda histolojik olarak fark

bulunmaktadir?.

Ailesel HLH’ye yol agan dort farkli mutasyon bildirilmistir.

1-

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

Ailesel Hemofagositik [enfohistiyostoz Tip 3: Bu tip HLH’de sekre-
tuvar graniillerin plazma membranina flizyonunu ve perforin, gran-

zim enzimlerininin sinaptik araliga salinimini saglayan uzun bir pro-
tein olan Munc13-4 sentezini saglayan UNC13D mutasyonu yol acar.

Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyostoz Tip 4: SNARE protein Syn-
taxin 11 proteinin tiretilmesini saglayan STX// genindeki mutasyon-

larin yol actig1 tiptir.

Ailesel Hemofagositik [enfohistiyostoz Tip 5: STXBP2 gen mutas-
yonunun yol actigi HLH tipidir. Bu tip, baz1 klinik bulgular ile diger-

lerinden ayrilir. Kronik ishal, gastrodsefageal reflii, karn agris1 gibi
gastrointestinal semptomlar bir¢ok hastada goriilebilir. Bir hastada da
renal tilibliler disfonksiyon tespit edilmistir. STXBP2 proteinindeki
mutasyon notrofillerdeki defektif graniil mobilizasyonundan sorum-
ludur.

HLH ile iligkili genetik immiin yetmezlikler

1-

X-linked lenfoproliferatif hastalik tip 1 (Duncan hastaligi): SLAM-
iligkili protein (SAP) tiretimini saglayan SH2DIA genindeki mutas-
yonun yol actig1 immiin yetmezliktir. Ebstein Barr viriis enfeksiyonu
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gibi normalde kendini sinirlayan enfeksiyonlarda HLH gelisim riskini
arttirir.

2- X-linked lenfoproliferatif sendrom 2: X-linked apoptozis protein
(XIAP) proteini kodlayan B/IRC4 gen mutasyonunun yol actigi bir
sendromdur.

Tablo I. HLH 2004 tani kriterleri

Molekiiler ¢aligma ile bilinen bir mutasyonun gosterilmesi ya da
Klinik ve laboratuvar kriterleri
* Ates
* Splenomegali
« Sitopeni (periferik kan elemanlarindan en az 2 tanesini etkilemis olmalr)
o  Hemoglobin <9 gr/dl (infantlar ve yenidoganlar i¢in < 10 gr/dl)
o  Trombosit <100.000/mm?
o Nétrofil < 1000/mm?

» Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi (aclik trigliseridi >265 mg/dl,
fibrinojenm<1,5 g/1)

» Kemik iligi, dalak ya da lenf nodu patolojik incelemelerinde hemofagositozun
gosterilmesi

* NK hiicre aktivitesinin azalmasi ya da yoklugu
* Ferritin >500 mg/1
* Coziinebilir IL-2 reseptorii (sCD25) >2,400 U/ml

HLH tedavisinde amag hiperenflamatuvar durumu baskilamaktir. Eger hasta-
da genetik defekt varsa hematopoetik kok hiicre nakli de tedavi yontemlerin-
den biridir. Literatiirde prenatal 24 haftalikken USG ile hidrops fetalis tanisi
alan, HLH tanisi1 ile kaybedilen 2 kardes hikayesi olan bir vakaya aile onay1 ile
m utero kemoterapi verildigi ve dogumdan sonra kok hiicre transplantasyonu
yapildig1 bildirilmistir.
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KARDiYOMiYOPATiLi B!R HASTADA
KORONAVIRUS ENFEKSIYONU

Zeynep BALIK*, Mehmet Ceyhan**, Safak GUCER***

OLGU SUNUMU

Daha 6nce benzer sikayeti olmayan dokuz yasinda, kiz hastanin ilk defa Ara-
lik 2014°de ates ve kusma sikayetleriyle basvurdugu bir merkezde, iist so-
lunum yolu enfeksiyonu diisiiniildiigli, oral antibiyotik tedavisi baslandigi,
ertesi glin kusma sikayetinde artis, okstiriik ve halsizlik gelistigi,e baska bir
merkeze basvurdugu, intravendz sivi tedavisi verildigi, antibiyotik tedavisine
devam edilmesinin 6nerildigi, bir giin sonra kontrole ¢agirildiginda ¢ekilen
akciger grafisinde sag parakardiyak infiltrasyon goriildiigli, pndmoni olarak
degerlendirildigi, intravendz antibiyotik tedavisi dnerildigi ancak ailenin ya-
tis1 kabul etmeyip hastanemiz ¢ocuk acil poliklinigine bagvurdugu, sulu ishal
sikayetinin de basladig1, genel durumunun bozuk oldugu 6grenildi. Aralarinda
akrabalik olmayan yirmi alt1 yasinda saglikli anne ve otuz bir yasinda saglik-
I1 babanin {iglincii gocugu olarak, zamaninda, normal spontan vajinal yol ile
2800 gr dogdugu, dogar dogmaz agladigi, morarmasinin olmadigi, on dort
yasinda saglikli erkek ve on alt1 yasinda saglikli kiz kardeslerinin oldugu, asi-
larinin iilkemiz as1 takvimine uygun olarak yapildigi, ailede bilinen hastalik
ya da ani kardiyak 6liim dykiisiiniin bulunmadigi 6grenildi. Fizik muayenede
genel durumu koti, letarjik goriiniimdeydi. Viicut sicakligi 35°C, nabiz 134/
dk, solunum 40/dk olan hastanin kan basinci1 dl¢iilemedi. Viicut agirligi 40 kg
(90-97p), boy 140 cm (75-90p). Glasgow koma skoru: 10°du, dudaklar1 ve
parmaklar siyanoze, solunumu yiizeyel ve diizensiz, bilateral yaygin krepitan

*  Aragtirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dal1, Ankara
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ralleri duyulan hastanin, batinda yaygin hassasiyeti mevcuttu, diger sistem
muayeneleri dogal bulundu. Bir giin 6nceki akciger grafisi hastanemizde de-
gerlendirildiginde infiltrasyon ile birlikte kardiyomegali de goriildii. Hasta,
sok ve dilate kardiyomiyopati on tanilariyla entiibe edilerek ¢ocuk yogun ba-
kim tinitesine yatirildi. Transaminaz yiiksekligi, kan gazinda metabolik asidoz
ve koagiilasyon parametrelerinde de bozukluk saptandi. Septik sok dislana-
madigindan vankomisin, amikasin ve meropenem baglandi. Karin ultrasonog-
rafisinde bilateral plevral efiizyon ve karin i¢i serbest sivi saptandi. Ekokardi-
yografide (EKO) kalbin oldukga dilate goriiniimde, kasilmasinin kétii oldugu,
iiclincii derece mitral ve trikiispit yetmezlik oldugu goriildii. Hastaya dopa-
min, adrenalin ve deksametazon tedavileri baslandi. Izlemde kardiyopulmo-
ner arrest olmasi iizerine ekstrakorporyal membran oksijenasyonu (EKMO)
destegine alindi. Uzun siiren resiisitasyona bagli gelisebilecek beyin 6demine
yonelik hipertonik salin ve antioksidan tedavi baglandi, bas elevasyonu ve
sogutma yapildi. Kontrol akciger grafisi akut respiratuvar distress sendromu
(ARDS) ile uyumlu gériildii. Izlemde pulmoner kanamasi olan hastaya ka-
niil i¢i adrenalinle kapama tedavisi yapildi, kanama durdurulamadi. Eritrosit,
trombosit siispansiyonu, taze donmus plazma ve albiimin replasmani yapildi.
Intravendz immunglobulin tedavisi verildi. Idrar miktar1 azaldig: igin furo-
semid infiizyonu baglandi, ardindan stirekli veno-vendz hemodiyafiltrasyon
(CVVHDF) baglandi. Transaminaz yiiksekligi nedeniyle N-asetilsistein infiiz-
yonu baglandi. Etiyolojik arastirma i¢in gdnderilen serum kan aminoasitleri,
immiin globulin diizeyleri ve lenfosit alt gruplar1 normal, hepatit belirtegleri ve
TORCH paneli, parvoviriis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Kirim Kongo
Kanamal1 Ates PCR negatif saptandi. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) ve ¢oklu organ yetmezligine yénelik plazma degisimi yapildi. izlemde
3 defa ventrikiiler fibrilasyona giren hastaya amiodaron inflizyonu baslandi,
defibrilasyon yapildi, dordiincii ventrikiiler fibrilasyon, defibrilasyon ve etkin
kardiyopulmoner resusitasyona cevap vermedi, hasta eksitus kabul edildi.

