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SİSTEMİK MASTOSİTOZİSE BAĞLI KEMİKTE LİTİK LEZYON 

Sinem İNAN,  

Uzm.dr, İzmir  Şehir Hastanesi Alerji ve İmmunoloji Kliniği, İzmir/TÜRKİYE, drsineminan@gmail.com 

E. Nihal Mete GÖKMEN, 

 Prof. dr, Ege Üniveristesi İç Hastalaıkları Alerji ve İmmunoloji Kliniği, İzmir/TÜRKİYE, enihalmete@yahoo.com.tr 

 

Öz. Sistemik Mastositozis (SM); mast hücrelerinin  a ta deri ve kemik iliği olmak üzere  ek çok organda anormal 

proliferasyonu ile karakterize nadir  ir hastalıktır. Mast hücre infiltrasyonu ve artmı  medi at r salınımı ile anafilaksi, 

flushing, ka ıntı, hi otansi on, senko , çar ıntı, ta ikardi, n ro siki atrik semptomlar ve kemik ağrıları sık olarak 

g rünmektedir. SM hastalarında kas-iskelet sistemi sık etkilenir. Lokal olarak klonal mast hücre infiltras onu ile kemiğin 

normal  a ısının deği mesinin ve mast hücrelerinden artmı  he arin,TNF, IL-6 ve  roteaz salınımı ile osteoklastik aktivitenin 

artı ına ve osteo lastik aktivitenin inhi is onuna  ağlı kemik ka  ına  ol açmaktadır. Hastalar ya gın kemik-kas ağrıları, 

osteoskleroz, osteolitik kemik lez onları ve a  atolojik kemik kırıkları la  irlikte osteopeni veyaosteoporoz ile 

 a vura ilmektedir. Bu nedenle nedeni  ilinme en osteo orozu olan tüm hastalar,  zellikle de erkekler, mast hücre hastalığı 

açısından mutlaka değerlendirilmelidir. 

Yüksek serum  azal tri taz düze i ve kemik iliği  i o sisi ile doğrulanmı  SM tanısı ile taki  ettiğimiz ve  acak ağrısı nedeni le 

 a vurduğu dı  merkezde femurda osteolitik kemik lez onu sa tanması üzerine ase tik femur  a ı nekrozu  n tanısı la 

o eras on  lanlanan fakat tarafımıza danı an hastada  a ılan değerlendirmeler sonucunda SM’ e  ağlı litik kemik lez onu 

olduğu tes it edilen 43  a ındaki erkek hastamızı sunu oruz. 

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 

mailto:enihalmete@yahoo.com.tr
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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” 

Giriş 

Sistemik Mastositozise ve İskelet Sistemi Bulguları 

Sistemik Mastositozis (SM), bir veya birden fazla deri dı ındaki organlarda anormal mast hücrelerinin 

klonal  roliferas onu ile orta a çıkan ve nadir g rülen  ir hastalıktır. Mast hücrelerinin ka nağı hemato oetik 

 ncü hücrelerdir. Kit ligandı olarak da adlandırılan k k hücre fakt rü (SCF), hemato oietik  rogenit rlerden mast 

hücrelerinin normal geli imi ve geni lemesi için gerekli olan  ir  ü üme fakt rüdür. Mast hücreleri  üze inde SCF 

için tirozin kinaz aktivitesi olan KIT rese t rünü eks rese eder. SCF ve KIT etkile imi mast hücreleri ve  ncüleri için 

 ü üme ve farklıla ma u arısı olu turur. SM’da KIT geninde fonksi on kazandıran mutas on  ulunur. Hastaların 

 ü ük  ir kısmındaki mutas on KIT’teki kodon 816’ ı (D816V) etkiler. Bu mutas onda Kit  roteinindeki as artik 

asit  erine valin artığının (D816V) geçmesi le sonuçlanır. As artik asit  erine  u lokas onu farklı  ir aminoasidin 

alması, rese t rde ligandla (SCF) ça raz  ağlantı a gerek olmadan otofosforilas on ve mast hücrelerinin 

kontrolsüz artı ına  ol açarak mast hücrelerinde klonal neo lastik  ir geni leme olu turur. Mast hücreleri CD34  

 luri otent  ncül hücrelerden geli ir ve matüras onunu dokularda tamamlar.  lgunla ma d neminde CD34 

eks res onu azalı  CD117 eks res onu devam eder. SM hastalarında CD2, CD25, CD35  üze  markerları  elirgin 

olarak artar (1, 2). 

