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SISTEMiK MASTOSITOZiSE BAGLI KEMIKTE LiTiK LEZYON
Sinem INAN,

Uzm.dr, izmir Sehir Hastanesi Alerji ve immunoloji Klinigi, izmir/TURKIYE, drsineminan@gmail.com

E. Nihal Mete GOKMEN,

Prof. dr, Ege Univeristesi ig Hastalaiklari Alerji ve immunoloji Klinigi, izmir/TURKIYE, enihalmete@yahoo.com.tr

Oz. Sistemik Mastositozis (SM); mast hiicrelerinin basta deri ve kemik iligi olmak (izere pek cok organda anormal
proliferasyonu ile karakterize nadir bir hastaliktir. Mast hiicre infiltrasyonu ve artmig mediyator salinimi ile anafilaksi,
flushing, kasinti, hipotansiyon, senkop, carpinti, tasikardi, noropsikiyatrik semptomlar ve kemik agrilari sik olarak
goriinmektedir. SM hastalarinda kas-iskelet sistemi sik etkilenir. Lokal olarak klonal mast hicre infiltrasyonu ile kemigin
normal yapisinin degismesinin ve mast hicrelerinden artmis heparin, TNF, IL-6 ve proteaz salinimi ile osteoklastik aktivitenin
artisina ve osteoblastik aktivitenin inhibisyonuna bagli kemik kaybina yol agmaktadir. Hastalar yaygin kemik-kas agrilari,
osteoskleroz, osteolitik kemik lezyonlari veya patolojik kemik kiriklariyla birlikte osteopeni veyaosteoporoz ile
basvurabilmektedir. Bu nedenle nedeni bilinmeyen osteoporozu olan tiim hastalar, 6zellikle de erkekler, mast hiicre hastaligi
acisindan mutlaka degerlendirilmelidir.

Yiiksek serum bazal triptaz diizeyi ve kemik iligi biyopsisi ile dogrulanmis SM tanisi ile takip ettigimiz ve bacak agrisi nedeniyle
basvurdugu dis merkezde femurda osteolitik kemik lezyonu saptanmasi (izerine aseptik femur basi nekrozu 6n tanisiyla
operasyon planlanan fakat tarafimiza danisan hastada yapilan degerlendirmeler sonucunda SM’ye bagl litik kemik lezyonu
oldugu tespit edilen 43 yasindaki erkek hastamizi sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: “Sistemik Mastositozis”, “Kemik Tutulumu”, “Litik Lezyon”, “Osteoporoz”, “Osteoskleroz”
Abstract.Systemic Mastocytosis (SM); a rare disease characterized by abnormal proliferation of mast cells(MC) in various
organs, mainly in the skin and bone marrow. Anaphylaxis, flushing, pruritus, hypotension,syncope, tachycardia,
neuropsychiatric symptoms and bone pain are frequently seen with increased MC mediator release.Locally, clonal MC
infiltration causes changes in the normal structure of the bone and increased release of heparin, TNF, IL-6 from MC, leading
to increased osteoclastic activity and bone loss due to inhibition of osteoblastic activity.Patients may present with
widespread bone-muscle pain, osteosclerosis, osteolytic bone lesions, osteopenia or osteoporosis with pathological bone
fractures.Therefore, patients with unexplained osteoporosis, especially men, should be investigated for MC disease.

We present our 43-year-old male patient, who was diagnosed with SM and was scheduled for surgery with the preliminary
diagnosis of aseptic femoral head necrosis, at the hospital where he was admitted due to leg pain. Our patient, whom we
were following with the diagnosis of SM, applied to us before the surgery. Radiologic imaging and evaluation with
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multidisciplinary collaboration of radiology, nuclear-medicine, orthopedics, hematology, endocrinology, and allergy-
immunology detected an osteolytic bone lesion due to SM.

Keywords: : “Systemic Mastocytosis”, “Bone Disease”, “lytic lesion”, “Osteoporosis”, “Osteosclerosis”
Giris
Sistemik Mastositozise ve iskelet Sistemi Bulgulari

Sistemik Mastositozis (SM), bir veya birden fazla deri disindaki organlarda anormal mast hiicrelerinin
klonal proliferasyonu ile ortaya ¢ikan ve nadir gorilen bir hastaliktir. Mast hicrelerinin kaynagi hematopoetik
onci hicrelerdir. Kit ligandi olarak da adlandirilan kék hiicre faktoéri (SCF), hematopoietik progenitorlerden mast
hiicrelerinin normal gelisimi ve genislemesi igin gerekli olan bir blylme faktoéridir. Mast hiicreleri ylizeyinde SCF
icin tirozin kinaz aktivitesi olan KIT reseptoriinii eksprese eder. SCF ve KIT etkilesimi mast hiicreleri ve éncileri igin
blylime ve farkhlasma uyarisi olusturur. SM’da KIT geninde fonksiyon kazandiran mutasyon bulunur. Hastalarin
biyuk bir kismindaki mutasyon KIT'teki kodon 816’y1 (D816V) etkiler. Bu mutasyonda Kit proteinindeki aspartik
asit yerine valin artiginin (D816V) ge¢mesiyle sonuclanir. Aspartik asit yerine bu lokasyonu farkli bir aminoasidin
almasi, reseptorde ligandla (SCF) capraz baglantiya gerek olmadan otofosforilasyon ve mast hicrelerinin
kontrolsliz artisina yol agarak mast hiicrelerinde klonal neoplastik bir genisleme olusturur. Mast hiicreleri CD34+
pluripotent 6ncil hiicrelerden gelisir ve matilrasyonunu dokularda tamamlar. Olgunlasma déneminde CD34
ekspresyonu azalip CD117 ekspresyonu devam eder. SM hastalarinda CD2, CD25, CD35 ylizey markerlari belirgin
olarak artar (1, 2).

SM tanisini koymak ve degerlendirmek icin kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi gereklidir. Uygun klinik
tabloya sahip hastada Diinya Saghk Orgiiti'niin (DSO) sistemik mastositoz formlari icin yayinlamis oldugu tani
kriterlerine gore konulmaktadir ve major kritere ek olarak bir minor kriterin veya l¢ minor kriterin varlig
gereklidir. Major kriter, kemik iligi ve/veya ekstrakutanoz organ biyopsi kesitlerinde tespit edilen multifokal yogun
mast hicre infiltratlari (agregatlarda 215 mast hiicresi) varhigi olup minor kriterler; kemik iligi veya ekstrakutanoz
organ kesitlerinde, 1. infiltrattaki mast hiicrelerinin >%25'inin igsi sekilde veya atipik morfolojide olmasi veya
kemik iligi aspirat yaymalarindaki tim mast hicrelerinin >%25'i immatiir veya atipik olmasi, 2. KIT'in 816
kodonunda aktive edici bir nokta mutasyonunun saptanmasi, 3. Mast hiicrelerinde CD25 +/- CD2 ekspresyonu, 4.
Bazal serum triptazinin strekli >20ng/ml olmasidir (3).

SM tanisi konulan her hasta DSO siniflamasina gore degerlendirilmelidir. SM alt tipleri kemik iligi SM,
indolen SM, smoldering SM, agresif SM, mast hiicre disi klonal baska bir klonal hematolojik hastaliklarla iliskili SM
(SM-AHNMD) ve mast hiicreli I6semi (MHL) siniflandiriimaktadir. SM'li tiim hastalarda tiplendirme amaciyla B ve C
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bulgulari agisindan degerlendirilmelidir. B bulgulari, organ fonksiyon bozuklugu olmadan ciddi organ tutulumunu
ifade eder. Bunlar, organomegali/lenfadenomegali, triptaz dizeylerinin 200 kiU/ml'nin altinda olmasi, kemik
iliginde hipersellilarite ve displazi ve belirgin mas hiicre infiltrasyonu olmasidir. C bulgulari ise asiri mast hiicre
infiltrasyonuna bagli organ fonksiyon bozuklugunu gosterir. Bunlar sitopeni, hepatosplenomegali ve KCFT artisi,
asit, malabsorbsiyon, GIS kanamasi ve osteoporoz disi patolojik kemik fraktiirii, genis litik kemik lezyonu (>2cm)
varligidir. C bulgulari agresif hastalik ve daha kot prognoz ile iliskilidir. C bulgulari olmaksizin iki veya daha fazla B
bulgusu olmasi Smoldering SM ve herhangi bir C bulgusu varligi ise Agresif SM olarak degerlendirilir. MCL’de ise
periferal dolasimda %10’ dan fazla ve/veya kemik iligi aspirasyonunda %20’ den fazla mast hlcresi bulunur (3,4).

SM’nin tim formlarinin patogenezi, hem kronik hem de epizodik mast hiicre mediator salinimindan ve bir
veya daha fazla dokuda asiri mast hiicresi birikiminden kaynaklanir. Mast hiicrelerinden salinan mediatérler
arasinda histamin, heparin, I6kotrienler, prostaglandinler, trombosit aktive edici faktor, proteazlar ve timor
nekroz faktor dahil sitokinler bulunur. Bu mediatorlerin hizli ve yogun bir sekilde salinimiyla gelisen belirti ve
semptomlar, alerjik ve anafilaktik reaksiyonlara benzer sekilde olmaktadir.

SM’de en sik gorilen belirtiler; deride Urtikerya pigmentoza adi verilen kahverengi dokintiler, mast
hicrelerinden mediyator salinimina bagl karin agrisi, bulanti, ishal, géglste yanma, mide Ulseri, kasinti, deride
kizarma, bas dénmesi, bas agrisi, carpinti ve anafilaksi gibi bulgularin yani sira kemik, kas agrilari, osteoporoz gibi
kas-iskelet sitemi bulgularidir.

iskelet tutulumu hastalarin yaklasik %50'sinde gériiliir. Osteoporoz (%18-37), goriintiileme ydntemlerinde
fokal sklerotik/litik kemik lezyonlari, kemik iligi infiltrasyonundan kaynaklanan kemik agrisi seklinde veya herhangi
bir semptom olmadan kendini gosterebilir. SM'lerin %2-19'unda osteoskleroz ve artmis kemik yogunlugu da
gozlemlenebilir (5). Bu hastalarda osteolitik ve osteosklerotik lezyonlarin birlikteligi gérilmektedir. Bu nedenle
SM’li hastalarda kemik mineral dansite (KMD), kemik tutulumunun degerlendirilmesinde tek basina uygun bir
teknik olarak gorinmemektedir. Aktive olan mast hicrelerinden osteoklastik aktiviteyi arttiran (6r:histamin,
heparin, TNF, IL-6) veya osteoblastik aktiviteyi inhibe eden (IL-1, IL-6, TNF) mediatorler salgilanir. Tersine, farkl
kosullar altinda mediatorler osteoblastik aktiviteyi destekleyebilir (TGF-R) osteoklastik aktiviteyi inhibe eder (I1L-12,
IFN- y) (6). En ¢ok bulunan mediatér olan histamin, osteoklastlari ve dncillerini uyarir ve osteoblastlarda RANKL
ekspresyonunu arttirir. Boylece osteoklastlarin toplanmasini ve kemik rezorpsiyonunu tesvik eder. Triptaz
seviyeleri kemik rezorpsiyonu ve kemik olusumu belirtegleri ile iliskilidir. Serum triptaz seviyeleri ve kemik
turnover belirtegleri, osteoskleroz ve artmis kemik yogunlugu olan hastalarda daha yiksek bulunmustur (7). Bu
nedenle, mast hiicrelerinde orta dizeyde bir artisla osteoklastogenezi, daha yiiksek mast hiicre yiki ile
osteoblastogenezi destekleyen mediatorler baskin hale gelmektedir (8). Osteoporoz indolen SM'de yaygin bir
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ozellik olmasina ragmen, ilerlemis (advanced) vakalarda siklikla kemik yogunlugunun artmasiyla karsilasildigi ve
daha kotu prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda osteoporoz tedavisinde kalsiyum ve D vitamini
takviyeleri ve bifosfanatlar first-line tedavide tercih edilmektedir. Siddetli ve bifosfonata direngli vakalarda ve
SM’e bagh kemik agrisinda interferon-a ve bir RANKL-inhibitorl olan denosumab yararli olabilir (9).

Amag-Yontem

Ege Universitesi i¢ hastaliklar alerji-immunoloji klinigimizde 2018 yilindan beri SM tanusi ile takip ettigimiz
ve bacak agrisi nedeniyle basvurdugu dis merkezde femurda osteolitik kemik lezyonu saptanmasi lizerine aseptik
femur basi aseptik nekrozu 6n tanisiyla operasyon planlanan fakat tarafimiza danisan hastada yapilan
degerlendirmeler sonucunda SM’ye bagl litik kemik lezyonu oldugu tespit edilen 43 yasindaki erkek hastamizi
sunuyoruz.