Aileden onam alinarak postmortem miyokard, perikard ve akcigerden
doku drnekleri ile kateter ucu kiiltiirleri alindi.

Postmortem alinan miyokard, perikard ve akciger 6rneklerinin aerob, mantar
ve tiiberkiiloz kiiltiirlerinde tireme olmadi,bakteri ve viral panellerinde etken
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saptanmadi. Kateter kiiltiiriinde Ralstonia picketti ve Stenotrophomonas mal-
tophilia tiredi ancak es zamanli kan kiiltiirlinde tireme olmadig1 i¢in anlamli
kabul edilmedi. Mikrobiyolojik incelemelerde derin trakeal aspirasyon, plevra
stvisi ve idrar kiiltiiriinde iireme olmadi. Ancak derin trakeal aspirasyon orne-
ginde bakteri panelinde etken goériilmezken, polimeraz zincir reaksiyonu ile
bakilan viriis panelinde Coronaviriis 229/NL63 saptandi.

POSTMORTEM INCELEME BULGULARI

Vakada sag ve sol ventrikiilden aliman 1.5x1x0.5 cm boyutlarinda diizensiz
kenarl: iki adet kalp, 2x0.5x0.2 cm boyutlarinda perikard ve 2x1.5x1 cm bo-
yutlarinda insizyonel akciger nekropsi ornekleri incelenmistir. Isik mikros-
kopik incelemede sag ventrikiil kesitlerinde myokardda 6dem, dejenerasyon,
iskemik nekroz, ¢ekirdeklerinde hipertrofi ve interstisyumda yerel fibrozis
izlenmistir (Resim 1, 2). Sol ventrikiil kesitlerinde de benzer bulgulara ek
olarak kanama da mevcuttur. Birka¢ koroner arter dalinda ve bir vende fib-
rin trombozu saptanmistir (Resim 3). Oksidatif enzim boyalar1 (NADH, SDH
ve COX) pozitiftir. Demir ve amiloid boyasi negatiftir. Perikard kesitlerinde
kayda deger patolojik bulgu yoktur. Akciger kesitlerinde hemorajik nekroz,
kanama ve intraalveoler 6dem sivisi saptanmistir (Resim 4).

Vakada bu bulgularla kalpte dilate kardiyomiyopati, koroner damarlarda
tromboz ve iskemik nekroz, akcigerlerde hemorajik nekroz, kanama ve ddem

tanis1 konulmustur.

Resim 1: Miyokardda 6dem ve myofibriller- Resim 2: Miyokardda ddem ve intersti-
in ¢ekirdeklerinde hipertrofi. HEx400. syumda yerel fibrozis. Trikrom.x100.
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Resim 3: Bir koroner arter dalinda fibrin Resim 4: Akciger kesitlerinde hemora-
trombozu. Fibrinx200. Jik nekroz, kanama ve intraalveoler dodem
swist izlenmektedir. HEx200.

KORONAVIRUS

Koronavirusler, Coronaviridae ailesine ait viruslerdir. Genomik yapisina gore
alfakoronavirus, betakoronavirus, gamakoronavirus ve deltakoronavirus olmak
iizere dort alt gruba ayrilirlar. Insanlarda hastalik yapanlar alfa ve betakoronavi-
rus alt gruplarina dahil olup Human Coronaviruses (HCoVs) olarak adlandirilir.
Bu virtisler HCoV 229E, OC43, NL63, HKU1, severe acute respiratory synd-
rome - agir akut solunum yetmezligi sendromu (SARS ) iliskili koronaviriis
(SARS-CoV) ve Middle East respiratory syndrome- Orta Dogu solunum send-
romu (MERS ) iliskili koronavirus (MERS-CoV) olmak iizere 6 tanedir.

Koronavirusler asil olarak hayvanlarda patojen etkenlerdir. Tavuklarda bron-
siyolit ve nefroz, domuzlarda gastroenterit ve ensefalit, hindi ve kopeklerde
enterit, farelerde hepatit ve ensefalit, sicanlarda pnémoni ve kedilerde peri-
tonit gibi ¢cok genis bir hayvan grubunu genis bir hastalik yelpazesi ile et-
kilemektedir. Insanlarda ise klinik olarak soguk algmlig1 etkenlerinin %15’
olmakla birlikte, krup, bronsiyolit, astim alevlenmesi, pnémoni, enterit, kolit,
menegjit ve ensefalit gibi pek ¢ok tabloya neden olmaktadir. 2002 yilinda or-
taya ¢ikan SARS salgii ve 2012 yilinda ortaya ¢ikan MERS-CoV salgiminda
tablo oldukca agir seyirli olup pek ¢ok insanin 6liimiine neden olmustur.

Tarihteki seyrine bakildiginda koronavirusler ilk olarak 1965 yilinda soguk
alginlig1 ve iist solunum yolu enfeksiyonu etkeni olarak rapor edilmistir. Ingil-
tere’de Tyrrell ve Bynoe tarafindan insan embriyonik trakea ve burun mukoza
epiteli hiicre kiiltliriinde iiretilmistir. Ardindan 1966 yilinda Hamre ve Prock-
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now tarafindan insan embriyonik bobrek hiicre kiiltiiriinde koronavirus iire-
tilmis olup HCoV 229E olarak tanimlanmistir. Ardindan HCoV OC43, 2002
yilinda SARS CoV, 2004’de NL63, 2005’de HKU ve son olarak da 2012°de
MERS CoV’un eklenmesiyle insan koronavirus ailesi genislemistir.

Koronavirusler 80-220 nm biiytikliigiinde, bilinen en biiyilk RNA genomuna
sahip, tek zincirli, pozitif yiikli, lipoprotein yapida zarfi olan bir RNA viru-
su ailesidir. Is1 ve asidik ortama dayaniksizdir. Karakteristik olarak elektron
mikroskobunda viruse adin1 veren tag seklinde (crown/corona-like) uzantilari
vardir (Sekil-1). Viral genom yapisal proteinleri ve replikasyon proteinlerini
kodlar. Zarf, membran glikoprotein, niikleokapsid ve ¢ikinti proteinleri olmak
lizere dort gesit yapisal protein bulunmakla birlikte bazi viruslerde hemagliiti-
nin esteraz proteini isminde besinci bir yapisal protein de bulunmaktadir. Bu
protein transmembran 6zellikte olup siyalik asit reseptdriine baglanip viriisun
yayilmasina etkilidir. Replikasyonun tiim asamalar1 sitoplazmada gergeklesir.

M proten |

E proteir

M oroen

Sekil 1: Viruse adini veren tag seklinde (crown/corona-like) uzantilar: gostermektedir.