 

SM tanısını ko mak ve değerlendirmek için kemik iliği as iras onu ve  i o sisi gereklidir.  U gun klinik 

ta lo a sahi  hastada Dün a Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) sistemik mastositoz formları için  a ınlamı  olduğu tanı 

kriterlerine g re konulmaktadır ve major kritere ek olarak  ir min r kriterin ve a üç min r kriterin varlığı 

gereklidir. Major kriter, kemik iliği ve/ve a ekstrakutan z organ  i o si kesitlerinde tes it edilen multifokal  oğun 

mast hücre infiltratları (agregatlarda ≥15 mast hücresi) varlığı olu  minor kriterler; kemik iliği ve a ekstrakutan z 

organ kesitlerinde, 1. İnfiltrattaki mast hücrelerinin >%25'inin iğsi  ekilde ve a ati ik morfolojide olması ve a 

kemik iliği as irat  a malarındaki tüm mast hücrelerinin >%25'i immatür ve a ati ik olması, 2. KIT'in 816 

kodonunda aktive edici  ir nokta mutas onunun sa tanması, 3. Mast hücrelerinde CD25  /- CD2 ekspresyonu, 4. 

Bazal serum tri tazının sürekli >20ng/ml olmasıdır (3). 

 

SM tanısı konulan her hasta DSÖ sınıflamasına g re değerlendirilmelidir. SM alt ti leri kemik iliği SM, 

indolen SM, smoldering SM, agresif SM, mast hücre dı ı klonal  a ka  ir klonal hematolojik hastalıklarla ili kili SM 

(SM-AHNMD) ve mast hücreli l semi (MHL) sınıflandırılmaktadır. SM'li tüm hastalarda ti lendirme amacı la B ve C 
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 ulguları açısından değerlendirilmelidir. B  ulguları, organ fonksi on  ozukluğu olmadan ciddi organ tutulumunu 

ifade eder. Bunlar, organomegali/lenfadenomegali, tri taz düze lerinin 200 kIU/ml’nin altında olması, kemik 

iliğinde hi ersellülarite ve dis lazi ve  elirgin mas hücre infiltras onu olmasıdır. C  ulguları ise a ırı mast hücre 

infiltras onuna  ağlı organ fonksi on  ozukluğunu g sterir. Bunlar sito eni, he atos lenomegali ve KCFT artı ı, 

asit, mala sor si on, GİS kanaması ve osteo oroz dı ı  atolojik kemik fraktürü, geni  litik kemik lez onu (>2cm) 

varlığıdır. C  ulguları agresif hastalık ve daha k tü  rognoz ile ili kilidir. C  ulguları olmaksızın iki ve a daha fazla B 

 ulgusu olması Smoldering SM ve herhangi  ir C  ulgusu varlığı ise Agresif SM olarak değerlendirilir. MCL’de ise 

 eriferal dola ımda %10’ dan fazla ve/ve a kemik iliği as iras onunda %20’ den fazla mast hücresi  ulunur (3,4). 

 

SM’nin tüm formlarının  atogenezi, hem kronik hem de e izodik mast hücre mediat r salınımından ve  ir 

ve a daha fazla dokuda a ırı mast hücresi  irikiminden ka naklanır. Mast hücrelerinden salınan mediat rler 

arasında histamin, he arin, l kotrienler,  rostaglandinler, trom osit aktive edici fakt r,  roteazlar ve tüm r 

nekroz fakt r dahil sitokinler  ulunur. Bu mediat rlerin hızlı ve  oğun  ir  ekilde salınımı la geli en  elirti ve 

sem tomlar, alerjik ve anafilaktik reaksi onlara  enzer  ekilde olmaktadır. 