Olgu

43 yasinda erkek hasta, 2013’den beri aksamlari daha fazla olan aniden kulaklardan baslayip tim viicuda
yayilan sicaklik hissi/kizariklik, nefes darlig, carpinti ve sistolik kan basincinin 180mmHg’a kadar cikan
hipertansiyon ataklari olmaktaymis. 2014 baslarinda ayda bir sonrasinda haftada 2 kez bu sekilde anafilaksi
ataklari olmaya baslamis. O dénemde inhalen alerjenlerle yapilan deri prik testleri negatif saptanmis. Dis
merkezde 2015 yilinda yapilan tetkiklerinde bazal triptaz: 65 pg/L olarak tespit edilerek kemik iligi biyopsisi
yapilmis ve SM tanisi almis. H1 ve H2 antihistaminik kombinasyon tedavisi (fexofenadin, ketotifen ve famotidin)
verilmis, 2-3 ay sikayetleri azalmis ama sonrasinda tekrar baslamis. 2018 yilinda Ege Universitesi Alerji-immunoloji
klinigimize basvuran hastanin B ve C bulgulari olmamasi nedeniyle indolen SM tanisiyla takibe alindi. Tedavisi
(bilastin, ketotifen, famotidin, montelukast ve anafilaksi esnasinda yapilmak (izere adrenalin otoenjektori olarak)
revize edilmesine ragmen anafilaksi ataklari kontrol altina alinamayinca ek olarak omalizumab 300mg/4 hafta
tedavi baslanmis. 6 ay tedavi aldiktan sonra omalizumaba ara verilen hastanin sonrasinda ataklari ¢ok daha
siddetli olarak devam etmis. Hastada flushing (Resim 1) ve sonrasi presenkop gelismeye baslamis, atak esnasinda
hipotansiyon (50/20 mmHg) olmaya baslamis. Haftada 2 kez atak nedeniyle acil servise basvurusu olmaya
baslamis ve sik steroid kullanimi olmus. Sonrasinda hastada atak gegirme korkulari baslamis. Psikiyatri
konsultasyonu sonucu hastaya antidepresan tedavi baslanmasi sonucu hastanin anafilaksi ataklarinda belirgin
diizelme olmus, haftada 2 atak gecirmekteyken 2-3 ayda bir atak gecirmeye baslamis. Hastamizin 6zgeg¢misinde
ilag, gida, venom alerijisi 6ykisi yoktu. Rektal hemoroid nedeniyle ara ara kanama tariflemekteydi. Soyge¢misinde
annesinde stpheli bir antibiyotik alerjisi 6ykiisi disinda 6zellik yoktu.

2018 yilindan beri klinigimizde takipli hastanin 2019 yilinda ¢ekilen KMD 6&lglimlerinde femoral boélgede
osteoporozu oldugu saptanan hastaya D vitamini tedavisi baslandi. Yapilan goriintilemelerinde SM’e sekonder
asemptomatik yaygin sklerotik kemik lezyonlari da bilinmekteydi. Son zamanlarda yaygin kas agrilari, bel ve sol
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bacak agrisi olan hasta Mayis 2021’de bacak agrisinin artmasi ve ani baslayan yiriimekte zorluk olmasi Gzerine dis
merkezdebasvuran hastaya cekilen MRG’de sol femur basinda aseptik nekroz? duslnillerek operasyon
planlanmis. Hasta endiseleri nedeniyle tarafimiza danismasi lzerine MRG tekrari onerildi, kontrol MRG’de sol
femurdaki yaklasik 9 cm’lik lezyon periost 6demi olarak degerlendirildi (Resim 2). Multidisipliner yaklasim ile
alerji-immunoloji, hematoloji, endokrinoloji, radyoloji, ortopedi, niikleer tip ortak konseyinde degerlendirilip SM’e
bagli osteolitik kemik lezyonu oldugu tespit edilmistir. Bazal triptaz dlzeyi tani aninda 65 pg/L olan hastamizin
takiplerinde 103 pg/L kadar yikselmistir. Bazal triptaz dizeyindeki artis ve genis litik kemik lezyonu (>2cm)
saptanmasiyla birlikte hastalik progresyonu siiphesi oldugu icin kemik iligi biyopsi tekrari 6nerildi fakat hasta kabul
etmedigi icin yapilamadi. Hastanin takibinde Subat 2022’de kontrol KMD &l¢iimi yapilmis olup femoral ve lomber
bolge normal olarak raporlanmistir. Ayni dénemde c¢ekilen kemik surveyde kalvaryal kemiklerde, humerus,
vertebra korpuslari ve pelviste yaygin osteosklerotik kemik lezyonlari saptanmistir. Hem osteosklerozu hem de
osteoporozu olan hastamizin kemik tutulumunun degerlendirilmesinde KMD’nin tek basina kullanimi yaniltici
sonug verebilecegi icin kemik survey ile birlikte degerlendirildi.

Resim 1. Hastanin atak sirasindaki deri bulgulari
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Resim 2. Pelvis MRG goruntiileri

Femur basi korunmus olup subkondral alandan baslayip femur boynu, subtrokanterik bolgeye uzanan
yaklasik 9 cm’lik alanda 6demato6z sinyal degisiklikleri izlenmektedir.

Tartisma

SM hastalarinda gorilebilen kemik lezyonlari, patolojik fraktiirlere yol agabilen bilyilik osteolitik alanlar
ve/veya agir osteoporoz, osteosklerozdur. Daha 6nce sik steroid kullanim éykusi olan hastamizin kalga agrisi ile
dis merkezde yapilan tetkikte femur basi nekrozu? olarak tani alarak operasyon planlanmis. Fakat tarafimiza
basvuran hastamizin klinik ve goérintileme bulgulari, allerji-immunoloji, nikleer tip, patoloji, endokrinoloji,
radyoloji, ortopediden olusan konseyde multidisipliner yaklasim ile degerlendirilerek SM’a bagh periost 6demi ile
beraber osteolitik kemik tutulumu olarak kabul edilmistir. Hastaya dogru olmayan bir endikasyonla yapilacak olan
operasyondan vazgecilmistir. Hastamizda hem osteolitik hem de osteosklerotik kemik lezyonlari es zamanli tespit
edilmistir. Bu hastalarda KMD kemik lezyonlarini saptamada tek basina yeterli degildir, tanida gecikme olmamasi
ve yanlis tanilari 6nlemek icin ek laboratuar ve goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi gerekmektedir (5,9,10).
Hastamizin tanisinda BT, MRG ve kemik survey yontemleri kullanilmistir. Ayrica SM hastalar kas agrilari, kemik
agrilari gibi iskelet sistemi ile ilgili sikayetleri oldugunda takipli oldugu alerji-immunoloji klinikleri ve gereginde
mutlaka multidisipliner olarak degerlendirilmelidir. Lezyonlarin takibi ve tedavisi de ayni sekilde yapilmahdir.

Sonug
Sonu¢ olarak, osteoporoz/osteolitik lezyonlar veya patolojik kemik kiriklari baska bir nedenle
aciklanamiyorsa ve 6zellikle geng erkek bir hastada saptanmis ise SM ayirici tanida mutlaka distintlmelidir. Ayrica
KMD, SM tanisiyla takip edilen hem osteosklerozu hem de eszamanli osteoporozu olan hastalarda kemik
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tutulumunun degerlendiriimesinde tek basina uygun bir teknik olarak goriinmemektedir. Bu nedenle, SM
hastalarinda daha dogru bir tani icin, kemik lezyonlarinin saptanmasi amaciyla KMD’ye ek olarak kemik survey,
MRG, BT veya sintigrafik goriintileme teknikleri ile birlikte degerlendirmek gerekmektedir.
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Oz. Kriyoglobulinemi, kriyoglobulin olarak adlandirilan, 37°C'nin altindaki sicakliklarda ¢okelen ve isitildiginda yeniden
¢ozlinen bir veya daha fazla serum immunglobdlinin varhig ile karakterize edilir. Kriyoglobulinemik vaskdilit (KV), kiiglk ve orta
capli damar duvarlarinda kriyoglobulin iceren immiinkompleks birikimiyle karakterize klinik tablodur. Ug alt tipi vardir. Miks
kriyoglobulinemi olarak bilinen Tip II-11l kriyoglobulinemi KV vakalarinin %80-85'ini olusturmaktadir. Bu grubun etiyolojisinde
HCV disi nedenler olarak ilk sirada Sjogren sendromu gelmektedir. KV'de tipik olarak deri, kas iskelet sistemi, sinir sistemi ve
bobrekler etkilenir. Palpable purpura, artralji ve halsizlik en sik izlenen yakinmalardir. Ancak hizli ilerleyen glomerilonefrit,
gastrointestinal vaskiilit, progresif noropati ve diffliz alveoler hemoraji gibi hayati tehdit eden klinik tablolar da goérilebilir.
Tedavi altta yatan etiyolojiye ve tutulumun ciddiyetine baghdir. Hayati tehdit eden durumlarda agresif bir immunosipresif
tedavi baslanmalidir. Tercih edilecek ajanlar arasinda pulse steroid tedavisi, plazmaferez, rituksimab (RTX) ya da siklofosfamid
(CYC) vardir. RTX oncelikli olarak kullanilmalidir. RTX ile klinik yanitin alinamadigi ya da tolere edilemedigi durumlarda CYC
tercih edilmelidir. HCV ile iliskili KV’li hastalarda, prognozda ve iyilesmeye katki sagladigi bilinen antiviral tedavi baslanmalidir.

mou » o u

Anahtar Kelimeler: “Kriyoglobulinemi”, “Kriyoglobulinemik vaskiilit”, “Sjogren sendromu”

Abstract. Cryoglobulinemia is characterized by the presence of one or more serum immunoglobulins, called cryoglobulins,
that precipitate at temperatures below 37°C and redissolve when heated. Cryoglobulinemic vasculitis (CV) is characterized by
the accumulation of cryoglobulin-containing immune complexes in the walls of small and medium-sized vessels. There are
three subtypes. Type II-lll cryoglobulinemia, known as mixed cryoglobulinemia, accounts for 80-85% of CV cases. Sjogren's
syndrome comes first as a non-HCV cause in the etiology of this group. Typically, the skin, musculoskeletal system, nervous
system and kidneys are affected. Palpable purpura, arthralgia and fatigue are the most common complaints. However, life-
threatening clinical situations such as rapidly progressive glomerulonephritis, gastrointestinal vasculitis, progressive
neuropathy, and diffuse alveolar hemorrhage may also be observed. Treatment depends on the underlying etiology and
severity of involvement. In life-threatening situations, aggressive immunosuppressive therapy should be initiated. Agents of
choice include pulse steroid therapy, plasmapheresis, rituximab (RTX) or cyclophosphamide (CYC). CYC should be preferred in
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cases where clinical response cannot be obtained or tolerated with RTX. Antiviral treatment contributes to an improvement
in prognosis in patients with HCV-associated CV.
Keywords: “Cryoglobulin”, “Cryoglobulinemic vasculitis”, “Sjégren’s syndrome”

Giris
Kriyoglobulinemi, kriyoglobulin olarak adlandirilan, 37°C'nin altindaki sicakliklarda ¢okelen ve isitildiginda
yeniden ¢o6zinen bir veya daha fazla serum imminglobilinin varligi ile karakterize edilir. Kriyoglobulinemik
vaskdilit (KV), kiicik ve orta capli damar duvarlarinda kriyoglobulin iceren imminkompleks birikimiyle karakterize
klinik tablodur. Dliinya ¢apinda epidemiyolojik ¢alismalar eksik olmasina ragmen, 10.000 kisi basina yilda 5’ten az
vaka bildirilen KV su anda nadir bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Jennette, 2013).
imiinokimyasal analize gére kriyoglobulinlerin (¢ alt tipi tanimlanmistir. Tip | kriyoglobulinemi, IgM veya

daha az siklikla 1gG veya IgA’yi iceren tek monoklonal immiinoglobulinleri icerir. Tip Il kriyoglobulinemi, 1gG'nin Fc
kismina baglanma yetenegine sahip poliklonal 1gG ve monoklonal IgM'den, yani romatoid faktor (RF) aktivitesine
sahip immunoglobdlinlerden olusur. Tip Il kriyoglobulinemi ise poliklonal IgG ve poliklonal IgM'den olusur.
Bununla birlikte Tip II-lIll kriyoglobulinemi, miks kriyoglobulinemi olarak bilinir. Bu alt tip, tip Ill'Un tip Il
kriyoglobulinlere evriminin bir adimi olarak kabul edilir (Brouet, 1974).

Tip | kriyoglobulinemi, KV vakalarinin %10-15'ini olusturmaktadir. Onemi belirsiz malign olmayan
monoklonal gamopati (MGUS), Waldenstrém makroglobulinemisi, diisik dereceli non-Hodgkin lenfoma, multipl
miyelom, kronik lenfositik 16semi, lenfoplazmositik lenfoma gibi B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarla iliskilidir
(Néel, 2014). Monoklonal immiinoglobdilinler, kiicik damarlarda trombotik siireclere neden olan immin kompleks
aracili vaskdlitten ziyade, daha siklikla hiperviskozite sendromuna yol agarak ¢okeltiler olusturur. Hastalarin
cogunda Raynaud fenomeni, livedo retikllaris ve purpura gibi cilt belirtileri, periferik néropati, membranoz
proliferatif glomerilonefrit veya trombotik mikroanjiyopati ile giden bobrek tutulusu ve vazomotor semptomlar
ortaya cikar. RF ylksekligi ya da hipokomplementemi nadirdir (Harel, 2015).