Genom yapisina gore koronavirusler 4 alt gruba ayrilirlar:
I)Alfakoronavirusler (HCoV-229E, HCoV-NL63)

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

4)Deltakoronavirusler

Insanda hastalik yapanlar alfa ve betakoronavirus ailesi olup, gama ve delta-
koronavirusler hayvanlarda hastalik yapmaktadir.
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Epidemiyoloji:

Koronaviruslerle ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, kompleman fik-
sasyon ve hemaglutinin inhibisyon testi gibi serolojik metodlarla 229E ve
0OC43’lin aragtirilmasi ile baglamistir. Ardindan enzim immiinoassay yontemi
ve PCR kullanilmaya baslanmistir.

Dagilim olarak bakildiginda koronavirusler tiim diinyada goriilebilmektedir.
Ik prevalans ¢alismalar1 Amerika, Avrupa, Brezilya ve Irak’ta yapilmistr.
Enzyme-Like ImmunoSorbent Assay (ELISA) yéntemiyle bakilan bu ¢alis-
malarda eriskin donemde 22E ve OC43 antikorlar1 %90-100 arasinda pozitif
bulunmustur. Ancak bu antikorlara ragmen tekrarlayan enfeksiyonlar goriile-
bilmektedir.

Mevsimsel olarak bakildiginda koronavirus enfeksiyonlari tiim yil boyunca
goriilebilmekle birlikte, kis ve ilkbahar baslangicinda daha sik goriiliir. Birkag
yilda bir ataklar halinde seyredebilmektedir.

PCR ve viral kiiltiir yontemi ile yapilan arastirmalarda koronavirusler tek ba-
sina iist solunum yolu enfeksiyonu nedeni olabildigi gibi daha siklikla rhino-
virus, respiratuvar sinsityal virus (RSV), adenovirus ve insan metapnémovi-
rus gibi diger solunum yolu virusleri ile koenfeksiyon yapmaktadir. Damlacik
ve hava yolu ile yayilarak genis bir ¢evrede salgin yapabilmektedir. Bunun
en biiyiik 6rnegi 2002 yilinda gelisen SARS ve 2012 yilinda gelisen MERS
salginlaridir.

Patogenez:

Koronavirusler, tist solunum yolu mukozasi epitel hiicreleri {izerinde silya ya-
pisi1 bozarak veya direkt hiicre 6liimii yaparak hastalik olustururlar. 229E
ve OC43’iin interlokin-8 ve interferon gama ile sitokin aracili hasar yaptigini
gdsteren calismalar vardir. Inkiibasyon siiresi 2-7 giin arasindadir. Kiigiik be-
beklerde virusler solunum yolu epitelinden 3 haftaya kadar elde edilebilmistir.
Hastaligin seyri kisinin bagisiklik yaniti ile yakindan iliskilidir. Iimmiin yet-
mezligi olanlarda tablo daha agir ve uzun seyirlidir. 12-14. giinlerde en yiiksek
seviyeye ulasan immiinglobulin A ve G yapisindaki antikorlarlar bagisiklik
yanitinda etkilidir. Bu antikorlarin reinfeksiyona karsi ancak kismi bir cevap
olusturdugu gorilmiistiir.
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Klinik ozellikler:

1) Solunum sistemi enfeksiyonlari: Koronavirusler, asil olarak solunum sis-
temi enfeksiyonu etkenidir. 229E ve OC43 enfeksiyonlarinin yaklasik yarisi
asemptomatik olmakla birlikte koronavirusler tiim soguk alginlig: etkenleri-
nin %15’ini olusturur. Klinik olarak bu tablo RSV, rhinovirus ve parainfluen-
za gibi diger solunum yolu viruslerinin yaptig1 hastalikla olduk¢a benzerdir.
Ortalama inkiibasyon siiresi 2-4 giin arasinda olup semptomlar yaklagik 4-7
giin icerisinde baslar. En sik goriilen semptomlar burun akitisi, bogaz ag-
r1s1, Oksiiriik, bas agrisi, ates ve halsizliktir. Ozellikle NL63, ii¢ yas altinda
sik goriilen krup etkenidir. Otitis media tablosuna bakildiginda ise %30 etken
rhinoviriis, %25 RSV ve %17 siklikta koronavirusler etken olarak saptanmis-
tir. Toplum kaynakli pndmonilerin ise %4-8’inden, kistik fibrozis hastalarinda
akut alevlenmelerin %5’inden, astim hastalarinda astim alevlenmesi ve bron-
siyolit ataklarindan koronavirusler sorumludur.

Yenidoganlarda, koronaviruse bagl alt solunum solu enfeksiyonu diger yas
gruplarina gore daha agir seyretmekte olup apne, bradikardi ve hipoksi has-
talik seyrinde goriilebilmekte, bu nedenle yogun bakim {initesinde izlem ge-
rekmektedir.

2)SARS: SARS tablosu SARS CoV’un gelistirdigi bir klinik olup, ilk defa
Kasim 2002’de Cin’de baslamis; Mart 2003’de Hong Kong, Kanada, Endo-
nezya, Filipinler, Singapur, Tayland ve ardindan tiim diinyada hizla yayilmis-
tir. Temmuz 2003°de 29 farkli iilkede 8096 vaka tanimlanmig olup bunlarin
774 tanesi yani %9,6°s1 6liimle sonuglanmustir. Etkilenen vakalarin 1706 tane-
si yani beste biri saglik personelidir. Cocuklarda mortalite goriillmezken, eris-
kin yas grubunda bu enfeksiyon oldukga agir ve dliimciil seyretmistir. Yirmi
yag altinda mortalite oran1 %1’in altinda iken, altmis bes yasin iizerinde bu
oran %50 nin lizerindedir.

SARS CoV, betakoronavirus ailesinden bir virus olup hiicreye baglanmak i¢in
ACE-2 proteinini kullanmaktadir. Damlacik ve hava yolu ile bulasan bu virus
8 aylik bir siirecte tiim diinyaya hizla yayilmistir. Salginin kaynagi olarak en-
fekte yarasalar diigiiniilmektedir.

SARS ile ilgili olarak iki pediatrik vaka serisi vardir. Leung’un serisinde or-
tanca yas 12 olup vakalarm % 90’1 bes yasin tizerindedir. En sik semptom has-
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talarin tgte ikisinde goriilen soguk algmligi ve oksiiriiktiir. Hastalarin beste
birinde ise ishal tablosu goriilmiistiir.

Akciger grafisi ve bilgisayarli tomografide efiizyon nadir bir bulgu olup daha
cok periferal konsolidasyon saptanmaktadir. Mortalite pediatrik yas grubun-
da goriilmemis olmakla birlikte yenidogan ve addlesan yas grubunda hastalik
oldukca agir seyretmistir. Oliimlerin cogu solunum yetmezligi ve akut bobrek
yetmezligine bagl olarak gelismistir.

Ozgiin bir tedavisi olmayan, destek tedavisi ile miidahale edilen bu vakalarin
takibi Diinya Saglik Orgiitii ve Hastalik Kontrol Merkezi tarafindan yapilmis-
tir. 2004 yilindan sonra SARS vakas1 goriilmemistir.

3)MERS: MERS tablosu MERS CoV tarafindan gelisen bir klinik olup ilk
defa Eyliil 2012°de Suudi Arabistan’da agir pndmoni ve bobrek yetmezligi
tablosunda bir hastada saptanmistir. Suudi Arabistan’dan sonra Tunus, Katar,
Urdiin, Ingiltere ve pek ¢ok iilkeye hastalik yayilmis, 20 Ocak 2014’de ¢ogu
altta yatan akciger hastalig1 olanlar veya immiin baskilayici tedavi alanlardan
olusmak tizere 178 vaka tanimlanmis ve bunlarin %43’ kaybedilmistir. Sal-
ginin kaynagi olarak develer diisiiniilse de kesin kanit bulunmamaktadir.