 

SM’de en sık g rülen  elirtiler; deride ürtiker a  igmentoza adı verilen kahverengi d küntüler, mast 

hücrelerinden medi at r salınımına  ağlı karın ağrısı,  ulantı, ishal, g ğüste  anma, mide ülseri, ka ıntı, deride 

kızarma,  a  d nmesi,  a  ağrısı, çar ıntı ve anafilaksi gi i  ulguların  anı sıra kemik, kas ağrıları, osteo oroz gi i 

kas-iskelet sitemi  ulgularıdır.  

 

İskelet tutulumu hastaların  akla ık %50'sinde g rülür.  steo oroz (%18-37), g rüntüleme   ntemlerinde 

fokal sklerotik/litik kemik lez onları, kemik iliği infiltras onundan ka naklanan kemik ağrısı  eklinde ve a herhangi 

 ir sem tom olmadan kendini g sterebilir. SM'lerin %2-19'unda osteoskleroz ve artmı  kemik  oğunluğu da 

g zlemlene ilir (5). Bu hastalarda osteolitik ve osteosklerotik lez onların  irlikteliği g rülmektedir. Bu nedenle 

SM’li hastalarda kemik mineral dansite (KMD), kemik tutulumunun değerlendirilmesinde tek  a ına u gun  ir 

teknik olarak g rünmemektedir. Aktive olan mast hücrelerinden osteoklastik aktivite i arttıran ( r:histamin, 

heparin, TNF, IL-6) veya osteoblastik aktiviteyi inhibe eden (IL-1, IL-6, TNF) mediat rler salgılanır. Tersine, farklı 

ko ullar altında mediat rler osteo lastik aktivite i destekle e ilir (TGF-ß) osteoklastik aktiviteyi inhibe eder (IL-12, 

IFN- ɣ) (6). En çok  ulunan mediat r olan histamin, osteoklastları ve  ncüllerini u arır ve osteo lastlarda RANKL 

ekspresyonunu arttırır. B  lece osteoklastların to lanmasını ve kemik rezor si onunu te vik eder. Tri taz 

sevi eleri kemik rezor si onu ve kemik olu umu  elirteçleri ile ili kilidir. Serum tri taz sevi eleri ve kemik 

turnover  elirteçleri, osteoskleroz ve artmı  kemik  oğunluğu olan hastalarda daha  üksek  ulunmu tur (7). Bu 

nedenle, mast hücrelerinde orta düze de  ir artı la osteoklastogenezi, daha  üksek mast hücre  ükü ile 

osteo lastogenezi destekle en mediat rler  askın hale gelmektedir (8).  steo oroz indolen SM'de  a gın  ir 
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 zellik olmasına rağmen, ilerlemi  (advanced) vakalarda sıklıkla kemik  oğunluğunun artması la kar ıla ıldığı ve 

daha k tü  rognozla ili kili olduğu g sterilmi tir. Bu hastalarda osteoporoz tedavisinde kalsiyum ve D vitamini 

takviyeleri ve bifosfanatlar first-line tedavide tercih edilmektedir. Şiddetli ve  ifosfonata dirençli vakalarda ve 

SM’e  ağlı kemik ağrısında interferon-⍺ ve bir RANKL-inhi itorü olan denosuma   ararlı ola ilir (9). 

 

Amaç-Yöntem 

Ege Üniversitesi iç hastalıkları alerji-immunoloji kliniğimizde 2018  ılından  eri SM tanısı ile taki  ettiğimiz 

ve  acak ağrısı nedeni le  a vurduğu dı  merkezde femurda osteolitik kemik lez onu sa tanması üzerine ase tik 

femur  a ı ase tik nekrozu  n tanısı la o eras on  lanlanan fakat tarafımıza danı an hastada  a ılan 

değerlendirmeler sonucunda SM’ e  ağlı litik kemik lez onu olduğu tes it edilen 43  a ındaki erkek hastamızı 

sunuyoruz. 