Miks kriyoglobulinemi olarak bilinen Tip II-1l kriyoglobulinemi KV vakalarinin %80-85'ini olusturmaktadir.
Bu grubun etiyolojisinde %70-90 oraninda kronik hepatit C virtisi (HCV) rol almaktadir. %10-30 oraninda HCV disi
nedenler olarak HBV, HIV gibi diger enfeksiyoz ajanlar, primer Sjogren sendromu (pSS), sistemik lupus
eritematozus gibi otoimmiin hastaliklar ve lenfoproliferatif hastaliklar sayilabilir. idiyopatik olan vakalar ise
esansiyel kriyoglobulinemi olarak adlandirilir (Scarpato, 2020).

Kriyoglobdilinlerin varligi ilk olarak 1998 vyilinda, pSS’li I6kositoklastik vaskdliti olan ve kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarda tanimlanmistir. 2007 yilinda ise viral enfeksiyonu olmayan pSS hastalarinda
saptanmistir. Tani sirasinda pozitif anti-Ro/La antikorlari, RF, hipokomplementemi ve kriyoglobulinleri olan pSS’li
hastalarin takip sirasinda vaskilit gelisme riskinin daha ylksek oldugu bildirilmistir (Brito-Zerdn, 2007). pSS’de
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izlenen kriyoglobulinemi, ekstraglandiler tutulum ile iliskilidir. Bu hastalarda lenfoma gelisme olasiligi saglikh
kontrollere gére 10-44 kat daha fazladir (Retamozo, 2019). Parotis hipertrofisi, palpable purpura, anti-Ro/La
antikorlari ve diisiik C4 seviyeleri lenfoproliferasyonun 6ngortici faktorleridir (Brito-Zerén, 2007).

Burada, pSS tanili 24 yasindaki geng¢ kadin hastada, alt ekstremitede palpable purpurayla baslayan,
tubulointerstisyel nefritin de eslik ettigi nadir bir KV olgusunu sunacagiz.

Olgu

24 yasinda kadin hasta, 2012 yilinda agiz, g6z kurulugu ve artralji sikayetleriyle basvurdugu dis merkezdeki
romatoloji kliniginde, ANA: 1/5120 graniiler pozitif, anti-Ro/La (elisa) negatif, Schirmer/BUT kuru goz ile uyumlu
ve minor tikrik bezi biyopsisi lenfosit skorunun 3 saptanmasi izerine 2012 ACR/EULAR primer Sjégren sendromu
(pSS) klasifikasyon kriterlerine gore pSS tanisi almis. Hastaya hidroksiklorokin (HQ) baslanmis. Hasta 2019 yilinda
klinigimize alt ekstremitede daha belirgin olan, kollarda koyu kahverengi basmakla solmayan palpable purpurayla
basvurdu (Sekil 1). Yeni baslanan ilag, alerji dykiisii ya da astim tanisi bulunmuyordu. Alt ekstremitede artralji
disinda néropati, hemoptizi ya da dispne yakinmasi yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde CRP: 8 mg/dL (0-5), ESH: 47
mm (0-30), RF: 495 (<14), C3: 93 mg/dL (90-180), C4 <6 (10-40) mg/dL, ANA: 1/5120 grantler pozitif, ANA profil,
anti-Ro/La (elisa), anti dsDNA, ANCA, AFS antikorlari ise negatifti. IgG ve IgA normal saptanirken, IgM: 3.7 g/L (0.3-
2.8) ylksekti. Rutin biyokimya testleri ve tam kan normaldi. Tam idrar tetkikinde mikroskopik hematirisi olan
hastanin spot idrar protein/kreatinin orani: 0.44 (<0.15) idi. Hepatit paneli negatifti. Yapilan renal biyopsi
tlbulointerstisyel nefritle uyumlu bulundu. Renal biyopsi immiinfloresan incelemede herhangi bir birikim
saptanmadi. Hastaya 1 mg/kg/glin dozunda metilprednizolon (MP) ve azatioprin (AZA) baslandi. Vaskiilit etiyolojisi
arastirilan hastanin cilt biyopsisi l6kositoklastik vaskilitle uyumluydu. Cilt biyopsisi histopatolojik incelemesinde,
perivaskiiler seyrek eozinofil l6kositleri iceren mikst yangisal hiicre infiltrasyonu gérildi. imminfloresan
incelemede birikim saptanmadi. Kriyoglobulin: +4 pozitif saptandi. Protein elektroforezi normaldi. Malignite
arastirmasi yapilan hastada maligniteyi destekleyen patolojik bulgu saptanmadi. Loékositoklastik purpuralarla
basvuran, bilinen SS tanili RF yiiksekligi, C4 disukligl, 1gM yilsekliginin ve kriyoglobulin pozitifliginin izlendigi
hastada KV distnildu. Bir ay sonra steroid dozu 2-4 haftada azaltilarak 24 mg/giin’e dusirildi. Hayati tehdit
eden ciddi organ tutulumu ve klinigi olmadigi icin rituksimab ya da plazmaferez disiiniimedi. Tedavi sonrasi
dokintilerin neredeyse tamami soldu. Aktif yakinmasi olmayan hastanin tedavisine halen disik doz steroid, AZA
ve HQ'le devam edilmektedir.
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Sekil 1. Alt ekstremitede basmakla solmayan palpable purpura.

Tartisma ve Yorum

Kriyoglobulinemik vaskdilit siklikla 50 yas Gzerinde ortaya ¢ikar. Kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazla
goralur. Tipik olarak deri, kas iskelet sistemi, sinir sistemi ve bobrekleri etkiler. “Meltzer triadl” olarak bilinen
purpura, artralji ve halsizlik hastalarin %80'inde gozlenen, KV'nin en sik gorilen belirtileridir (Jennette, 1967).
Siklikla alt ekstremite ve karin alt bolgesinde palpable purpura gorilir. Daha nadiren drtiker, livedo retikilaris,
nekroz ve biller izlenir. Purpuralar perimalleolar alanda kronik Glserlerle komplike hale gelebilir. Histopatolojide
I6kositoklastik vaskdlitle uyumlu bulgular izlenir. Multipl eklem tutulumuyla karakterize artralji ve vakalarin
yaklasik %10'unda belirgin bir kronik artrit gorilir. Agirlikli olarak ellerin ve dizlerin bilateral tutuldugu, dirsek ve
ayak bileklerin daha az etkilendigi simetrik gezici olmayan artralji izlenir (Khasnis, 2009). Bobrek ve periferik sinir
sisteminde daha agresif tululum goérulebilir. Sinir sistemi olgularin %40’ inda etkilenir. Agirlikl olarak periferik sinir
sisteminde distal polinéropati ve takip eden donemde motor noéropati veya vaskilitik aracili mononoritis
multipleks ile karakterizedir (Scarpato, 2020). Bébrek tutulumu en énemli morbidite ve mortalite nedenidir, k6ti
prognoz gostergesidir. Genellikle mikrohematuri, proteiniri ve degisken derecelerde bébrek yetmezligi ile birlikte
tip | membranoproliferatif glomeriilonefrit ile karakterizedir. immiinfloresan incelemede C3 ve Iglerin birikimi
saptanir. Bununla birlikte son dénem bdébrek hastaligi siklikla gériilmez (Khasnis, 2009). Ozellikle HCV iliskili
kriyoglobulinemi vakalarinda gastrointestinal sistemde hafif bir hepatitten siroza kadar degisen bir tablo
izlenebilir. Bu vakalardaki hepatoseliler karsinom riski kriyoglobulinsiz HCV enfeksiyonuna gore daha yuksektir
(Dammacco, 2019). Vakalarin %5’inden azina pulmoner tutulum eslik eder. Organize pnémoni, pulmoner vaskiilit
ve nadiren alveolar hemoraji izlenir (Viegi, 1989).

Tani klinik, laboratuvar ve patoloji verileriyle konur. Hipokomplementemi, RF yiksekligi ve HCV seroloji
pozitifligi taniya yardimci olur. C4 tipik olarak dislik saptanirken, C3 normal ya da normale yakin degerlerde
saptanir. Karaciger transaminazlari yliksek olabilir. Antinlkleer antikor (ANA) pozitifligi izlenebilirken antindtrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) pozitifligi ¢ok nadirdir. HCV'ye gére daha diisik oranda HBV ve HIV serolojisinde
pozitiflik izlenebilir (Jennette, 1967). Papller lezyonlarin histopatolojisinde l6kositoklastik vaskdlitle uyumlu
bulgular, nekrotik veya Ulsere lezyonlarda ise orta ¢apli damar vaskdilitini destekleyen bulgular goriliir. Direkt
imminfloresan incelemede papiller dermiste vaskiler paternde IgM ve C3’ten oluslan depozitler izlenir (Chung,
2008).
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Tedavi altta yatan etiyolojiye ve tutulumun ciddiyetine baglidir. Kronik HCV'li hastalara antiviral tedavi,
altta yatan lenfoproliferatif bozuklugu olan hastalara ise hastaliga 6zgli uygun tedavi baslanmalidir. Nekrotizan
olmayan petesiyal doklntd, hafif duyusal noéropati, artralji veya artrit gibi hayati tehdit etmeyen hafif hastalik
belirtileri olan hastalara, altta yatan hastaliga yonelik ve semptomatik tedavi verilir (Monti, 1995). Bu hastalarda
genellikle nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diisik doz steroid, kolsisin ve antimalaryal tedavi yeterli olur, ek
immiinosipresif tedaviye gerek yoktur (Ferri, 2012).

Hizli ilerleyen bir seyirle birlikte olan veya olmayan glomerilonefrit, dijital iskemi veya ampitasyona
neden olan nekrotizan cilt Glserleri, gastrointestinal kanama ile iliskili gastrointestinal vaskiilit, progresif néropati,
inme veya akut bilissel bozukluk seklinde ortaya gikabilen merkezi sinir sistemi vaskailiti, diffiiz alveoler hemoraji
veya solunum vyetmezligi ile iliskili pulmoner vaskdilit gibi hayati tehdit eden durumlarda agresif bir
immiinosipresif tedavi baslanmalidir. Tercih edilecek ajanlar arasinda pulse steroid tedavisi, plazmaferez,
rituksimab (RTX) ya da siklofosfamid (CYC) vardir. CYC 6ncesinde birinci basamak tedavide RTX segilmelidir. RTX,
HCV ile iligkili KV'de glivenlidir, artan HCV reaktivasyonu riskiyle iligkili degildir, buna karsilik HBV reaktivasyonunu
indUkleyebilir (Roccatello, 2016). RTX, ayrica kriyoglobulinemi ile iliskili B hiicreli lenfomalarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilir (Saadoun, 2015). RTX tedavisinin kontrendike oldugu, klinik yanitin alinamadig ya da tolere
edilemedigi durumlarda CYC tercih edilmelidir (Verdickt, 1982).

Prognoz, organ tutulumunun siddetinden ve altta yatan hastalikla iliskili komorbiditelerden etkilenir. Akut
pulmoner hemoraji, gastrointestinal kanama veya iskemi ile birlikte bagirsak vaskiliti veya hizla ilerleyen
glomerilonefrit gelisen hastalarda prognoz genellikle kotldir. HCV ile iliskili KV’li hastalarda antiviral
tedavi prognozda iyilesmeye katki saglar. Diger yandan viral etiyolojiye sahip olmayan KV’li hastalarin prognozu,
kronik viral enfeksiyonu olan hastalara benzer veya daha koéti olabilir (Terrier, 2013).

Primer Sjogren sendromunda (pSS) KV gelisimi énemlidir. Clinkl pSS, KV'nin altinda yatan otoimmiin
hastaliklardan en sik olanidir. Ayrica HCV tedavisindeki son gelismeler géz 6niine alindiginda, pSS'nin gelecekte KV
ile iliskili en sik goriilen hastalik haline gelebilecegi dusinilmektedir (Gragnani, 2016). Kriyoglobulinemi, pSS
hastalarindaki MALT lenfomanin iyi bilinen bagimsiz bir prediktorudir (Chatzis, 1981). HCV ile iliskili KV ile
karsilastirildiginda, pSS iliskili KV hastalarinda lenfadenopati, sikka semptomlari, periferik néropati, lenfoma ve
hipergamaglobulinemi daha sik gorilir (Argyropoulou, 2020). Bu nedenle pSS iliskili KV hastalari spesifik bir
hastalik fenotipi sergiler, bu hastalar lenfoma gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir.