MERS CoV, tipkit SARS CoV gibi betakoronavirus ailesinden bir virus olup
hiicreye baglanmak icin dipeptidil peptidaz 4 proteinin kullanmaktadir. Dam-
lacik ve hava yolu ile insandan insana bulasan bu virus Ortadogu’da hizla
yayilmistir.

Klinik bulgulart SARS’a benzer seklinde okstirtik, ates, halsizlik, bogaz ag-
ris1, kas agris1 ve ishal seklindedir. Hemoptizi, sitopeni, solunum ve bobrek
yetmezligi de diger bulgulardir.

Ozgiin bir tedavisi olmayan, destek tedavisi nerilen bu vakalarin takibi Diin-
ya Saglik Orgiitii ve Hastalik Kontrol Merkezi tarafindan yapilmustir.

4) Gastrointestinal sistem enfeksiyonu: Koronaviruslerin insanlarda gastro-
enterit yaptigina dair ilk kanitlar 1975 yilinda Ingiltere’de 3 yetiskinin diski
orneginde elektron mikroskopi incelemesinde koronavirus benzeri parcacikla-
rin (coronavirus like particles-CVLP) saptanmasi ile bulunmustur. Fransa’da
nekrotizan enterokolitli (NEK) ve saglikli bebeklerde yapilan bir ¢alisma ile
koronaviruslerin NEK tablosuna yol ac¢ip agmadigi arastirilmistir. NEK ol-



485

mayan grupta 21 hastada hafif ishal tablosu olan iki hasta disinda digk1 or-
neklerinde koronavirus saptanmazken, NEK grubunda hastalarin %72’sinde
diskida koronavirus saptanmastir.

5) Norolojik bulgular: Koronaviruslerin ndrolojik hastaliklara neden olabi-
lecegi diisiincesi ilk olarak multipl skleroz benzeri bulgular1 olan bir farede
koronavirus saptanmasi ile baslamustir. Insanlarda ise ilk defa Finlandiya’da
poliradikiilit ile bagvuran alt1 hastada HCoV OC43 saptanmasiyla baslamis,
akut demiyalizan ensefalit ile bagvuran bir hastanin hem solunum yollarinda
hem de beyin omurilik sivisinda saptanmasiyla bu diisiince daha da yayginlas-
mistir. Bagka calismalarda da multipl skleroz ile bagvuran hastalarda santral
sinir sistemi dokusundan koronavirus izole edilmis ve koronavirusiin deney
hayvanlarina verildiginde demiyelizan hastalik benzeri tabloya neden oldugu
goriilmistiir. Tiim bunlara ragmen baska ¢alisma gruplarinda farkli sonuglar
saptanmasi nedeniyle kesin bilgi i¢in ilerleyen donemlerde daha ¢ok arastir-
maya ihtiyag vardir.

Aym sekilde koronaviruslerin Kawasaki hastaligina neden olduguna dair ya-
yinlar olup bu bilgi de heniiz arastirilmaya devam edilmektedir. Literatiire
bakildiginda koronavirus ile akut miyokardit veya kardiyomiyopati arasinda
kesin iligki bulunamamaktadir. Hastamizin daha 6ncesinde var olan kardiyo-
miyopatisi oldugu, gecirmis oldugu bu enfeksiyon ile tablosunun agirlastig
ve kaybedildigi diigiiniilmektedir.

Tani:
Koronaviruslerin tanisinda kullanilabilecek yontemler baslica ii¢ gruba ayrilir.

1) PCR: Bu yontem ile DNA primerleri olusturularak yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliik ile virusler etken olarak saptanabilmektedir. Real Time PCR ad1 ve-
rilen yontem ile nazofarinksten alinan bir 6rnek ile daha kisa siirede etken
saptanabilmektedir.

2) Hiicre kiiltiirii: Siklikla solunum yollarindan alinan 6rneklerde hiicre kiiltii-
ri alip virusler saptanabilmektedir.

3) Serolojik yontemler: Bu yontemler antijen-antikor ve protein cevabinin

bakildig1 yontemlerdir. En sik kullanilanlar ELISA, immiinfloresan ydntemi,
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kompleman fiksasyon testi, Western Blot ve indirek hemagglutinin agliitinas-
yon testidir. Ozellikle SARS kliniginde yirmi sekizinci giinde yiikselmeye
baglayan antikor cevabinin saptanmasi tanida altin standarttir, %100’e yakin
duyarlilik ve 6zgiilliiktedir.

Tedavi ve Korunma:

Tiim diinyada salginlar yaparak pek ¢ok insanin 6liimiine neden olan bu virus-
lerin ne yazik ki 6zgiin bir antiviral tedavisi yoktur. Tedavi daha ¢ok gelisen
semptomlara yonelik destekleyici tedavidir. Etkilenen hasta grubunun biiyiik
cogunlugunu saglik personeli olusturdugu i¢in koronavirus ile miicadelede ilk
yapilmasi gereken korunma yontemlerinin gelistirilmesi ve hastaligin yayil-
masinin 6nlenmesidir. Hastaligin 6nlenmesinde ilk basamak seyahat oykiisii-
niin sorgulanmasi, hasta kisinin izole edilmesi, bakim veren kigilerin kisisel

korunma ekipmanlarini (eldiven, maske, gozliik, bone, 6nliik) kullanmasidir.

KARDIYOMIiYOPATILER

Kardiyomiyopatiler kalp kasmin yapisal anomalisi sonucu kasilma fonksi-
yonlarinda bozulma ile seyreden, ¢ocukluk yas grubunda 6nemli bir mortalite
ve morbidite nedeni olan bir grup hastaliktir. Altta yatan nedene veya kalp
kasiin yapisal 6zelliklerine gore simdiye kadar pek ¢ok farkli siniflandirma
yapilmustir.

Diinya Saglik Orgiitii’ ne gore kardiyomiyopati siniflandirmast:
1) Dilate kardiyomiyopati
2) Hipertrofik kardiyomiyopati
3) Restriktif kardiyomiyopati
4) Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi
5) Siniflandirilamayan kardiyomiyopatiler:
Sol ventrikiiler noncompaction

Fibroelastoz
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Minimal dilatasyon ile giden sistolik disfonksiyon
Mitokondriyal miyopatiler

6) Spesifik kardiyomiyopatiler:
Iskemik
Valviiler
Hipertansif
Inflamatuvar veya enfeksiydz
Tasikardiye bagl
Metabolik
Noromuskiiler hastaliklar
Muskiiler distrofiler
Toksikasyona bagli

Sistemik hastalik tutulumu

DILATE KARDIiYOMIiYOPATI

Dilate kardiyomiyopati, cocukluk caginda en sik goriilen, mortalite ve mor-
biditeye neden olan ve cocukluk ¢aginda kalp naklinin en sik nedeni olan
kardiyomiyopatidir. Prevelans1 yiiz binde ellidir. Erkeklerde, Afrika-Ameri-
kan’larda daha sik olup bir yas altinda daha nadirdir.

Dilate kardiyomiyopatilerin %85-90°1 idiyopatiktir. Bilinen en sik nedenleri
iste gecirilmis miyokardit ve ailesel gegisli kardiyomiyopatilerdir. En sik oto-
zomal dominant gecis goriilmekle birlikte otozomal resesesif veya X’e bagh
gecis de goriilebilmektedir. Erigkinlerin aksine ¢ocukluk ¢aginda iskemik has-
taliklar daha nadirdir. Ancak nadir de olsa sol koroner arter anomalileri, tip 2
hiperkolesterolemi ile birlikte goriilen erken baslangich ateroskleroz Kawasa-
ki hastalig1 da bu yas grubunda dilate kardiyomiyopati nedeni olabilmektedir.