Olgu 

43  a ında erkek hasta, 2013’den  eri ak amları daha fazla olan aniden kulaklardan  a la ı  tüm vücuda 

 a ılan sıcaklık hissi/kızarıklık, nefes darlığı, çar ıntı ve sistolik kan  asıncının 180mmHg’a kadar çıkan 

hi ertansi on atakları olmakta mı . 2014  a larında a da  ir sonrasında haftada 2 kez  u  ekilde anafilaksi 

atakları olma a  a lamı .   d nemde inhalen alerjenlerle  a ılan deri  rik testleri negatif sa tanmı . Dı  

merkezde 2015  ılında  a ılan tetkiklerinde  azal tri taz: 65 µg/L olarak tes it edilerek kemik iliği  i o sisi 

 a ılmı  ve SM tanısı almı . H1 ve H2 antihistaminik kom inas on tedavisi (fexofenadin, ketotifen ve famotidin) 

verilmi , 2-3 a   ika etleri azalmı  ama sonrasında tekrar  a lamı . 2018  ılında Ege Üniversitesi Alerji-İmmunoloji 

kliniğimize  a vuran hastanın B ve C  ulguları olmaması nedeni le indolen SM tanısı la taki e alındı. Tedavisi 

( ilastin, ketotifen, famotidin, montelukast ve anafilaksi esnasında  a ılmak üzere adrenalin otoenjekt rü olarak) 

revize edilmesine rağmen anafilaksi atakları kontrol altına alınama ınca ek olarak omalizuma  300mg/4 hafta 

tedavi  a lanmı . 6 a  tedavi aldıktan sonra omalizuma a ara verilen hastanın sonrasında atakları çok daha 

 iddetli olarak devam etmi . Hastada flushing (Resim 1) ve sonrası  resenko  geli me e  a lamı , atak esnasında 

hi otansi on (50/20 mmHg) olma a  a lamı . Haftada 2 kez atak nedeni le acil servise  a vurusu olma a 

 a lamı  ve sık steroid kullanımı olmu . Sonrasında hastada atak geçirme korkuları  a lamı . Psiki atri 

konsultas onu sonucu hasta a antide resan tedavi  a lanması sonucu hastanın anafilaksi ataklarında  elirgin 

düzelme olmu , haftada 2 atak geçirmekte ken 2-3 a da  ir atak geçirme e  a lamı . Hastamızın  zgeçmi inde 

ilaç, gıda, venom alerjisi   küsü  oktu. Rektal hemoroid nedeni le ara ara kanama tariflemekte di. So geçmi inde 

annesinde  ü heli  ir anti i otik alerjisi   küsü dı ında  zellik  oktu. 

 

2018  ılından  eri kliniğimizde taki li hastanın 2019  ılında çekilen KMD  lçümlerinde femoral   lgede 

osteo orozu olduğu sa tanan hasta a D vitamini tedavisi  a landı. Ya ılan g rüntülemelerinde SM’e sekonder 

asem tomatik  a gın sklerotik kemik lez onları da  ilinmekte di. Son zamanlarda  a gın kas ağrıları,  el ve sol 
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 acak ağrısı olan hasta Ma ıs 2021’de  acak ağrısının artması ve ani  a la an  ürümekte zorluk olması üzerine dı  

merkezde a vuran hasta a çekilen MRG’de sol femur  a ında ase tik nekroz? dü ünülerek o eras on 

 lanlanmı . Hasta endi eleri nedeni le tarafımıza danı ması üzerine MRG tekrarı  nerildi, kontrol MRG’de sol 

femurdaki  akla ık 9 cm’lik lez on  eriost  demi olarak değerlendirildi (Resim 2). Multidisi liner  akla ım ile 

alerji-immunoloji, hematoloji, endokrinoloji, rad oloji, orto edi, nükleer tı  ortak konse inde değerlendirili  SM’e 

 ağlı osteolitik kemik lez onu olduğu tes it edilmi tir. Bazal tri taz düze i tanı anında 65 µg/L olan hastamızın 

taki lerinde 103 µg/L kadar  ükselmi tir. Bazal tri taz düze indeki artı  ve geni  litik kemik lez onu (>2cm) 

sa tanması la  irlikte hastalık  rogres onu  ü hesi olduğu için kemik iliği  i o si tekrarı  nerildi fakat hasta ka ul 