KV’li hastalarda renal tutulum en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olup kotli prognostik belirtisidir.
interstisyel ve vaskiiler hasara bagl olarak vakalarin %20'sinde nefritik sendrom, nadiren nefrotik sendrom ya da
izole akut renal yetmezlik gorillr. Hizli ilerleyen bir seyirle birlikte olan veya olmayan glomerilonefritin izlendigi
olgularda agresif bir immunsupresif tedavi yaklasimi benimsenmelidir. Biz bu olgumuzdaki hastada, mikroskopik
hematiiri ve subnefrotik proteinirinin olmasi, renal klirensin normal ve hayati tehdit etmeyen tibdlointerstisyel
nefrit kliniginin olmasinin yani sira ciltte l6kositoklastik vaskiilitle uyumlu palpable purpuralarinin olmasi lizerine 1
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mg/kg/glin dozunda steroid tedavisi ve steroid sparing ajan olarak da AZA tedavisi basladik. Takipte hastanin
dokintilerinin neredeyse tamami solarken, subnefrotik proteiniirisi ve mikroskopik hematirisi stabil olarak
devam etmektedir. pSS’li hastalarda kriyoglobulinemik vaskdilit tedavisinin uzun vadeli etkinligiyle ilgili daha fazla
veriye ihtiyag vardir.
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TANISIZ VEYA NADIR HASTALIKLAR iCiN KRITiK BAKIM

UNDIAGNOSED AND RARE DISEASES IN CRITICAL CARE

Yusuf Ali ALTUNCI, Doktor Ogretim Uyesi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali, izmir/TURKIYE,
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Oz: Tanisal suirecler, her hasta igin 6nemli ve tedavileri icin yonlendiricidir. Tanisal siireglerin her basamaginda hatadan uzak,
zamaninda uygulanan ve dogru acgiklamalar sunan bir tibbi hizmet hedeflenmektedir. Tanisiz veya nadir hastaliklar s6z konusu
oldugunda tibbi tani ve bakim siireglerinde hata riski artmaktadir. Bu risk nadir hastaliga sahip hastalarda kritik bakim
gerektiren klinik stregler boyunca en fazladir. Tanisal hatalar atlanmis, gecikmis ve yanlis tanilari icermektedir. Calismalar,
tanisal hatalara siklikla biligsel 6nyargilarin sebep oldugunu gostermektedir. Bilissel dnyargilar Gi¢ ana bashkta gruplanabilir:
sezgisel basarisizlik, 6znellik hatalari ve baglam iliskili hatalar. Tibbi akil yidritme sireglerinin dogru secilmesi ve
yonlendirilmesi ile tanisal hata oranlari azaltilabilir. Analitik yaklagimlar dnyargilari ve dolayisiyla hata riskini azaltan tani
koyma suregleridir. Hata riskini azaltan bir diger temel unsur tibbi durumlarin ilgili uzmanlardan olusan bir takim ile
yonetilmesidir. Bu yazida “UNDIAGNOSED AND RARE DISEASES IN CRITICAL CARE- The Role of Diagnostic Access” isimli
makale referans alinarak tanisal hataya neden olabilen bilissel 6nyargilardan bahsedilecektir.

Anahtar kelimeler: “Tanisal Yaklasim”, “Bilissel Onyargi”, “Tanmisal Hata”, “Tanisiz ve Nadir Hastaliklar”

Abstract. Diagnostic processes are important for every patient and guide their treatment. The aim is to provide a medical
service that is error-free, applied on time, and provides accurate explanations at every step of the diagnostic process. In the
case of undiagnosed or rare diseases, the risk of error in medical diagnosis and care processes increases. This risk is greatest
in patients with rare diseases during clinical periods requiring critical care. Diagnostic errors include missed, delayed and
incorrect diagnoses. Studies show that diagnostic errors are often caused by cognitive biases. Cognitive biases can be
grouped under three main headings: intuitive failure, subjectivity errors, and context-related errors. Diagnostic error rates
can be reduced by correctly selecting and directing medical reasoning processes. Analytical approaches are diagnostic
processes that reduce biases and therefore the risk of error. Another key element that reduces the risk of errors is the
management of medical situations with a team of relevant experts. In this article, cognitive biases that can cause diagnostic
errors will be discussed, with reference to the article "UNDIAGNOSED AND RARE DISEASES IN CRITICAL CARE - The Role of
Diagnostic Access".
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Keywords: Diagnostic Acces”, “Cognitive Bias”, “Diagnostic Error”, “Undiagnosed and Rare Diseases”
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Tanisal yaklasim; gerekli bilgi, deneyim ve kaynaklarla donatilmis bir saglik hizmeti ortaminda
degerlendirme yapilarak dogru, zamaninda ve yeterli agiklamay! lGretebilen taniya ulasma sirecidir. Modern saglik
hizmetlerinde tanisal hatalar, hasta sonuclarini ve bakim kalitesini etkileyen 6nemli bir sorun olarak ortaya
cikmistir. Tium tibbi durumlarda yilksek oranda tanisal hata oldugu o6ngorilmektedir. Bu hatalarin nedeni
¢ogunlukla klinik karar verme siiregleri ile iliskili bilissel 6nyargilardir. Tanisiz veya nadir hastaliga sahip hastalarda
dogru taniya erisim imkani daha azdir ve bu hasta grubu kritik bakim gerektiren klinik durumlarda tanisal hata
riskini arttiran ek zorluklarla karsi karsiyadir. Ozellikle kritik bakim alanlarinda tanisal hatalar ele alinmali ve dogru
yaklasimlarin gelistirilerek hata riski azaltilmalidir.

Tanisiz veya nadir hastaligi olan kisiler tibbi degerlendirme icin basvurabilirler. Oncelikle, nadir goriilen
bozukluklarin tiima tanisal bir ikilem olusturmaz. Bazilari kolaylastirici patognomonik tarihsel, fiziksel, laboratuvar
veya gorintileme bulgulariyla birlikte prezente olur. Cocuklarda kistik fibrozis gibi bozukluklar artik yenidogan
taramasinda rutin olarak tespit edilen nadir hastaliklar grubundandir. Yetiskinlerde Huntington hastaliginin
karakteristik bulgulari hizlandirilmis taniya izin verir. Nadir gorilen bozukluklarin timi teshis edilmeden kalmaz,
ancak geg veya yanlis tani alan hasta grubu azimsanmayacak miktardadir.

Ayrica, tanisi konmamis bir hastaligl olan her hastada nadir bir hastalik gérilmez. Yaygin bir bozuklugun
bazi hastalarda atipik belirtileri olabilir, altta yatan ortak bir hastalik slireci veya iatrojenik sebepler klinik bulgulari
karmasiklastiriyor olabilir.

Son olarak, bazi nadir hastaliklar daha yaygin bozukluklari yakindan taklit edebilirken, bazilarinda c¢oklu
sistemi etkileyen, karmasik ve yavas yavas gelisen belirtiler tek ve birlestirici bir teshisin elde edilmesini zorlastirir.

Tanisal hatalar hakkinda farkindalik gelismesine ragmen kanita dayall ¢6zim o6nerileri henliz yetersizdir.
Dogru tani icin kapsamli degerlendirme yapilacak saglk hizmeti erisimi gereklidir. Hata riskini azaltmak igin nadir
hastaligl olan hasta gruplari igin 6zel ekipler kurulmalidir. Olusturulan ekipler ilgili uzmanhk alanlarini igermeli ve
boylece disiplinler arasi kapsaml bir yaklasim saglanmalidir. Sonug olarak tanisal yaklasim ¢ok yonlidir ve isbirligi
gerektirir. Saghk hizmeti saglayicilari, teshis erisimini gelistirmeli ve bilissel 6nyargilari azaltacak stratejiler
uygulamalidir.

Tanisal hatalar; atlanmis, gecikmis ve yanlis tanilari kapsar. Sistemle ilgili sorunlar ve bilissel dnyargilar tani
hatalarina sebep olur. Sistemle ilgili hatalar, saglik sistemindeki teknik veya organizasyonel eksiklerin sonucudur.
Tim tanisal hatalarin yaklasik %75'ini olusturan bilissel hatalar, klinisyenin bilgisindeki, veri toplamadaki veya tibbi
akil yiritmedeki eksikliklerden kaynaklanmaktadir.

Tibbi akil yUritme siiregleri, ikili sire¢ teorisinde sezgisel ve analitik yaklasim olmak Uzere iki grupta ele alinir.
Sezgisel yaklasim, hastaliklarin dnceden var olan bilissel temsillerine dayal olarak tanilari hizli bir sekilde formiile
etmek icin 6rintl tanimaya dayanir. Sezgisel yaklasim ¢ogu durumda etkili olsa da, hastalar karmasik veya atipik
tibbi durumlarla basvurdugunda basarisiz olabilirler. Analitik yaklasim ise, kapsaml bir ayirici taniya ulagsmak igin
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bireysel hasta verilerine dayali olarak kasitli hipotez olusturulmasini icerir. Onerilen tani koyma siirecleri analitik
sureglerdir ve hata oranlarinin daha az oldugu saptanmistir.

YONTEM

Dr. Brett J. Bordini tarafindan yazilan ve 2022 yilinda Critical Care Clinics, 38. sayisinda yayinlanan makaleden
referans ile Turkge’'ye gevrilerek yorumlanmistir.

BULGULAR

Bilissel 6onyargilar sezgisel basarisizlik, 6znellik hatalar ve baglam iliskili hatalar olmak lizere l¢ gruba
ayrilabilir. Tani etiketlemeleri yapmak ve bu etiketleri ileriye kopyalarak devam ettirmek, gliniimiiz teknoloji
kosullarinda basta gelen sorunlardandir. Hastalarin, aile Gyelerinin ve tibbi ekibin bazi degerlendirmelerine haksiz
bir agirlik verilmis olabilir. Klinisyenin hasta veya tani hakkinda duygu durumu ve bilis bitinlGga karar vermesini
etkileyebilmektedir. Tibbi otoritenin kisisel varsayimlari, “Ben bu hastaligin bu sekilde ortaya c¢iktigini hig
gormedim” gibi ifadeler hataya yol acan bilissel 6nyargilardandir. Bazi sonuglarin “hafif” veya “ortalama” olarak
vurgulanmasi degerlerin nesnel yorumlanmasinin 6niine gecgebilmektedir. Psikiyatrik taniya sahip hastalarda
organik patolojilere ihtimal vermemek ve etiketlemek kaginilmasi gereken 6nyargilardandir.(Tablo 1 ve 2)

Baglamla ilgili 6nyargilarda, tanisal degerlendirmenin ortamdan nasil etkilenecegini s6z konusudur. Artan
hasta sayilari, personel ve ekipman yetersizligi, uykusuzluk, stres ve bilissel yik gibi i¢ ve dis faktorler tani hatalari
riskini arttirabilir. Baglam, klinisyenlerin bilingli ya da bilingsiz olarak ényargil davranmasina neden olabilir. Daha
kolay hatirlanan yakin gegmisteki vakalarin durumu etkiledigi yanlilik olarak agiklanabilen kullanilabilirlik 6nyargisi
en sik yasanan orneklerdendir. Hastanin sikayetlerini yalnizca ilgili uzmanlik spektrumunda degerlendirmek,
bransa goére semptomun disindirdigli on tanilarin degismesi baglam iliskili 6nyargilardandir. Bazi klinik
durumlarda semptomlara midahale edilmesi ile goérilen iyilesme, yanlis tani almis klinik durumlarin
taninmamasini kolaylastirir. Bu durumda altta yatan hastaligin tedavisi basarisiz olabilir. Klinik pratikte tanilarin
gorilme sikhgina verilen artmis 6Gnem nedeniyle bir takim tanilar fazlaca koyulabilmekte iken, bir takim tanilar ise
atlanmaktadir. (Tablo 3)
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Tablo 1: Sezgisel Basarisizlik iligkili Bilissel On Yargilar

Onyarg Tanim
Baglanma On Yargisi Hastanin ilk klinik prezentasyonunda duslnilen taniya kilitlenme
Dogrulama Yanhhigi Hastada mevcut olduguna inanilan tani igin kanitlar aramak,
celiskili kanitlari reddetmek veya aramamak
Tanisal Momentum Hasta eksik veya yanlis tani ile takip ediliyor olmasina ragmen farkh

klinisyenler tarafindan ayni tani etiketini siirdiirmek

Uzmanlik On Yargisi / Yin-Yang Cikti Halihazirda kapsamli bir degerlendirme yapilmis hasta icin dogru
taniya ulastiracak ek tetkikler mimkiin olsa bile, hastanin daha
fazla tetkik edilmesinin yarar getirmeyecegine inanmak

Asiri Giiven Yanlihgi Digerlerinden daha fazla bildigine inanmak, eksik bilgiye ragmen
onsezi ile hareket etmek, kanitlara degil gériis/otoriteye 6ncelik
vermek

Tani Siirecini Erken Sonlandirma Dogrulayici kanit elde etmeden veya mevcut tim kanitlari goz

onlnde bulundurmadan énce ilk makul taniyi kabul etmek.
«Tani kondugunda diisiinme durur»

Paket A¢gma Prensibi Birincil kanitlar yerine bir rapora veya sonuca bakarak karar almak
, gercekleri ortaya ¢ikaramamak

Tablo 2: Oznellik iliskili Bilissel Onyargilar

Onyargi Tanim
Duygusal Onyargi  Duygularin bir taniya olumlu/olumsuz miidahale etmesine izin vermek
Otoriteye itiraz Kanit desteginden bagimsiz olarak, kidemli/denetleyici/uzman klinisyenlerin
tavsiyelerini ertelemek
Tespit Yanhlig Hasta veya hastalik kliselerine dayali dnyargili beklentileri stirdlirmek
Karsi Aktarim Belirli bir hastaya karsi olumlu/olumsuz 6znel duygulardan etkilenmek
Sonug Yanlihg: Bir bulgunun/sonucun 6nemini en aza indirmek veya asiri vurgulamak,

Anormal sonuglari «hafif» olarak tanimlamak

Genellikle bir hasta hakkindaki; 6znel duygular, istenen sonug, kisinin kendi klinik
becerilere dayanan kisisel gliven nedeniyledir.