Enfeksiyoz nedenlerin basinda ise gegirilmis viral enfeksiyonlar ozellikle
Coksaki B virusii gelmektedir. Bunun yaninda ekovirus, 7Trypanosoma cruzii
ve Ebstein Barr viriis de kardiyomiyopati yapabilmektedir. Demir toksikasyo-
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nu, antrasiklin kullanimi, kolajen doku hastaliklari, hipo/hipertiroidi, diabe-
tes mellitus, feokromasitoma, I6semi, lenfoma, talasemi, orak hiicreli anemi,
Kawasaki, aort koarktasyonu ve displastik mitral kapak gibi konjenital kalp
hastaliklar1, pulmoner hipertansiyon, kronik akciger hastalilari, aritmiler, ge-
cirilmis kardiyak cerrahi ve radyasyon hasar1 da dilate kardiyomiyopati ne-
denleri arasindadir.

Patogenez:

Dilate kardiyomiyopati patogenezinde en 6nemli faktor miyozit hasari, vent-
rikiiler dilatasyon ve buna bagli bozulmus sol ventikiil sistolik fonksiyonudur.
Sarkomer, Z disk, hiicre iskelet protenleri, kardiyolipin metabolizmasi bozu-
luklar1 gibi pek ¢ok genetik neden dilate kardiyomiyopatiye neden olabilir. Ai-
lesel nedenlerin %30-50’si otozomal dominant olmakla birlikte Duchenne ve
Becker muskuler distrofisi gibi X e bagli gegis gosteren hastaliklarda da dilate
kardiyomyopati goriilebilir. Ailesel karnitin eksikligi de otozomal gecis gos-
teren lipid metabolizmasi bozuklugu olup kardiyomiyopati nedenlerindendir.

Klinik ozellikler:

Dilate kardiyomiyopatide klinik bulgular siklikla kalp yetmezligine baglh ge-
lisir. Nefes darlig1, ¢arpinti, karin agrisi, kusma, bayilma veya ani 6liim kar-
diyomiyopatide gelisebilen klinik bulgulardir. Bir yas altinda nadir de olsa
beslenme gii¢liigii, aglama, huzursuzluk veya gelisme geriligi varliginda kalp
yetmezligi de akilda tutulmalidir.

Tani:

Ayrmtili dykiide gecirilmis enfeksiyon, altta yatan hastalik, ila¢ kullanimu,
toksik madde maruziyeti sorgulanmalidir. Fizik muayenede takipne, tasikar-
di, iifiirim, gallo ritmi, hepatomegali, boyun vendz dolgunlugu, 6dem, nabiz
dolgunlugunda azalma, hipotansiyon saptanabilir. Hipoglisemi, hipotoni, asi-
doz veya transaminaz yiiksekligi altta yatan metabolik bir hastaligin bulgusu
olabilir.
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Laboratuvar testlerinde kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, krea-
tin kinaz, akut faz reaktanlari, kan gazi, kardiyak enzimler, tiroid fonksiyon
testleri, viral serolojiler, serum demir parametreleri, kan aminoasitleri, idrar
organik asitleri ve agil karnitin analizi bakilmalidir.Akciger grafisinde kardi-
yomegali, pulmoner konjesyon, plevral efiizyon goriilebilir. Elektrokardiyog-
rafide (EKG) atriyal ve ventrikiiler hipertrofi bulgulari, 6zgiil olmayan ST-T
degisiklikleri, atriyal veya ventrikiiler aritmi goriilebilir.

EKO, kardiyomiyopatilerin tanisinda altin standarttir. Sol ventrikiilde genisle-
me ve azalmis kasilma fonksiyonlar1 en énemli bulgulardir. Doppler EKO’da
pulmoner hipertansiyon, mitral yetmezlik veya koroner anomaliler de eslik
edebilecek bulgulardir. Kardiyak kateterizasyon veya endomiyokardiyal bi-
yopsi rutinde Onerilen tetkikleri degildir ancak akut dilate kardiyomiyopati
olgularinda nedenin saptanmasinda faydali olmaktadir. Biyopsi drneklerin-
de mononiikleer hiicre infiltrasyonu, miyokard hasari, enfeksiyon veya depo
hastaliklarini diisiindiiren bulgular gériilebilir. Idiyopatik veya ailesel dilate
kardiyomiyopati hastalarmin birinci derece akrabalarmma da EKG ve EKO
onerilmektedir.

Tedavi ve Prognoz:

Dilate kardiyomiyopatide cogu kez altta yatan neden bulunamaz ve tedavi de
daha ok kalp yetmezligine yoneliktir. Inotrop (dopamin, dobutamin), inodila-
tor (milrinon), katekolaminler, uzun dénemde antiaritmikler ve antitrombotik-
ler tedavide kullanilmaktadir. EKMO da organ yetmezligi durumunda kalbin
ve akcigerlerin is yiikiinii azaltip dolasimi saglayan bir yontemdir.
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OLGU SUNUMU

Ates, karaciger ve dalak biiyiikliigii sikayetleri ile bagvuran on ii¢ aylik erkek
hastanin anne ve babasinin amca ¢ocuklart oldugu, ilk kez alt1 aylikken tek-
rarlayan ates ve ishal sikayetlerinin basladigi, on aylikken ates, hepatospleno-
megali, jeneralize lenfadenopati nedeniyle yapilan kemik iligi incelemesinde
hemofagositoz goriildiigii, hemofagositik sendrom tanisi ile takip edildigi ve
Hemofagositik Lenfohistiyositoz-2004 (HLH-2004) tedavi protokolii baslan-
dig1, tedavi sirasinda genel durumu bozulan hastanin entiibe edilerek yogun
bakimda takip edildigi, hemodiyaliz, ultrafiltrasyon ve plazma degisimi uy-
gulandigi, izleminde nobet benzeri hareketleri olmasi {izerine ¢ekilen beyin
bilgisayarli tomografisinde kronik subdural hematom ve elektroensefalogra-
fisinde (EEG) ¢oklu epileptik odaklar tespit edildigi, tedaviye ragmen kara-
ciger biiylikliigliniin devam etmesi tizerine karaciger biyopsisi yapildigi ve
agir yaglanma diginda belirgin bir patoloji saptanmadigi, bu bulgularla has-
tanemize sevk edilen hastanin ilk degerlendirmesinde genel durumunun orta
oldugu, agir malniitrisyonu (boya gore viicut agirlig1 %65) saptandigt 6grenil-
di. Fizik muayenede ates, hepatosplenomegali, servikal, aksiller ve inguinal
bolgede birlesme egiliminde olan hareketsiz, diizglin yiizeyli lenfadenopati
tespit edildi. Laboratuvar incelemelerinde anemi, ndtropeni, hiperferritinemi,
hipertrigliseridemi saptanan ve kemik iligi aspirasyon incelemelerinde seyrek
hemofagositoz goriilen hastaya, hemofagositik sendrom tanistyla HLH 2004
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kemoterapi protokolii yani sira intravendz (IV) meropenem tedavisi baglandi.
Kemik iligi nakli i¢in dondr taramasi baslatildi. Trombositopeniye bagl gelis-
tigi diistiniilen kronik subdural hematom nedeniyle lomber ponksiyon yapila-
mayan hastanin merkezi sinir sistemi tutulumu degerlendirilemedi. Jeneralize
lenfadenopatisi olmasi nedeniyle gonderilen kan EBV-PCR sonucu 1.332.144
kopya olarak goriildii, IV asiklovir baslandi. U¢ yasindaki abisinin de ates ve
hepatosplenomegali bulgulariyla immiin yetmezlik tanisiyla izlendigi, diizen-
li IV immiinglobulin aldig1 6grenildi, EBV iliskili sekonder hemofagositik
sendrom tanisindan uzaklasildi, EBV iliskili primer hemofagositik sendrom
diisiiniildii. Akim sitometri ile bakilan CD27 diizeylerinin ¢ok diisiik bulun-
masi lizerine genetik inceleme yapildi ve CD27 geninde (TNFRSF7 geni)
c.16delC p.Pro6Fs. homozigot mutasyonu saptandi ve CD27 eksikligi tanisi
dogrulandi. Atesi direncli seyreden, solunum sikintist olan ve jeneralize tonik
klonik nébeti olan hasta Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde entiibe edilerek me-
kanik ventilatdre baglandi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinin (MR)
posterior reversible ensefalopati syndrome (PRES) ile uyumlu oldugu goriil-
dii; bu durumun aldigi siklosporin A tedavisine bagli olabilecegi diisliniilerek
siklosporin A kesildi ve takrolimus baglandi. Nobetleri midazolam infiizyo-
nuyla kontrol altina alindi. Izlemde batin distansiyonu ve iist gastrointesti-
nal sistem kanamasi gelisti. Yeni gelisen kolestaz nedeniyle N-asetilsistein
inflizyonu baslandi. HLH 2004 protokoliine devam eden hastanin tiim destek
tedavilerine ragmen atesinin diismemesi nedeniyle tedaviye klinik yanit alina-
madig1 diisiiniildii, rituksimab tedavisi baglandi. CD27 eksikligine eslik ede-
bilecek lenfoproliferatif hastaliklarin dislanmas1 amaciyla lenf nodu biyopsisi
yapildi, nekrotizan graniilomatoz inflamasyon saptandi. Izlemde ventrikiiler
fibrilasyona giren, batin distansiyonu artan, karin i¢i basinci yiikselen hasta
kardiyopulmoner arrest oldu. Resiisitasyona yanit vermedi ve eksitus oldu.
Postmortem alinan kateter ucu aerob kiiltiirde kolistin disinda tiim antibiyo-
tiklere direncli Acinetobacter baumanii complex, entlibasyon kaniilli ucu ae-
rob kiiltiirinde ise yine kolistin disinda tiim antibiyotiklere direngli Klebsiella
pneumoniae Uredi. Hasta kaybedildikten sonra sonuglanan aile taramasinda
ii¢ yasinda immiin yetmezlik tanisi ile izlenen erkek kardesinde de CD27 ek-
sikligi ve ayn1 mutasyon tespit edildi. HLA taramasi sonucunda bu kardesin
bes yasindaki saglikli kiz kardes ile HLA uyumunun 10/10 oldugu gorildii.
Transplantasyon oncesi EBV kopya sayist yiiksek olan kardese rituksimab
iceren hazirlik rejimi verildikten sonra allojenik kemik iligi transplantasyonu
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yapildi. Aileye genetik danisma verilmesine ragmen prenatal tani ya da pre-
implantasyon genetik tan1 yapilmaksizin gebe kaldig1 6grenildi. Bu gebelikten
dogan ¢ocugun da CD27 eksikligi oldugu tespit edildi. IV immiinglobulin te-
davisi baglandi ve kemik iligi transplantasyonu planlandi.