etmediği için  a ılamadı. Hastanın taki inde Şu at 2022’de kontrol KMD  lçümü  a ılmı  olu  femoral ve lom er 

  lge normal olarak ra orlanmı tır. A nı d nemde çekilen kemik surve de kalvar al kemiklerde, humerus, 

verte ra kor usları ve  elviste  a gın osteosklerotik kemik lez onları sa tanmı tır. Hem osteosklerozu hem de 

osteo orozu olan hastamızın kemik tutulumunun değerlendirilmesinde KMD’nin tek  a ına kullanımı  anıltıcı 

sonuç vere ileceği için kemik surve  ile  irlikte değerlendirildi. 

 

 

 
 

Resim 1. Hastanın atak sırasındaki deri  ulguları 
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Resim 2. Pelvis MRG g rüntüleri  

Femur  a ı korunmu  olu  su kondral alandan  a la ı  femur  o nu, su trokanterik   lge e uzanan 

 akla ık 9 cm’lik alanda  demat z sin al deği iklikleri izlenmektedir. 

 

Tartışma 

SM hastalarında g rüle ilen kemik lez onları,  atolojik fraktürlere  ol aça ilen  ü ük osteolitik alanlar 

ve/ve a ağır osteo oroz, osteosklerozdur. Daha  nce sık steroid kullanım   küsü olan hastamızın kalça ağrısı ile 

dı  merkezde  a ılan tetkikte femur  a ı nekrozu? olarak tanı alarak o eras on  lanlanmı .  Fakat tarafımıza 

 a vuran hastamızın klinik ve g rüntüleme  ulguları, allerji-immunoloji, nükleer tı ,  atoloji, endokrinoloji, 

rad oloji, orto ediden olu an konse de multidisi liner  akla ım ile değerlendirilerek SM’a  ağlı  eriost  demi ile 

 era er osteolitik kemik tutulumu olarak ka ul edilmi tir. Hasta a doğru olma an  ir endikas onla  a ılacak olan 

o eras ondan vazgeçilmi tir. Hastamızda hem osteolitik hem de osteosklerotik kemik lez onları e  zamanlı tes it 

edilmi tir. Bu hastalarda KMD kemik lez onlarını sa tamada tek  a ına  eterli değildir, tanıda gecikme olmaması 

ve  anlı  tanıları  nlemek için ek la oratuar ve g rüntüleme   ntemlerinin kullanılması gerekmektedir (5,9,10). 

Hastamızın tanısında BT, MRG ve kemik surve    ntemleri kullanılmı tır. A rıca SM hastalar kas ağrıları, kemik 

ağrıları gi i iskelet sistemi ile ilgili  ika etleri olduğunda taki li olduğu alerji-immunoloji klinikleri ve gereğinde 

mutlaka multidisi liner olarak değerlendirilmelidir. Lez onların taki i ve tedavisi de a nı  ekilde  a ılmalıdır. 

 

Sonuç 

Sonuç olarak, osteo oroz/osteolitik lez onlar ve a  atolojik kemik kırıkları  a ka  ir nedenle 

açıklanamı orsa ve  zellikle genç erkek  ir hastada sa tanmı  ise SM a ırıcı tanıda mutlaka dü ünülmelidir. A rıca 

KMD, SM tanısı la taki  edilen hem osteosklerozu hem de e zamanlı osteo orozu olan hastalarda kemik 
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tutulumunun değerlendirilmesinde tek  a ına u gun  ir teknik olarak g rünmemektedir. Bu nedenle, SM 

hastalarında daha doğru  ir tanı için, kemik lez onlarının sa tanması amacı la KMD’ e ek olarak kemik surve , 