Psikiyatrik Mental hastaligi oldugu varsayilan insanlar hakkinda ényargili olmak
Onyargi
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Tablo 3: Baglam iliskili Bilisgsel Onyargilar

Onyarg

Tanim

Kullanilabilirlik Yanhhigi

Kararlari benzer semptomlari olan en yeni hastaya dayandirmak, tercihen
yeni ve daha yaygin hastaliklari hatirlamak

Temel Oran ihmali

Bir hastaligin prevelansini abartmak veya kiigimsemek; tipik olarak yaygin
hastaliklairn prevelansini abartmak ve nadir hastaliklarin prevelansini hafife
almak

Cergeveleme Etkisi

Bir sorunun nasil veya kim tarafindan tanimlandigindan veya
degerlendirmenin gergeklestigi ortamdan etkilenmek

Frekans Yanlihgi

Yaygin gorilen durumlarin sik¢a gergeklestigine ve benign olduguna
inanmak

Geri Goriig Yanhlig

Bir tani kesfedildikten sonra, geriye dokip bakinca hatali teknik ile tani
koyulmasina ragmen bu taninin «zaten disinaldigi» , «zaten tahmin
edildigi» distncesi ile hatayi stirdirmek

Olasiliklar1 Arka Plana Atma
Hatasi

Bir hastanin 6nceki tanilari veya kronik hastaliklari isiginda belirli bir tani
olasiligini dislinlp, olabilecek diger tanilari akla getirmemek.

Temsili Yargilar

Kararlari beklenen tipik bir sunuma dayandirmak, «klasik prezentasyon»
tanimlarina agiri vurgulama yapmak

Sutton’in Kaymasi

SUTTON YASASI: Once bariz olani g6z 6niinde bulundurmak gerekir.

Kesin/Alenen tanilar icin alternatif aciklamalari yok saymak

Cam Fanusta Dugiinmek

Tanisal diistinceleri belirli bir uzmanlik veya organ sistemi ile sinirlandirmak.

Zebra Kagisi

Destekleyen kanitlar olmasina ragmen nadir hastalik tanisi koymak icin
glvensizlik

TARTISMA VE YORUM

Her hastanin, kendi semptomlari fark etmesiyle baslayan ve degerlendirmelerden taniya uzanan hastalik

slreci kisiye 6zglidir. Teshis yolculugu aylar, yillar hatta on yillar sirebilir ve birkag farkli asamada meydana
geldigi dusiiniilmektedir. ilk olarak altta yatan hastaliga bagh olarak semptomlar gelistikce hastalar veya aileleri
ortaya cikan bulgulari fark etmeye baslar. Semptomlarin gegmemesi (izerine hastalar birinci basamak saghk
hizmetlerinde ¢6ziim arar. Bu asama uzun sirebilir, tekrarlayan “rutin” testleri icerir ve kesin kanit elde edilemez.
Zamanla semptomlar devam ederse ve birinci basamak hekimi ile yapilan degerlendirme basarisiz olursa veya bir
teshis ortaya cikarsa hastalar genellikle ilgili organ veya sistem duruma gore bir uzmana yonlendirilir. Sevk
ardindan tani koyulmasi 6zel bakim degerlendirmesi ardindan uzun bir yolculuk sonrasi meydana gelir. Nadir ve
teshis edilemeyen hastalik alanina zorlu erisim, bircok gecikme, dolambagh yol nedeniyle taniya ulasmada
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aksakliklara sebep olabilir. Calismalar, uzun yillara varan tanisal gecikmeler oldugunu ve ¢ogu hastanin en az bir
kez yanhs tani aldigini gostermektedir.

Tanisiz veya nadir hastaliklari olan hastalar epizodik olarak kritik hastalik yasayabilirler veya ilk basvuru
semptomlari kritik durum olabilir. Tanisal hatalarin olumsuz hasta sonuglarindaki roll daha iyi anlasiliyor olmasina
ragmen kritik hastalarda hata oranlari yliksek kalmaya devam etmektedir. Tanisal hata oranlarinin yogun bakim
Unitelerinde %30’a ulastigl, yogun bakim Gnitelerindeki 6limlerin %7’sinin 6limcil yanlis tanilardan kaynaklandigi
tahmin edilmektedir.

Yol gosterici ilkeler: takima dayali yaklasim, yapilandiriimis degerlendirme ve degerlendirme titizligi
saglamak icin tanilama zaman asimlari gibi bilissel zorlama islevlerinin kullaniimasidir.

Tanisal hatalari 6nlemek bir ekip isidir. Ekip Uyeleri tarafindan her hasta, bilingli olarak ©6nyargi
kaynaklarini 6nleyecek sekilde objektif olarak degerlendirilmelidir. Hastayr daha dnce degerlendiren kurum da
dahil olmak tzere tibbi kayitlarinin tamamini elde edilerek kapsaml bir sekilde gézden gecirilmelidir. Tanisal
etiketlemeleri sirdirmemek gerekir, tanilar degil semptom ve bulgular not edilmelidir. Diger kurumlardan alinan
herhangi bir goriintileme kayitlari veya patoloji 6rnekleri, bu alanda uzman ekip Uyeleri tarafindan dogrudan
degerlendirilir. Bu tetkiklerin yazili yorumlari dogrudan kabul edilmemelidir. Patolojilerin birincil sonug olabilecegi
gibi sekonder olarak da gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Yeterli sensivite ve spesifitede tanisal testler
uygulanmalidir. Alternatif tanilar ve atlanmamasi gereken tanilar disiinilmelidir.

Tanisiz veya nadir hastaliga sahip hastalar bilissel tanisal hatalar agisindan yiiksek risk altindadir ve tanisal
zorluk nedeniyle gecikmeler siklikla yasanmaktadir. Kritik hastaliklar teshise erisimi olumsuz etkileyebilir. Nadir
hastaliga sahip hastalar icin 6zel ekipler olusturulmasi onerilir. Bu ekipler genis uzmanhk temsillerinden
yararlanmalidir, nadir hastaliklar icin yonlendirilmis olarak ¢alismal ve nadir hastaligi olan kritik hastalarda taniyi
hizlandirabilecek test stratejileri gelistirmelidir.

Tanisal hatalardan kaginmak igin asagidaki gibi bir kontrol listesi 6nerilebilir:

1. Analizigin yeterli bilgi toplandi mi?

2. Edinilen bilgiler nesnel ve 6nyargisiz olarak islendi mi?

3. Hastanin sikayetleriile desteklenen nihai fenotip nedir?

4. Saptanan fenotip tek bir hastalik slirecini mi yoksa eszamanl ¢oklu hastaligi mi gdsteriyor?
5. Hastanin sikayet ve bulgularinin patofizyolojisi icin makul hipotezler olusturuldu mu?

6. Yeterli sensivite ve spesifitede tanisal testler uygulandi mi?
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7. On yargiya sebep olabilecek ek kaynaklar kontrol edildi mi?
8. Alternatif ve 6zellikle atlanmamasi gereken tanilari diistindiik ma?

KAYNAKCA

1. Bordini, B. J. (2022). Undiagnosed and Rare Diseases in Critical Care: The Role of Diagnostic Access. Critical care
clinics, 38(2), 159-171.
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OMALIZUMAB VE ANTIDEPRESAN TEDAVIDEN FAYDA GOREN POIS VAKASI - ALERJIK -
PSiKiYATRIK - ENDOKRINOLOJiIK MEKANiZMA?

A CASE OF POIS BENEFITING FROM OMALIZUMAB AND ANTIDEPRESSANT - ALLERGIC -
PSYCHIATRIC - ENDOCRINOLOGICAL MECHANISM?

Kasim OKAN, Dr., Ege Universitesi i¢ Hastaliklari A.D. Alerji immiinoloji Bilim Dali, izmir/Tiirkiye, kasimokan55@gmail.com
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Oz:

Post-orgazmik hastalik sendromu (POIS), ejakilasyondan sonra grip, rinit, konjonktivit, istah kaybi, kas zayifligi ve yorgunluk
gibi belirtilerle karakterize edilir ve genellikle 2-7 giin sirer. Bazi hastalar ayrica konsantrasyon bozuklugu, huzursuzluk, ruh
hali bozukluklari, hafiza sorunlari gibi noropsikiyatrik belirtiler de yasarlar. POIS'nin etiyopatogenezi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, psikiyatrik, alerjik, otoimmin, endokrinolojik ve norobiyokimyasal aracilarla iliskili olabilecegi 6ne
strilmustdr. Belirgin klinik belirtilere sahip bir POIS vakasini sunuyoruz ve ilging bir sekilde, hastanin serum pozitif otojen
semen testi mevcuttur. Ostrojen ve progesteron seviyelerinin yiiksek oldugu, Otolog serum testi negatifken otolog semen
testi pozitif olan bir POIS vakasini sunduk. Hastanin semptomlarinda en c¢ok iyilesme, omalizumab ve escitalopram
kombinasyon tedavisi ile saglandi.

Anahtar Kelimeler: Orgasm sonrasi hastalik sendromu, Semen, Alerji, Erkek Orgasm bozuklugu

Abstract:

Post-orgasmic illness syndrome (POIS) is characterized by flu, rhinitis, conjunctivitis, loss of appetite, muscle weakness, and
fatigue after ejaculation lasting 2-7 days. Some patients also experience neuropsychiatric symptoms such as concentration
disorder, restlessness, mood disorders, memory problems. According to time of onset of symptoms, primary and secondary
types are defined. In the primary type the symptoms begin with the first ejaculation, while in the secondary type symptoms
usually begin in adulthood.
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The etiopathogenesis of POIS is not precisely known; however, it has been suggested that it may be associated with
psychiatric, allergic, autoimmune, endocrinological, and neurobiochemical mediator-related factors.

We are presenting a POIS case with characteristic clinical symptoms and positive autologous semen test, interestingly his
serum estrogen and progesterone levels were high. We found the autologous serum test to be negative while the autologous
semen test was positive. The patient's symptoms improved most significantly with the combination therapy of omalizumab

and escitalopram.

Key Words: Post-orgasm illness syndrome, Semen, Allergy, Male Orgasmic Disorders
GIiRIi$

Post-orgazmik hastalik sendromu (POIS), bosalmadan sonra grip, rinit, konjonktivit, istah kaybi, kas zayifligi ve
yorgunluk gibi belirtilerle karakterize edilir ve genellikle 2-7 glin stirer (1). Bazi hastalar ayrica konsantrasyon
bozuklugu, huzursuzluk, ruh hali bozukluklari, hafiza sorunlari gibi néropsikiyatrik belirtiler de yasarlar. Belirtilerin
baslangic zamanina gore, birincil ve ikincil tipler tanimlanmistir. Birincil tipte belirtiler ilk bosalmayla baslarken,
ikincil tipte belirtiler genellikle yetiskinlikte baslar (2). POIS'nin etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
psikiyatrik, alerjik, otoimmiin, endokrinolojik ve nérobiyokimyasal aracilarla iliskili olabilecegi 6ne strilmustir (3—
5).

VAKA

33 yasinda, bekar hastanin bilinen bir hastaligi yoktu. Sigara ya da alkol kullanimi yoktu.

Hasta burun akintisi, gozlerde kasinma sikayetinden dolayi {iroloji bélimiince bize refere edildi. Cinsel yolla
bulasan hastalik 6ykisl, cerrahi operasyon 6yklsi yoktu. Hastanin rinit ve konjonktiviti uzun zamandir vardi ve
ozellikle orgazm sonrasi ortaya ¢ikiyordu.

Her bir ejakilasyondan hemen sonra baslayan ayak altlarinda cam kiriklarina basma hissi, unutkanlik,
konsantrasyon kaybi, tim viicutta sizlama hissi, bitkinlik, kas glicstizligl, ateslenme, grip benzeri durum, burun
akintisi, gozlerde kasinti sikayetleri vardi. Bu sikayetleri her ejakiilasyondan sonra oluyordu.
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Sekil 1: Ejekulasyon sonrasi semptom siddeti (VAS skoru)

10

11 3 1 2 3 4 5 6 7
sec hr hr dayday day day day day day

nose and eyes

= fy like

= fatigue

= muscle weakness, pain

Semptomlar spontan (uykuda), mastiirbasyon veya vajinal ejakiilasyonda benzer sekilde olmaktayd:. ilk
mastilrbasyon yasi 13 olan hasta, sikayetlerinin orgazmla iliskisini ilk olarak 16 yasinda fark etmis. Hasta bu
sikayetleri ortaya ¢ikmadan 6nce her giin mastlrbasyon yaptigini belirtiyor. 5-6 yil dncesine kadar hastanin
sikayetleri 3 glinde diizelirken, son 3 yildir 1 hafta kadar devam ediyor. Son 3 yildir hi¢ mastirbasyon yapmadigini
ve bu sikayetleri sebebiyle son 1 yil icinde 10 kez 1 er haftalik is yerinden izin aldigini belirtti. Rinokonjonktivit
sikayetleri genelde 3 glinde diizelirken; eklem agrilari, unutkanlk, kas gigsiizligl 6-7 giinde diizelmekteydi.
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Sekil 2. Yasa bagli ejekulasyon sikligi
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Hastamizin semptomlari POIS kriterlerini karsilamasi tGizerine POIS tanisini koyduk.