Ailenin onamu ile iki adet lenf nodu nekropsisi alinmistir.

PATOLOJIK BULGULAR

Servikal bolgeden alinan 0.5x0.5x0.3 cm boyutlarinda diizensiz kenarlt iki
adet lenf nodu nekropsisi incelenmistir. Isik mikroskobik incelemede lenf
nodunun yapist bozulmus olup belirgin bir lenfoid follikiil ve germinal mer-
kez izlenmemistir. Hiicre popiilasyonu daha ¢ok monositik-histositik hiicre-
ler, lenfosit ve plazmositten olusmustur (Resim 1). Monositik-histositik hiic-
relerin bir kisminda vakuoler gortiniim, hemofagositoz ve pigment birikimi
saptanmistir (Resim 2). Lenfoma veya granulomatdz inflamasyon mevcut
degildir. Asidorezistan bakteri mevcut degildir.

Immunohistokimyasal incelemede CD3 ve CD8 boyanan T lenfositleri, gok
az sayida CD 20 ve CD79a boyanan B lenfositleri saptanirken, CD163 ile
boyanan ¢ok sayida monositik-histositik hiicre mevcuttur (Resim 3). EBV-L-
MP ile bazi lenfositlerde pozitif boyanma saptanmistir (Resim 4).

Vakada bu bulgularla CD27 eksikligi zemininde gelisen EB V-iliskili hemo-
fagositik lenfohistiositoz tanist konulmustur.

Resim 1: Lenf nodu yapisi bozulmus olup Resim 2: Lenfnodunda monositik-histositik
belirgin bir lenfoid follikiil ve germinal hiicrelerin bir kisminda vakuoler goriiniim
merkez izlenmeektedir HEx200 ve hemofagositoz (ok) HEx400



Resim 3: Lenfnodunda CD163 ile boyanan Resim 4. Lenf nodunda EBV-LMP ile boy-
cok sayida monositik-histositik hiicre. Im- anan lenfositler. Immunohistokinyax200.
munohistokimyax200

CD27 EKSIKLiGi VE HEMOFAGOSITIK LENFOHISTiYOSITOZiS
CD27 eksikligi - Lenfoproliferatif Sendrom Tip-2

CD27, T hiicrelerin ¢ogunda ve baz1 B hiicrelerin ylizeyinde bulunan timdor
nekrozis faktor (TNF) reseptor siiper-ailesinde yer alan tip 1 glikoprotein ya-
pida transmembran bir proteindir. Naif B hiicrelerinin farklilasmasinda rol oy-
nayan CD27 hafiza B lenfositlerin belirteci olarak anilsa da T ve B lenfositler
ile dogal oldiriicti (Natural Killer-NK) hiicrelerin alt gruplarinin belirlenme-
sinde de kullanilmaktadir. Kemik iliginde iiretilen ve CD40 eksprese eden naif
B lenfositler lenfoid organlarin germinal merkezlerinde immiinglobulin agir
zincir geninde mutasyonlar sonucu g¢esitlilik kazanirlar. Somatik hipermutas-
yon da denilen bu olay ile farkl: tipte immiinglobulin sentezi saglanir. Bu sii-
recte T lenfositlerin yiizeyinde bulunan CD154 molekiilii CD40 molekiilii ile
etkilesir. CD40-CD154 etkilesimi ile B hiicrelerinde CD27 ekspresyonu tetik-
lenir. CD27 ekspresyonu ile birlikte hafiza B hiicreleri olusur. Ayni sekilde T
hiicrelerinde bulunan CD70 molekiilii de CD27 ile etkilesir. CD27-CD70 ve
CD40-CD154 etkilesimi sonucu hafiza B hiicreleri plazma hiicrelerine donii-
siir. B hiicrelerinin hafiza B hiicrelerine doniisiimiinde CD27 molekiiliiniin
rolii sekil-1’de 6zetlenmistir. CD 27 yalnizca B lenfositlerin farklilasmasinda
degil ayn1 zamanda T lenfositler ve NK hiicrelerinin de farklilagmasinda, T
lenfosit etkinliginin artmasinda ve yasam siirelerinin uzamasinda da etkili ol-
maktadir.
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Yeni tanimlanan CD27 eksikligi temel olarak primer immiin yetmezlikler
arasinda smiflandirilmaktadir. Insanda CD27-CD70 etkilesiminin immiin
sisteme etkisi heniiz kanitlanmamistir. Yiizeyinde CD27 eksprese etmeyen B
lenfosit tagiyan farelerde yapilan deneylerde 6liimciil seyirli EBV enfeksiyon-
lar1 gdzlenmistir. Naif B lenfositlerin hafiza hiicrelerine ve ardindan plazma
hiicrelerine doniismesinde 6nemli bir rol oynadigi i¢in CD27 molekdilii eksik-
liginde hiicresel ve hiimoral immiinitede énemli eksiklikler olusur. Ozellikle
yaygin degisken immiin yetmezlik modellerinde yapilan in-vitro ¢alismalarda
CD27 geninin 6nemli rolii oldugu tespit edilmistir. CD27 eksikligi oldugu
bilinen modellerde yaygin degisken immiin yetmezlikten daha agir bir tablo
ortaya ¢iktig1r gézlemlenmistir. Bu nedenle son ¢alismalarda CD27 eksikligi
persistan semptomatik EBV viremisi, hipogammaglobulinemi ve spesifik an-
tikor yanitinda yetersizligin goriildiigii ailesel gegisli primer immiin yetmezlik
olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde tanimlanmis ¢ok az sayida vaka vardir.
Tanimlanan vakalarin bazilarinin 6zellikleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