MRG, BT ve a sintigrafik g rüntüleme teknikleri ile  irlikte değerlendirmek gerekmektedir. 
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Öz. Kriyoglobulinemi, kriyoglobulin olarak adlandırılan, 37°C'nin altındaki sıcaklıklarda ç kelen ve ısıtıldığında  eniden 
ç zünen  ir ve a daha fazla serum immünglo ülinin varlığı ile karakterize edilir. Kri oglo ulinemik vaskülit (KV), küçük ve orta 
ça lı damar duvarlarında kri oglo ulin içeren immünkom leks  irikimi le karakterize klinik ta lodur. Üç alt ti i vardır. Miks 
kriyoglobulinemi olarak bilinen Tip II-III kriyoglobulinemi KV vakalarının %80-85'ini olu turmaktadır. Bu gru un eti olojisinde 
HCV dı ı nedenler olarak ilk sırada Sj gren sendromu gelmektedir. KV’de tipik olarak deri, kas iskelet sistemi, sinir sistemi ve 
   rekler etkilenir. Palpable  ur ura, artralji ve halsizlik en sık izlenen  akınmalardır. Ancak hızlı ilerle en glomerülonefrit, 
gastrointestinal vaskülit,  rogresif n ro ati ve diffüz alveoler hemoraji gi i ha atı tehdit eden klinik ta lolar da g rüle ilir. 
Tedavi altta  atan eti oloji e ve tutulumun ciddi etine  ağlıdır. Ha atı tehdit eden durumlarda agresif  ir immünosü resif 
tedavi  a lanmalıdır. Tercih edilecek ajanlar arasında  ulse steroid tedavisi,  lazmaferez, rituksima  (RTX)  a da siklofosfamid 
(CYC) vardır. RTX  ncelikli olarak kullanılmalıdır. RTX ile klinik  anıtın alınamadığı  a da tolere edilemediği durumlarda CYC 
tercih edilmelidir. HCV ile ili kili KV’li hastalarda, prognozda ve i ile me e katkı sağladığı  ilinen antiviral tedavi  a lanmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: “Kri oglo ulinemi”, “Kri oglo ulinemik vaskülit”, “Sj gren sendromu” 

Abstract. Cryoglobulinemia is characterized by the presence of one or more serum immunoglobulins, called cryoglobulins, 

that precipitate at temperatures  elow 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-III cryoglobulinemia, known as mixed cryoglobulinemia, accounts for 80-85% of CV cases. Sj gren'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: “Cr oglo ulin”, “Cr oglo ulinemic vasculitis”, “Sj gren’s s ndrome” 

   

Giriş 

Kriyoglobulinemi, kriyoglobulin olarak adlandırılan, 37°C'nin altındaki sıcaklıklarda ç kelen ve ısıtıldığında 
 eniden ç zünen  ir ve a daha fazla serum immünglo ülinin varlığı ile karakterize edilir. Kriyoglobulinemik 
vaskülit (KV), küçük ve orta ça lı damar duvarlarında kri oglo ulin içeren immünkom leks  irikimi le karakterize 
klinik tablodur. Dün a ça ında e idemi olojik çalı malar eksik olmasına rağmen, 10.000 ki i  a ına  ılda 5’ten az 
vaka  ildirilen KV  u anda nadir  ir hastalık olarak ka ul edilmektedir (Jennette, 2013). 

İmünokim asal analize g re kri oglo ulinlerin üç alt ti i tanımlanmı tır. Ti  I kriyoglobulinemi, IgM veya 

daha az sıklıkla IgG ve a IgA’ ı içeren tek monoklonal immünoglo ülinleri içerir. Ti  II kriyoglobulinemi, IgG'nin Fc 

kısmına  ağlanma  eteneğine sahi   oliklonal IgG ve monoklonal IgM'den,  ani romatoid fakt r (RF) aktivitesine 

sahi  immünoglo ülinlerden olu ur. Ti  III kriyoglobulinemi ise poliklonal IgG ve poliklonal IgM'den olu ur. 

Bununla birlikte Tip II-III kriyoglobulinemi, miks kriyoglobulinemi olarak  ilinir. Bu alt ti , ti  III'ün ti  II 

kri oglo ulinlere evriminin  ir adımı olarak ka ul edilir (Brouet, 1974). 