YONTEM VE BULGULAR

Vakamizin sekonder seks karakterleri ve diger fizik muayenesi normaldi. Viicut kitle indeksi :22,9 kg / m?. Ek
hastalik ya da ila¢ kullanimi yoktu. Hastanin ilag, gida, venom alerjisi yoktu.
Beck anksiyete skoru 42 puan ve depresyon olgcegi skoru 37 olan hastanin ciddi anksiyete ve depresyonuna ek

olarak intihar diisiincesi de vardi. Depresif yakinmalari igin essitalopram baslandi.

Hastanede alinan taze otolog semen, %0,9 salinle diliie edilerek prick ve intradermal deri testleri yapildi. Deri testi
ve kan tetkik sonuglari tabloda belirtilmistir.
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Tablo 1: Otolog semen deri testi

Semen Diliisyon Prick Intradermal
1/4000 negatif 3/6 mm
1/400 negatif 4/10 mm
1/40 negatif 6/10 mm
1/4 negatif -
1/1 3/5mm -

Hastanin rutin laboratuvar tetkikleri (kan sekeri, karaciger, bébrek ve tiroid fonksiyonlari) normaldi. Hastamizin
semen deri testi, tam kan sayimi, otoantikor (anti-TPO., ANA., ANCA), total IgE, inhalan alerjenleri Tablo 1,2'de
gosterilmistir.

Tablo 2 : Biyokimya testleri

Kan tetkiki / degeri
Referans Aralik

Lokosit 10.45 1073/uL
45-11.0

7.55 H 1.51-7.07 1073/uL
Notrophil #

0.85 H 0-0.8 1073/uL
monosit #
Hemoglobin 16.2 13.2-17.3 g/dl
Anti TPO <15 <34 1U/ml
ANA Neg <1/80 titer
ANCA Neg <1/10 titer
C3 90.2 90-180 mg/dl
ca 17 10-40 mg/dL
Total IgE 162 <100 ku/L
Inhalen alerjen 0.67 (+) <0.35 PAU/L
Triptaz 1.90 <14 ug/L

Anti TPO: Anti-Tyroperoxidase Antibody; ANCA : Antineutrophil cytoplasmic antibody;

ARV AT AV T 0 A, AT g
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Literatlir ve laboratuar incelemeleri sonucu hastaya Fexofenadin tedavisi baslandi. Baslangi¢ tedavisinden sonra,
sirastyla ibuprofen, desloratadin/montelukast ve silodosin eklendi ve hormonal bozuklugu olan hasta
endokrinoloji bélimine sevk edildi. Hastamizin hormon seviyeleri Tablolar 3'te gosterilmistir.

Tablo 3: Hormon Seviyeleri

Hormon Seviyeleri Referans Aralik
30.16 18.3-54.1 nmol/L

SHBG

T. 653 280 - 800 ng/dL

Testosterone

DHEAS 407 pg/dL

160 - 449

Progesterone 0.45 H 0.05-0.149 ug/L

Estradiol 59.87 H 11.3-43.2 ng/L

FSH 3.25 15-12.4 u/L

LH 1.7-8.6 u/L
5.74

Prolactin 6.56 4.04-15.2 ug/L

Beta-hCG <0.1 <26 u/L

DHEAS: dehydroepiandrosterone sulfate; FSH:Follicle-stimulating hormone; LH: Luteinizing hormone; B-hCG: Beta-human chorionic gonadotropin

Endokrinoloji tarafindan herhangi bir hormon replasmani dislinilmeyen hasta silodosinden fayda gérmedi ayni
zamanda gastrointestinal yan etkiler nedeniyle tedaviye devam edilemedi. Literatiir incelemeleri sonucunda
hastamiza Omalizumab ayda 300 mg tedavisi basladik. Omalizumab tedavisinin 1. Ayinda yanit alinamayan
hastanin 3.ay tedavisi sonrasi yapilan degerlendirmede semptom siddeti ve sliresinde %50-60 oraninda bir azalma
gozlendi.
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TARTISMA VE SONUC

POIS nadir gorilen bir hastaliktir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte, genellikle tip 1 ve tip 4 alerjik reaksiyonlar ile
otoimminiteye bagli olabilecegi kabul edilmektedir (6,7). Bosalma sirasinda semen peptitleri ile T lenfositleri
arasinda immiinolojik bir reaksiyonun oldugu dusiinilmektedir (8). Daha dnceki ¢alismalarda, hastalarin %88'inin
seyreltilmis semen ile pozitif bir deri testi gosterdigi gérilmustir (7). Bizde tipik post-orgazmik hastalik sendromu
semptomlarini tanimlayan hastamizda semen deri testi uyguladik ve sonucun pozitif oldugunu bulduk.

Yayinlarda POIS igin bir tani kriterinin semptomlarin kendiliginden 2-7 giin iginde ¢o6ziilmesi gerektigi
belirtilmektedir (3). Ancak, Sekil 1'de gorildigu gibi, hastamiz 7 giin boyunca ¢ozllmeyen sirekli yorgunluk ve kas
zayifligi sikayetleri yasiyordu. Bu durumun nedeninin, mastirbasyon sikliginda 6nemli bir azalma olmasina
ragmen, spontan orgazmlarin aylik olarak 10'a kadar artmasi oldugunu distnduk.

2002'den bu yana, hastalara antidepresanlar, testosteron replasman tedavisi, intralenfatik immuinoterapi, alfa
blokerler, NSAID'ler, cerrahi tedavi, subkutan hCG enjeksiyonlari ve antihistaminler gibi cesitli tedaviler verilmistir.
Ancak, etiyoloji ve tedavi agisindan optimal bir yaklasim heniiz belirlenmemistir (5). Andrew ve arkadaslari
tarafindan sunulan vakada, semptomlarda %90 iyilesme fexofenadin ile tanimlanmistir (6). Hastamizin gz ve
burun semptomlari fexofenadin 120 mg bid ile 6nemli 6lclide azaldi, ancak diger POIS bulgularinda iyilesme
gorilmedi. Tedavi ile alerjik semptomlar diizelirken, stirekli yorgunluk, kas zayifligi, agri yasayan hastaya tedavi
rejimine desloratadin/montelukast ve ibuprofen ekledik. Ancak bu tedavilere ragmen sikayetler devam etti.
Reisman ve arkadaslarinin ¢alismasinda, silodosin alan hastalarin %57.1'inde yanit goézlendigi bildirilmistir (9). Bu
bilgiye paralel olarak, silodosin tedavisi baslattik. Hastanin ilaglarinin faydal olmadigini belirtmesi Uzerine
tedavilerin kesilmesi planlandi. Ancak, hastanin bir ilacini birakmak istemedigi belirlendi. Ozellikle, escitaloprami
kesildiginde semptomlarda artis yasandigi icin hastanin escitalopram kullanmaya devam etme istegi oldugunu
ifade etti. 2015 yilinda Cin'de yapilan bir galismada, li¢ saglkli bireyde otolog semen testlerinin pozitif oldugu,
ancak semen 6zgil IgE'nin tespit edilemedigi belirtilmistir (10). Kombine tedavilere yanit vermeyen hastamizin
Ostrojen ve progesteron seviyelerinin yiksek oldugu belirlenince endokrinolojiye yonlendirildik. Takiplerinde
hormon replasmanina gerek duyulmadi.

Cahsmamizin kisithhgi, kontrol grubunda otolog semen ile cilt prick testi yapilamamasidir. Diger bir kisitlama ise
hastanin sperm kullanilarak belirli IgE ve 1gG semen proteinlerinin tanimlanmamis olmasidir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada semen slgE negatif olan POIS’li bir hastada Omalizumab tedavisine yanit alinmasi nedeniyle
bizde hastamiza Omalizumab tedavisi basladik ve nispeten diger tedavilere gére semptomlarda iyilesme gozledik
(11).

POIS, yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen nadir bir durumdur. Tani klinik olarak basit bir sekilde konulabilir
ancak ne yazik ki hastaligin tam mekanizmasi ve tedavisi bilinmemektedir. Tedavide tam yanit alinmasina ragmen
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cilt testlerinin pozitif olmasi durumunda, trolojik, endokrinolojik ve psikolojik degerlendirmeler yapmak ve ¢ok

disiplinli bir yaklasim benimsemek, hastanin durumunun daha kapsamli bir anlayisina ve etkili bir tedavi planinin

gelistirilmesine yardimci olabilir.
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RABDOMYOLIZ: KALITIMSAL METABOLIK HASTALIKLAR iCiN iPUCU

RHABDOMYOLYSIS: THE CLUE FOR THE INHERITED METABOLIC DISEASES

Havva YAZICI, Uzman Doktor, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilimdali, izmir/TURKIYE,

havvaya@gmail.com

Oz. Rabdomyoliz farkli nedenlerle iskelet kasinda hasarlanma sonucu ortaya cikan klinik tablodur. Erken taninip uygun
tedavi edilmez ise mortalite veya organ hasari ile sonuglanabilir. Rabdomyolizde altta yatan hastaliklarin taninmasi
tekrarlayan ataklarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu sunumda tekrarlayan, ilerleyici, agiklanamayan ve tedaviye
yanitin alinamadigi rabdomyoliz ataklarinin ayirici tanisinda kalitimsal metabolik hastaliklarin sorgulanmasi amaglanmistir.
Anahtar Kelimeler: Rabdomyoliz, Tekrarlayici, Kalitimsal Metabolik Hastalik

Abstract. Rhabdomyolysis is a clinical condition that occurs as a result of damage to the skeletal muscle for different
reasons. If not diagnosed early and treated appropriately, it may result in mortality or organ damage. Recognizing the
underlying diseases in rhabdomyolysis is important to prevent recurrent attacks. This presentation aims to question
hereditary metabolic diseases in the differential diagnosis of rhabdomyolysis attacks that are recurrent, progressive,
unexplained, and unresponsive to treatment.

Keywords: Rhabdomyolysis, Recurrent, Inherited Metabolic Disease

Giris

Rabdomyoliz farkli nedenlerle iskelet kasinda hasarlanma sonucu ortaya c¢ikan klinik tablodur.
Hasarlanmis kas hiicresinin parcalanmasiyla intrasitoplazmik proteinler plazmaya gecer. Bu proteinlerden en iyi
bildigimiz ve kolayca olcebildiklerimiz Kreatin kinaz (CK) ve myoglobindir. Tani kriteri i¢in gorts birligi
olmamakla beraber CK’nin normalin st sinirinin bes katindan fazla olmasi veya CK > 1.000 U/L 6l¢iilmesi kabul
gormekte. Kas agrisi, glcslzliik ve kirmizi idrar (eritrosit olmadan) sikayeti ile gelen hastalarda rabdomyoliz
olasihgi akla gelerek, CK’ nin dlglilmesi tablonun taninmasini saglar.
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Tablo 1. Eritrosit olmadan kirmizi idrar ayirici tanisi

‘hem’ pozitif ‘hem’ negatif
Hemoglobiniiri Hemolitik anemi ilaglar Adriamisin
Hemolitik Gremik sendrom Klorokin
Sistit Deferoksamin

Miyoglobiniiri Rabdomiyoliz Hidroksikobalamin
ibuprofen
Demir sorbitol
Levodopa

Metronidazol
Nitrofurantoin
Fenitoin
Rifampin
Salisilatlar
Sulfasalazin
Gidalar Pancar
Bogirtlen
Kirmizi gida boyasi
Porfiriniiri ‘Hem’ metabolizma bozukluklari

Erken taninip uygun tedavi edilmez ise elektrolit imbalansi, akut tubiler nekroz, dissemine
intravaskuler koagtilasyon gibi komplikasyonlarla mortalite veya organ hasari ile sonuglanabilir. Bu nedenle
rabdomiyolizde altta yatan hastaliklarin taninmasi ve tekrarlayan ataklarin 6nlenmesi 6nemlidir.