CD27 eksikligi ve EBV iliskisi

Herpes viriis ailesinin bir {iyesi olan Ebstein-Barr viriisiin neden oldugu en-
feksiyon patogenezinde 6zellikle konagin bagisiklik sistemi 6nemli rol oynar.
Bagisiklik sistemi normal olan saglikli bireylerde enfeksiyon siklikla erken
cocukluk déneminde belirtisiz gegirilir ve lenfoid organlarda B lenfositlerde
omiir boyu sessiz kalir. Bagisiklik sistemi baskilanmis ya da dogustan immiin
yetmezligi olan bireylerde ise enfeksiyonun kontrol altina alinamamasi ile
kronik aktif EBV enfeksiyonu, persistan semptomatik EBV viremisi, hemofa-
gositik lenfohistiyositoz, lenfoma gibi 6liimciil tablolar ortaya ¢ikabilir. CD27
eksikligi ile EBV iliskisini anlayabilmek icin viriisiin neden oldugu enfeksi-
yonun patogenezini iyi anlamak gerekir.

Ebstein-Barr Virus

EBV (Human herpes viriis tip 4), herpes virus ailesinin bir {iyesi olan zarfli bir
DNA virtistidiir. Enfeksiyonun ilk basamagi virusiin glikoprotein 350 (gp350)
aracilig1 ile nazofaringeal mukozada bulunan hiicrelere tutunmasidir. Hem
mukozal hiicreler hem de mukozada daginik bulunan B lenfositlerin {izerinde-
ki cell-surface receptor-2’ ye (CR2) baglanir ve ¢esitli viral glikoproteinlerin
yardimi ile hiicre i¢ine girer. Bu proteinlerden gp42 B lenfositler iizerinde bu-
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lunan human leukocyte antigen (HLA) molekiillerine baglanarak viriisiin hiic-
re i¢ine girisini saglar. Hiicre i¢ine girdikten sonra zarf agilir ve viral genom
hiicre ¢ekirdegine tasinir. Bu asamada viral genomun hizla replike olmasi ve
hiicre i¢indeki viriis sayisinin giderek artmasi sonucu endotel hiicresi memb-
ran gegirgenligini kaybederek parcalanir. Bu, litik enfeksiyon sathasidir. Litik
enfeksiyon sirasinda membranéz tonsilit, yiiksek ates, orofaringeal hiperemi
gibi bulgular ortaya ¢ikar ve hastalik bu dénemde oldukca bulasicidir. Orta-
ya ¢ikan viriisler lokal B lenfositleri enfekte ederek lenfoid sisteme dagilir.
Bu agamadan itibaren enfekte B lenfositler virus i¢in esas kaynagi olusturur.
CD27 molekiilii, hafiza B lenfositlerin farklilagsmasinda rol oynadigi gibi NK
hiicre ve T lenfosit fonksiyonlar1 {izerinde de etkilidir. Virls ile enfekte B
lenfositler de temel olarak NK hiicreler ve sitotoksik T lenfositler tarafindan
kontrol edilir. Bu asamada CD27 molekiilii 6nem tasimaktadir. Bu nedenle
CD27 eksikligi olan bireylerde NK hiicre ve T lenfositlerin viris ile enfekte
B lenfositleri 6ldiirme fonksiyonu yetersiz kalmakta ve siirekli devam eden
antijenik uyar1 nedeniyle inflamasyon siddetlenmektedir.

Kalitsal ve Kazanilmis Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), immiin sistemin siirekli ve asir1 uyaril-
mast sonucu asir1 ancak etkisiz bir yanitin ortaya ¢iktig1 hiperinflamatuvar bir
durumdur. ik kez 1939 yilinda tanimlanmis, 1952 yilinda da otozomal rese-
sif gecisli ilk ailesel HLH vakasi tanimlanmistir. HLH birincil/genetik (PHLH)
ve ikincil/kazanilmig (SHLH) olarak siniflandirilabilir. Tablo-2’de birincil ve
ikincil HLH nedenleri 6zetlenmistir. Hastaligin kesin insidans1 bilinmemekle
birlikte gelismis iilkelerde nadir goriilen bir hastalik iken {ilkemiz gibi akraba
evliliginin yogun oldugu iilkelerde saha sik goriilmektedir. Ulkemizde goriilen
ailevi HLH vakalar1 arasinda W374X mutasyonu en sik goriilen mutasyondur
ve diger bilinen FHLH nedenlerinden daha siddetli hastalik seyrine neden olur.
HLH’nin erken déneminde 6zgiil olmayan belirti ve bulgular vardir. Ates, hal-
sizlik, dokiintii gibi bulgular eslik edebilir. Ozellikle agiklanamayan ates, sitope-
ni, hepatosplenomegali varliginda mutlaka akla gelmelidir. Herhangi bir yasta
bulgu verebilir daha biiyilik oranda yenidogan doneminde bulgu verir. Neonatal
baslangi¢lt ailevi HLH vakalarindan perforin mutasyonu olan vakalarin daha
siddetli seyrettigi gozlenmistir. Hastalar, hematolojik bulgularin ortaya ¢ikma-
sindan 6nce merkezi sinir sistemi tutulumu bulgulari ile bagvurabilir.
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Tablo II. Primer ve Sekonder HLH nedenleri

Primer HLH

Familial HLH

Immiin yetmezlik sendromlart

Tip-1 HPLH1, 9¢21.3-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)
(1942.1-g42.2)
Griscelli sendromu (15q21)
X-linked lenfoproliferatif sendrom
Tip 1: SH2D1A (SAP) (Xq25)
Tip 2: BIRC4 (XIAP) (Xq25)
Wiscott-Aldrich sendromu (WAS,
Xpl1.4-pl11.21)

Agir kombine immiin yetmezlik (IL2RG,
Xql3.1)

Hermansky-Pudlak sendromu (HPS6,
10g24.32)

CD27 eksikligi (TNFRSF7)

Sekonder HLH

Enfeksiyon iliskili HLH

Viriis iliskili HLH

Bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili HLH

Herpesviriis S. aureus
HIV Campylobacter spp.
Diger viriisler (Adenovirtis, Mycoplasma spp.
hepati.t virtisleri, Parvoviriis Chlamydia spp.
B19, Inﬂuenz?, Kizamik viriisii, Salmonella typhi
K1zam1k.g:.1'k virtisii, HIN1, Brucella spp.
Enteroviriis)
M. tuberculosis
Paraziter enfeksiyonlar
Fungal enfeksiyonlar
Malignite iliskili HLH Makrofaj aktivasyon sendromu

T-hiicre/NK hiicre lenfoma/ Sistemik jiivenil idiopatik artrit
16semi

Periferal T hiicreli 16semi
Anaplastik T-hiicreli lenfoma
Akut 16semi

Klasik Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin B- lenfoma
Hepatoselliiler karsinom
Prostat karsinomu

Akciger karsinomu

Still hastalig

Sistemik lupus eritematozus
Kawasaki hastaligi
Romatoid artrit
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Patogenez