Rabdomyoliz etiyolojisinde enfeksiyonlar (myocoplazma pneumoniae, COVID 19, enteroviriis), sivi —
elektrolit dengesizlikleri, yanik, elektrik carpmasi, kiint travma, ezilme, ilaglar (statinler, levetirasetam, kolsisin),
malign hiperterminin neden oldugunu bilmekteyiz. Bunlarin yaninda kalitimsal metabolik hastaliklarda
rabdomyoliz etyolojisinde yer almaktadir. Bélgeden bolgeye degismekle birlikte akraba evliliginin tlkemizde
yiiksek oranda olmasi otozomal resesif kalitiml metabolik hastalik gériilme sikhgini arttirmaktadir. Ozgegmis ve
soygecmise dair dykiide rabdomyoliz ataklarina yatkinlk veya aile gegmisinde benzer semptomlar gbsteren
bireylerin varliginda altta yatan kalitimsal metabolik hastaligin varligi disiinilmelidir. Ozellikle egzersiz, aclik,
soguk hava gibi stres durumlarina maruz kaldiktan sonra ortaya c¢ikan tekrarlayan ataklar kalitimsal bir
metabolik hastaligl isaret edebilir. Ayrica bazi kalitimsal metabolik hastaliklarda rabdomyolize tablosuna eslik
eden diger belirtilere de yol agabilirler. Bu belirtiler arasinda kas giigstizligi, halsizlik, egzersiz intoleransi, kilo
kaybi, hipoglisemi ve metabolik asidoz bulunabilir.
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Bu sunumda tekrarlayan, ilerleyici, agiklanamayan ve tedaviye yanitin alinamadigi rabdomiyoliz
ataklarinin ayirici tanisinda kalitimsal metabolik hastaliklarin gézden gecirilmesi amaclanmistir.

Fizyolojik siiregte enerji

insan viicudunda hiicrelerin ana enerji tasiyicisi adenozin trifosfat (ATP)’ dir. ihtiya¢ duyulan ATP’ yi
saglamak icin cesitli kaynaklari kullanir. Bu kaynaklar, viicudun ihtiyaglarina ve o anda viicudun sahip oldugu
kaynaklara bagh olarak degisir. Karbonhidratlar, proteinler ve lipidler olmak lizere Ui¢ ana enerji kaynagi vardir.

Karbonhidratlar, viicut icin hizli ve kolayca erisilebilir bir enerji kaynagidir. Sindirim sistemi tarafindan
glikoza pargalanarak hemen hemen tim hiicrelerin enerji tretimi igin kullanilir. Kas dokusunda kisa siireli ve
yogun egzersizler sirasinda hizli enerji saglarlar.

Proteinler, genellikle yapisal ve islevsel 6nemli gérevleri olmasi nedeniyle viicut icin bir enerji kaynagi
olarak daha az tercih edilirler. Ancak, asiri enerji gereksinimi durumunda veya karbonhidrat ve yag kaynaklari
sinirli oldugunda proteinler de eneriji olarak kullanilabilir.

Lipitler viicudun en yiksek enerji yogunluguna sahip enerji kaynagidir. Trigliseritler olarak depolanir ve
metabolize edildiginde yag asitleri ve gliserol serbest birakilir. Yag asitleri, uzun sireli ve distk yogunluklu
aktiviteler sirasinda enerji saglamak igin kullanilir. Yag asitleri mitokondride gergeklesen R-oksidayon
dongisline girerek asetil-CoA’ ya yikilir ve sonrasinda keton cisimleri tretilir.

Bu (i¢c ana enerji kaynagi, viicudun metabolik siireclerinde birbirleriyle etkilesim halindedir. Ornegin,
karbonhidrat alimi sinirl oldugunda veya depolar tiikenirse, viicut yaglari parcalayarak ve proteinleri de enerji
Uretmek i¢in kullanarak enerji gereksinimini karsilar. Enerji dengesi, viicuttaki bu kaynaklarin uygun bir sekilde
kullaniimasiyla saglanir. Fizyolojik stireclerin normal isleyisini stirdiirmek icin kritiktir.

Kalitimsal metabolik hastaliklarda rabdomyoliz
Kalitimsal metabolik hastaliklar, bir enzim veya proteinin kodlanmasindan sorumlu olan genlerdeki

mutasyonlara bagli olarak vicuttaki fizyolojik isleyisi bozan durumlardir. Kalitimsal metabolik hastaliklarin
bazilari, Ozellikle enerji metabolizmasini etkiledigi icin, kaslarin normal fonksiyonlarini sirdirmesini
engelleyebilir. Enerjiye ihtiya¢ duyulan durumda dogru enerji kaynagini kullanamayan kas hiicrelerinin
hasarlanmasi rabdomyoliz ile sonuglanabilir. Her bir kalitimsal metabolik hastalik, farkli metabolik yollar
etkiledigi icin, rabdomyoliz mekanizmasi hastaliktan hastaliga degisebilir. Bu nedenle, rabdomyoliz
etiyolojisinde yeralan bu hastaliklarin tanisinin konulabilmesi igin hastaliga 6zgi dogru 6rneklemlerin yapilmasi
hayati 6nem tasimaktadir.
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Tablo 2. Rabdomyoliz etiyolojisinde yer alan kalitimsal metabolik hastaliklar

Glikojen Depo Tip V
Glikojen Depo Hastaliklari
Glikojen Depo Tip IXd

ALDOA eksikligi

Glikoliz Defektleri Kas fosfofruktokinaz eksikligi

Fosfogliserat kinaz eksikligi

Karnitin transporter eksikligi
Mitokondriyal Yag Asidi Oksidasyon Defektleri Karnitin palmitoil transferaz 2 eksikligi

VLCAD eksikligi

OXPHOS defektleri

Lipin 1 eksikligi
Digerleri
TANGO?2 eksikligi

Glikojen depo hastaliklari

Glikojen depo hastaliklari (GDH), kaltimsal karbonhidrat metabolizma hastaliklari basligl altinda yeralan bir
gruptur. Hepatik glikojenozlar ve kas glikojenozlari olarak iki ana gruba ayrilir. Fizyolojik isleyiste glikojen kas
dokusu icin egzersiz sirasinda enerji kaynagidir. Kas dokusunda glikojenolizde gorev alan enzimlerin eksikligi
sonucunda egzersiz intoleranasi, kas kramplari ve rabdomyoliz ataklari ortaya cikar. En sik gorilen kas
glikojenozlari GDH tip V ve GDH tip IXd’ dir. Bu hasta gruplarinda hastalarin rabdomyoliz 6ncesi bazal CK diizeyleri
genellikle yliksektir. Rabdomyoliz atagl sonrasi CK dizeyleri dismmekle beraber, referans araliga dénmez. Kas
dokusunda glikojen depolanmasi veya enzim eksikliginin gosterilmesi bir tani araci olabilecegi gibi tani mutlaka
molekdler analizlerle dogrulanmaldir.

Glikoliz defektleri
ALDOA eksikligi (GDH tip Xll) glikoliz slirecinde rol alan ve kas dokusunda baskin isoform olan aldolaz A’ nin
eksikliginden kaynaklanir. ALDOA ayni zamanda eritrositlerde de eksprese edilmekte olup, eksikliginde ates ile
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tetiklenen rabdomyoliz ataklari, hemoliz ve bazi olgularda mental retardasyon bildirilmistir. Rabdomyoliz atagi
oncesi bazal CK normal veya yiksektir. Spesifik tedavisi olmayip, hastalarin siddetli egzersizden korunmalari
Onerilmektedir.

Laktat dehidrogenaz eksikligi (GDHtip XI) ise LDHA genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Cok nadir olgu bildirimi
vardir. LDHA genindeki mutasyonlar sonucu iskelet kasi dokusundaki LDH’in M alt birimi sentezi bozulur. Bu neden
ile esas olarak iskelet kaslarini etkiler. Etkilenen birkag hastada deri dékiintileri bildirilmistir. Miyoglobindirisi olan
hastalarda, CK yulksekligine ragmen LDH dislikligiinde, altta yatan neden olatak LDH eksikligi olabilecegi akla
gelmelidir.

Mitokodriyal yag asidi oksidasyon defektleri

Karnitin transpoter eksikligi sistemik karnitin eksikligi olarak da adlandiriimakta olup, sodyum bagimli karnitin
transporter proteini olan OCTN2 proteini eksikliginden kaynaklanir. Karnitin plazma membranini gegemez. Bu
nedenle Asil-CoA esterlerinin  karnitine baglanarak mitokondriyal yag dokusuna tasinir girisinin
bozulmasiylamitokondriyal yag asidi oksidasyon donglisii bozulur. Olamayan karnitin Hiicre icine tasinamayan
karnitin bobrekler yoluyla kaybolur ve plazma ve hiicre igi karnitin seviyeleri azalir. Plazma karnitini igin normal
aralk 25-50 uM/L iken hastalarin dizeyleri <5 uM/L’ dir. En temel klinik 6zellikleri ilerleyici kardiyomiyopati ve
miyopati olup hipoglisemi ve ensefalopati ataklari da klinik bulgular arasinda yeralabilir. Ani bebek 6limiine
neden olabilir. Daha buylk c¢ocuklarda kardiyomiyopati ve miyopati olmadan da rabdomiyoliz tablosu
gorilebilmekte. Yenidogan taramasi ile tani alan asemptomatik veya hafif klinik fenotipe sahip hastalar
bildirilmektedir. Plazma karnitin seviyesi yuksek doz karnitin destegi (100-300 mg/kg/gln) ile 10 uM/L Uzerinde
tutulmaya calisiimalidir. Tedaviye yanit iyidir

Uzun zincirli yag asitleri ¢ift katmanli mitokondriyal membrani gegmez. Karnitin palmitoil transferaz (CPT) | ve Il uzun zincirli
yag asitlerinin mitokondriye tasinmasini saglayan proteinlerdir. CPT Il eksikligi otozomal resesif gegisli bir uzun zincirli yag
asidi oksidasyonu bozuklugudur. CPT II eksikliginde (g klinik fenotip vardir; 6ldiirlici neonatal form, agir infantil
hepatokardiyomiiskiiler form ve miyopatik form. Olimciil neonatal form hipoketotik hipoglisemi, karaciger yetmezligi,
kardiyomiyopati, solunum sikintisi, ve/veya kardiyak aritmiler olarak kendini g6sterir. Karaciger ve beyin kalsifikasyonlari,
kistik displastik bobrekler ve noéronal migrasyon defektleri literatiirde bildirildi. Siddetli infantil hepatokardiyomiskiler
formda ise hipoketotik hipoglisemi, karaciger yetmezligi, kardiyomiyopati ve periferik miyopati bildirilmistir. Miyopatik form
genellikle hafiftir ve bebeklikten itibaren yetiskinligekadar herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Dengesiz cinsiyet dagilimi
bildirildi 6nceki ¢alismalarda. Bildirilen hastalarin %75'inden fazlasi su ana kadar erkekdir. Klinik olarak tekrarlayan kas agrisi,
kas zayiflig1 ve rabdomiyoliz ataklariyla karakterizedir. Atagi tetikleyen bilinen tetikleyiciler ¢ogunlukla egzersiz, uzun sureli
achk, soguga maruz kalma, ates, enfeksiyon, adet gorme, duygusal stres. Etkilenen bireylerde genellikle ataklar arasi
dénemde kas zayifligi yoktur. Rabdomyoliz suresince akut tibiler nekrozun sonucu olarak hemodiyaliz gerektiren bébrek
yetmezligi gelisebilmektedir. Agilkarnitin profilinde C12'den C18'e genel artis CPT Il eksikligi tanisini destekleyicidir.
Agilkarnitin profilinin normal olmasi CPT Il eksikligi tanisini dislamaz. Kas biyopsisinde lipid birikimi tespit edilebilmekle
beraber biyopsilerinin normal olabilecegini gosterildi. Tani, CPT Il gen analizi ile dogrulanmalidir. CPT Il eksikligi
olan hastalarin uzun vadede uzun sireli aghktan ve asiri egzersizden kagmasi ¢ok 6enmlidir. Karbonhidratlar
acisindan zengin pargali 6glnler ve enerji saglamak orta zincirli trigliserit (MCT) igceren diyet tedavisi 6nerilmelidir.
Cok uzun zincirli asil-CoA dehidrojenaz (VLCAD), uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonu. Ug
fenotip rapor edilmistir. Siddetli veya erken baslangi¢ch form tipik olarak yasamin ilk birka¢ ayinda ortaya ¢ikar.
Hipertrofik veya dilate kardiyomiyopati, aritmi, hipotoni, hepatomegali ve aralikli hipoglisemi karakteristiktir.
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Orta form tipik olarak ge¢ bebeklik doneminde veya ¢ocukluk ¢aginda erken déonemde hipoketotik hipoglisemi
ataklari ve hepatomegali ile ortaya cikar. Bu klinik fenotipte kardiyomiyopati olasiligi cok daha azdir. Hafif veya
gec baslangich form tipik olarak ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde ortaya cikar ve asagidakilerle
karakterize edilir: egzersiz intoleransi ve rabdomiyoliz. CPT Il eksikligine benzer sekilde epizodik rabdomiyoliz
ataklari enfeksiyon, soguk alginhgi, orug, egzersiz veya duygusal stres durumlarinda tetiklenebilir. Acilkarnitin
analizinde VLCAD igin spesifik belirte¢ C14:1 agilkarnitin seviyesinde artistir. Asilkarnitin profili hafif VLCAD
hastalarinda tamamen normal olabilir. Bir diger destekleyici bulgu organik asid analizinde dikarboksilik asiduridir.
Kas biyopsisinde lipit depolanmasi gosterilebilir ve elektromiyografide miyopatik bulgular saptanabilir. Klinik ve
acilkarnitin profilleri CPT Il eksikligi ile karistirilabilir. Teshis icin VLCAD enzim analizi ¢alisilaBiLiR. Taninin enzimi
kodlayan ACADVL genindeki mutasyonla mutlaka dogrulanmasi gerekiyor. Akut metabolik dekompansasyonun
onlenmesi icin uzun sidreli agliktan kaginilmahdir. Sik, diizenli, ylksek karbonhidrat-disiik yagli ve MCT’ den zengin
diet icerigi Onerilir. Egzersizden Once bir bolus MCT miyopatik VLCAD eksikligi hastalarinda rabdomiyolizi
Onleyebilir. Triheptanoin (C7 tek zincirli yag asidi) giinimuzde kullanilabilecek bir MCT kaynagidir. Rabdomiyoliz
ataklari akut bobrek yetmezligi gibi yasami tehdit eden olaylarla sonuglanabilir.

Mitokodriyal oksidatif fosforilasyon defektleri

Adenozin trifosfatin (ATP) aerobik liretiminde oksidatif fosforilasyon sistemi (OXPHOS) son adimdir. OXPHQOS, 5
protein kompleksinden (Kompleks I-V) ve i¢ mitokondriyal membrana gomili 2 elektron tasiyicidan olusur.
OXPHOS kusurlari mitokondriyal DNA veya niikleer DNA’ daki mutasyonlardan kaynaklanabilir. Mitokondriyal
bozuklugu olan hastalarin ¢gogunda herhangi bir yasta ¢oklu sistem bozuklugu vardir ve semptomlar genellikle
ilerleyicidir. En sik etkilenen organlar santral sinir sistemi, bobrek, kalp ve iskelet kasidir. Bunlarin hepsi en ¢ok
enerji ihtiyaci olan organlardir. Mitokondriyal ve niikleer genom tarafindan kodlanan mitokondriyal solunum
zincirinin islev bozuklugu mitokondriyal miyopati klinigi ile sonuglanabilir. Bu patoloji kaslarda enerji yetersizligine
neden olur. ilerleyici olmayan bir durum olabilmekle beraber hayati tehdit eden rabdomiyoliz ataklari da
gorilebilir.

Digerleri

Kas fosfatidik asit fosfataz eksikligi (Lipin-1 eksikligi) son vyillarda tanimlanmis tekrarlayan rabdomyoliz
etiyolojisinde yer alan bir kalitimsal metabolik hastaliktir. Lipin-1 (LPIN1), bir fosfatidik asit fosfohidrolazdir.
Fosfatidik asidin defosforilasyonunu katalize ederek diagilgliserol ve inorganik fosfat ortaya ¢ikmasini saglar.
Adiposit farklilasmasi, lipit metabolizmasi, nikleer zarf, mitokondriyal dinamikler ve vakuol flizyonu gibi kritik
metabolik yolaklarda gorev alir. LPIN1, Lipin-1 proteinini kodlar. LPIN1 geninde mutasyonlar sonucu enfeksiyonun
tetikledigi rabdomiyolize neden olur. Tekrarlayan rabdomiyoliz kliniginde agilkarnitinlerin nromal saptanmasi
durumunda ayirici tanida akilda tutulmahdir. Lipid biyosentezi ve transkripsiyonel diizenlemede Lipin-1’ in bilinen
rollerine ragmen, rabdomiyolize neden olan patojenik mekanizmalar belirsizdir. LPIN1 eksikliginin bilinen etkili bir
tedavisi yoktur. Rabdomiyoliz atagl sirasinda semptomatik tedavi, karbonhidratlardan yiiksek enerji alimi,
hiperkalemi agisindan izlenmesi ve kardiyak aritmiler agisindan monitorizasyon literatiirde bildirilmistir.
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OLGU SUNUMLARI iLE YAG ASiDi OKSiDASYON KUSURLARI

FATTY ACID OXIiDATION DiSORDERS WITH CASE PRESENTATIONS

Sakina KURT, Uzman Doktor, Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilimdali, izmir/TURKIYE,

drsakinakurtm@gmail.com

Olgu 1 - Yirmi yasinda erkek hasta halsizlik, kas giicstizligl ve yutmada zorlanma sikayetleri ile hastanemize
basvurdu. Hastanin 6ykisiinden 6 ay Once Ust solunum yolu enfeksiyonu gegcirdigi ve enfeksiyon sonrasinda
ylrirken ¢abuk yorulma, kaslarda agri ve gligsiizliik, yutmada ilerleyici zorlanma sikayetlerinin ortaya ¢iktigi, bu
strecte 12 kg kilo kaybinin oldugu 6grenildi. Hastanin 6zgegmisinde ebeveynleri arasinda 1.derece akraba evliligi
oyklsi vardi. Bes yil dnce de benzer bulgularla hastane basvurusu oldugu ve arastirildigi, ancak bilinen bir hastalik
tanisi olmadigi 6grenildi. Hastanin tarafimiza konsulte edildiginde yapilan ilk muayenesinde bilinci agik ve koopere
idi. Dismorfik bulgusu yoktu. Kasektik goriiniimde olan hastanin vicut agirlig 40 kg , boyu 178 cm idi. Arter kan
basinci 115/70 mmHg ve nabiz 75 atim/dakika idi. Kardiyovaskiler sistem muayenesinde pulmoner odakta 2/6
Gfirimd mevcuttu. Organomegali yoktu. Alt ve Ust extremite kaslarinda atrofi bulgulari olup proximal kaslarda
glcsiizliik daha belirgin idi. Bitlin ekstremitelerde derin tendon refleksleri hipoaktifdi.

Yukarda belirtilen klinik ve fizik muayene bulgulari ile hastaya kas biyopsisi yapilmis ve sonucunda ise lenfosit
infiltrasyonu, dejeneratif degisiklikler gértilmusti. Elektomiyografi tetkikinde patoloji saptanmamisti. Laboratuvar
incelemelerinde, hemoglobin 18.2 g/dL, hematokrit % 55, trombositler 278000/mm?, kan tire 11 mg/dl, kreatinin
0.4 mg/dI, trik asit 6 mg/dl, Aspartat Aminotransferaz (AST) 86 U/L, Alanin Aminotransferaz (ALT) 61 U/L, Laktat
Dehidrojenaz (LDH) 2296 U/L, Kreatin kinaz (CK) 2206 UI/L idi. Tam idrar tetkikinde keton saptanmadi. Tandem
kiitle spektrometri analizinde plazma agil karnitinlerden C4 karnitin ve C18 karnitin ylksek , serbest karnitin ise
diisik saptandi. idrar organik asit degerlendirmesinde Etilmalonik asid, Metilsiiksinik asid, izovalerilglisin,
Tiglilglisin ve 2-hidroksiglutarik asid atiimlarinda artis saptandi. Yukarda belirtilen klinik ve laboratuvar bulgular
ile yag asidi oksidasyon defekti ontanisi ile yapilan molekiler analizde ETFDH geninde c.989T>C homozigot
mutasyon saptandi. Hasta Multiple Acil-KoA Dehidrogenaz Eksikligi ( MADD) tanisi aldi. Riboflavin ve Karnitin
destegi baslandi. Tedavinin birinci ayinda yapilan kontrol vizitinde hastanin viicut agirliginda 6 kg artis , desteksiz
ylrime ve fiziksel aktivitesinde belirgin iyilesme gozlendi. Son vizitinde 22 yasinda olan hastanin viicut agirhg 57
kg , kas gilic tam olup aktif sikayeti yoktu. Cocuk Metabolizma kliniginde izlemi devam etmektedir.

Olgu 2 - Onsekiz yasinda kiz hasta bitlin viicutta yaygin kas agrisi ve idrar renginde koyulasma sikayeti ile acil
servisimize basvurdu. Okulun mezuniyet téreninde uzun siire ayakta kalma ve yorulma sonrasinda sikayetlerinin
basladigini ifade eden hastanin daha dnce de atesli hastalik ve adet donemlerinde, uzun yiriyUs gibi aktiviteler
sonrasinda kas agrisinin oldugu Ogrenildi. Tibbi geg¢misi incelendiginde benzer sikayetlerle yaptigi hastane
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basvurularinda >100.000 IU/L Kreatin Kinaz ( CK) degerinin olup izlemde normal degerlere geriledigi , bu slrecte
hastaya kas biyopsisi yapildigi ve Elektomiyografi tetkikinde patoloji saptanmadigl gorildi. Soygeg¢misinde
akrabalik 6ykisli olmayan hastanin ailesinde benzer bulgulari olan baska birey yoktu. Tarafimizca vyapilan ilk
muayenesinde halsiz gériiniimde olup bilinci agik ve koopere idi. Dismorfik muayene bulgusu yoktu. Viicut agirlig
62 kg , boyu 165 cm idi. Arter kan basinci 110/80 mmHg ve nabiz 75 atim/dakika saptandi. Bitin viicutta yaygin
kas hassasiyeti olup kas glicl belirgin azalan hastanin diger sistem muayeneleri normal olarak degerlendirildi.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi normal, akut faz reaktanlari negatif, kan Gre 24 mg/dl, kreatinin 0.68
mg/dl, drik asit: 5 mg/dl, Aspartat Aminotransferaz (AST) 68 U/L, Alanin Aminotransferaz (ALT) 128 U/L, Laktat
Dehidrojenaz (LDH) 2381 U/L , Kreatin Kinaz (CK) 51 228 UI/L idi. Tam idrar tetkikinde keton saptanmadi.
Hastaya intraveno6z sivi tedavisi baslandi ve idrar alkalizasyonu yapildi. Tandem kitle spektrometri analizinde
plazma agil karnitinlerden C14 karnitin ve C14:1 karnitin oranlarinda yiikseklik , serbest karnitin diizeyinde ise
diisiis saptand. idrar organik asit degerlendirmesinde patolojik atiim yoktu. Tibbi 6zge¢misi, klinik ve laboratuvar
bulgulari ile yag asidi oksidasyon defekti ontanisi ile Fibroblasttan bakilan VLCAD enzim aktivitesi: 0.21
nmol/min/mg (2.48+0.92) saptandi. Molekiler analizde ACADVL gen analizinde c.620C>T ve c.1358G>A birlesik
heterozigot mutasyon saptanarak Cok Uzun Zincirli Agil —-Ko A Dehidrogenaz Eksikligi (VLCAD) tanisi dogrulandi.
Lipit kisitli diyet, orta zincirli yag asitleri destegi ve karnitin destegi baslandi. Ataklar sirasinda renal fonksiyonlari
korundu. Giincel yasi 35 olan hastanin diyete ve tedaviye uyumu tam olup Cocuk Metabolizma kliniginde izlemi
devam etmektedir.

Olgu 3 — Otuzdokuz yasinda erkek hasta kirmizi idrar yapma sikayeti ile basvurdugu acil serviste yapilan
laboratuvar tetkiklerinde akut bobrek yetmezligi saptanmasi Ulizerine servise yatiriimist. Anamnezi
derinlestirildiginde hastanin daha 6nce enfeksiyon , agir egzersiz ve aglik sonrasinda benzer sikayetler ile 2 kez
daha baska merkeze basvurusu oldugu, rabdomiyoliz ataginin eslik ettigi akut bobrek yetmezligi tablosunun
gelistigi ve bu sirecte hastaya yapilan renal biyopsi sonucunun normal saptanmisti. Hasta bu ataklar arasindaki
slrecte aktif sikayetinin olmadigini ve kas gliclinlin tamamen normal oldugunu belirtiyordu. Anne ve babasi
arasinda 1.derece akrabalik 6ykiisii olan hastanin diger aile bireylerinde benzer 6yki yoktu. Hasta servis yatisinda
degerlendirildiginde fizik muayenesi ve vital bulgulari normaldi.

Yapilan Elektomiyografi tetkikinde patoloji saptanmamisti. Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi normal,
CRP 60.52 mg/L, kan tre 42 mg/dl, kreatinin 2.2 mg/d|, Urik asit 4.5 mg/dl, Aspartat Aminotransferaz (AST) 1549
U/L, Alanin Aminotransferaz (ALT) 469 U/L, Laktat Dehidrojenaz ( LDH) 1849 U/L, Kreatin Kinaz (CK) 50337 Ul/L
saptandi. Dilirezi normal olan hastanin tam idrar tetkikinde keton saptanmadi. Hastaya intravendz sivi tedavisi ve
idrar alkalizasyonu baslandi. Tandem kiitle spektrometri analizinde plazma agil karnitin profili normal, serbest
karnitin diizeyinde ise disiiktli. idrar organik asit degerlendirmesinde patolojik atilim yoktu. Uzun siireli aglk,
asiri egzersiz ve enfeksiyon ile tetiklenen rabdomiyoliz ataklari olan , ataklar arasi dénemde kas glicii normal olan
hastadan yag asidi oksidasyon defekti 6ntanisi ile yapilan molekiiler analizinde CPT Il geninde homozigot ¢.338
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C>T mutasyonu saptandi. Karnitin Palmitoil Transferaz Il eksikligi (CPT 1l ) tanisi alan hastaya lipit kisitl diyet, orta
zincirli yag asitleri destegi ve karnitin destegi baslandi. . Glincel yasi 41 olan hastanin diyete ve tedaviye uyumu
tam olup Cocuk Metabolizma kliniginde izlemi devam etmektedir.
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