HLH patogenezinde agir1 sitokin yapimi ile immiin sistem yanitinin artmasina
neden olan esas hiicreler NK hiicreleri ve T lenfositlerdir. NK hiicreleri aktive
oldugunda temel olarak iki farkli protein salgilar. Bunlardan ilki perforin olup,
perforin hedef hiicre membraninda por olusturarak gegirgenligin artmasina
neden olur. Ikincisi ise granzim olup bu protein porlardan hiicre igerisine gi-
rerek kaspaz-bagimli apopitoz yolagini aktive ederek hedef hiicrenin 6liimiine
neden olur. Viris ile enfekte hiicreleri 6ldiirme siireglerinden herhangi birinde
bir defekt olmasi ile immiin disregiilasyon goriiliir. HLH nin tiim patogenezi
bilinmemekle birlikte NK hiicreleri, T lenfositler ya da her ikisinde fonksi-
yonel bir bozukluk sonucu olustugu diistiiniilmektedir. Son yillarda yapilan
deneysel ¢alismalar da bu diisiinceyi desteklemektedir. Ayrica antijen sunan
hiicrelerin de HLH hastalarinda hem sayis1t hem de aktivitesinin arttigi bi-
linmektedir. Olusan asir1 inflamatuvar ortam nedeniyle herhangi bir organ
sistemine ait bulgular goriilebilmektedir. Karaciger enzimlerinde yiikselme,
bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, ates, hipotansiyon, dokiintii, mental
degisiklikler, norolojik bulgular goriilebilmektedir.

Laboratuvar bulgulari ve tani kriterleri

HLH’nin karakteristik laboratuvar bulgular1 arasinda artmis serum ferritin
diizeyi, aglik hipertrigliseridemisi, transaminaz yiiksekligi, hiperbilirubinemi,
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyinde artma ve plazma fibrinojen diizeylerin-
de azalma bulunur. Her merkezde ve her zaman 6l¢ililmesi miimkiin olmasa
da proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, interferon gama,
TNF-alfa, ¢ozlinebilir I1L-2 reseptor-CD25) diizeyleri artar. Ayrica NK hiic-
relerinin fonksiyonlarinda azalma ya da tamamen kayip goriilebilir. HLH dii-
siiniilen tiim hastalarda baglangi¢ laboratuvar ¢alismalar igerisinde mutlaka
enfeksiydz nedenlere yonelik tetkikler bulunmalidir. Kan kiiltiirii ve miimkiin
olan diger viicut sivilarmin kiiltiirleri uygun kosullarda alinmalidir. Ozellik-
le agiklanamayan ates ile birlikte ndrolojik bulgulari olan hastalarda mutlaka
santral sinir sistemi enfeksiyonu diglanmalidir. Laboratuvar incelemelerinin
yan1 sira hemofagositozun gosterilmesi igin yapilacak patolojik incelemeler
ile de tan1 desteklenmelidir. Bu amacla kemik iligi aspirasyonu ve/veya bi-
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yopsisi, varsa ve ornekleme yapilmasi miimkiinse lezyon olan herhangi bir
dokudan (lenf nodu, karaciger, cilt lezyonu vb.) 6rnekleme yapilabilir. HLH
icin 1991 yilinda ilk kez tan1 kriterleri gelistirilmis, 1997 yilinda yeniden goz-
den gecirilmis ve 2004 yilinda da giincellenmistir. Son giincellenen rehberlere
gore HLH tani kriterleri Tablo-3’te 6zetlenmistir. HLH tanisinin konabilmesi
icin molekiiler ¢aligma ile desteklenmesi ya da bu kriterlerden en az bes tane-
sinin hastada bulunmasi gerekmektedir. Ayrica beyin-omurilik sivisinda pleo-
sitoz, protein yiiksekligi veya karaciger biyopsisinde kronik persistan hepatit
varliginin gosterilmesi de HLH i¢in kuvvetli destekleyici bulgulardir. Bunla-
rin disinda meningeal bulgular, lenfadenopati, sarilik, 6dem, cilt dokiintiisi,
karaciger enzim yiiksekligi, hipoproteinemi, hiponatremi, artmis ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (CDDL) diizeyi ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein
(YDL) diizeyleri de destekleyici bulgulardandir. HLH ayric1 tanisinda otoim-
miin lenfoproliferatif sendrom, neonatal hemokromatozis, reaktif histiyositik
proliferasyon ve maligniteleri yer alir.

Tablo II. HLH 2004 tan: kriterleri

Molekiiler caligma ile bilinen bir mutasyonun gosterilmesi ya da
Klinik ve laboratuvar kriterleri
Ates
Splenomegali
Sitopeni (periferik kan elemanlarindan en az 2 tanesini etkilemis olmali)
o  Hemoglobin <9 gr/dl (infantlar ve yenidoganlar i¢in < 10 gr/dl)
o  Trombosit <100.000/mm?
o  Nétrofil < 1000/mm?
Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi (aglik trigliseridi >265 mg/dl,
fibrinojen<1,5 g/1)
Kemik iligi, dalak ya da lenf nodu patolojik incelemelerinde hemofagositozun gosterilmesi
NK hiicre aktivitesinin azalmasi ya da yoklugu
Ferritin >500 mg/1
Coziinebilir IL-2 reseptdrii (sCD25) >2,400 U/ml




503

Tedavi

HLH’de tedavinin esas amact immiin sistemin asir1 aktivasyonunun baski-
lanmasidir. Birincil ve ikincil HLH de tedavi se¢enekleri farklidir. Bu amagla
immiinsiipresifler ve kemoterapatikler kullanilir. Deksametazon, siklospo-
rin A, etoposit iceren tedaviye 8 hafta boyunca devam edilir. Primer HLH
hastalarinda kemik iligi nakli yapilana kadar sekiz haftadan daha uzun siire
olmak iizere kemoterapiye devam edilir. Santral sinir sistemi bulgular1 olan
veya santral sinir sistemi tutulumu gosterilen hastalarda intratekal metotreksat
tedaviye eklenir. Primer HLH hastalarinda tedavinin temelini hematopoetik
kok hiicre nakli (HKHN) olusturur, tek kiiratif tedavi segenegidir. Elayamany
ve arkadaslarinin 12 vakadan olusan serisinde HLH 2004 protokolii ile hasta-
larin %50°sinde remisyon saglanirken kalan yarisinda HKHN yapilmasi ge-
rekmistir. HKHN yapilan bes hastadan dordiinde kiir saglanmistir. HKHN ne
kadar immiin sistemi baskilayarak belirti ve bulgular kontrol altina alinmaya
caligilir. HKHN’nin tam uyumlu ve kan bagi bulunan bir vericiden yapilmasi
tercih edilmektedir. Uyumlu verici bulunamadiginda kan bagi bulunmayan
kisilerden, kismi uyumlu kisilerden ya da kordon kanindan da HKHN yapila-
bilir. HKHN 06ncesi hazirlik agsamasinda yogunlugu azaltilmis tedavi rejimle-
rinin kullanilmaya baslanmasi ile tedavi iliskili toksisite azalmigti. HLH 2004
protokolii ile kontrol altina alinamayan primer HLH hastalarinda HKHN i¢in
hazirliklar tamamlanana kadar ikinci sira tedavi se¢eneklerinden anti-timosit
globiilin ve alemtuzumab gibi tedaviler kullanilabilir. Sekonder HLHde ise
altta yatan nedenin tedavisi yapilana kadar tedavinin temel amaci hiperinfla-
matuvar durumu ortadan kaldirmaktir. Bu amagla 6zellikle sitokin eliminas-
yonu yapabilen plazma degisimi hizli ve etkin bir tedavi segcenegi olmaktadir.
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