Ti  I kri oglo ulinemi, KV vakalarının %10-15'ini olu turmaktadır. Önemi  elirsiz malign olma an 

monoklonal gamo ati (MGUS), Waldenstr m makroglo ulinemisi, dü ük dereceli non-Hodgkin lenfoma, multipl 

mi elom, kronik lenfositik l semi, lenfo lazmositik lenfoma gi i B hücreli lenfo roliferatif hastalıklarla ili kilidir 

(Néel, 2014). Monoklonal immünoglo ülinler, küçük damarlarda trom otik süreçlere neden olan immün kom leks 

aracılı vaskülitten zi ade, daha sıklıkla hi erviskozite sendromuna  ol açarak ç keltiler olu turur. Hastaların 

çoğunda Ra naud fenomeni, livedo retikülaris ve  ur ura gi i cilt  elirtileri,  eriferik n ro ati, mem ran z 

 roliferatif glomerülonefrit ve a trom otik mikroanji o ati ile giden    rek tutulu u ve vazomotor sem tomlar 

orta a çıkar. RF  üksekliği  a da hi okom lementemi nadirdir (Harel, 2015). 

Miks kriyoglobulinemi olarak bilinen Tip II-III kriyoglobulinemi KV vakalarının %80-85'ini olu turmaktadır. 

Bu grubun etiyolojisinde %70-90 oranında kronik he atit C virüsü (HCV) rol almaktadır. %10-30 oranında HCV dı ı 

nedenler olarak HBV, HIV gi i diğer enfeksi  z ajanlar,  rimer Sj gren sendromu ( SS), sistemik lu us 

eritematozus gi i otoimmün hastalıklar ve lenfo roliferatif hastalıklar sa ıla ilir. İdi o atik olan vakalar ise 

esansi el kri oglo ulinemi olarak adlandırılır (Scarpato, 2020). 

Kri oglo ülinlerin varlığı ilk olarak 1998  ılında,  SS’li l kositoklastik vasküliti olan ve kronik HCV 

enfeksi onu olan hastalarda tanımlanmı tır. 2007  ılında ise viral enfeksi onu olma an  SS hastalarında 

sa tanmı tır. Tanı sırasında  ozitif anti-Ro/La antikorları, RF, hi okom lementemi ve kri oglo ulinleri olan  SS’li 

hastaların taki  sırasında vaskülit geli me riskinin daha  üksek olduğu  ildirilmi tir (Brito-Zerón, 2007).  SS’de 
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izlenen kri oglo ulinemi, ekstraglandüler tutulum ile ili kilidir. Bu hastalarda lenfoma geli me olasılığı sağlıklı 

kontrollere g re 10-44 kat daha fazladır (Retamozo, 2019). Parotis hipertrofisi, palpable purpura, anti-Ro/La 

antikorları ve dü ük C4 sevi eleri lenfo roliferas onun  ng rücü fakt rleridir (Brito-Zerón, 2007). 

Burada,  SS tanılı 24  a ındaki genç kadın hastada, alt ekstremitede  al a le  ur ura la  a la an, 

tü ülointerstis el nefritin de e lik ettiği nadir  ir KV olgusunu sunacağız. 

Olgu 

24  a ında kadın hasta, 2012  ılında ağız, g z kuruluğu ve artralji  ika etleri le  a vurduğu dı  merkezdeki 

romatoloji kliniğinde, ANA: 1/5120 granüler  ozitif, anti-Ro/La (elisa) negatif, Schirmer/BUT kuru g z ile u umlu 

ve min r tükrük  ezi  i o sisi lenfosit skorunun 3 sa tanması üzerine 2012 ACR/EULAR  rimer Sj gren sendromu 

( SS) klasifikas on kriterlerine g re  SS tanısı almı . Hasta a hidroksiklorokin (HQ)  a lanmı . Hasta 2019  ılında 

kliniğimize alt ekstremitede daha  elirgin olan, kollarda ko u kahverengi basmakla solmayan palpable purpurayla 

 a vurdu (Şekil 1). Yeni  a lanan ilaç, alerji   küsü  a da astım tanısı  ulunmu ordu. Alt ekstremitede artralji 

dı ında n ro ati, hemo tizi  a da dis ne  akınması  oktu. La oratuvar 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 granüler  ozitif, ANA  rofil, 

anti-Ro/La (elisa), anti dsDNA, ANCA, AFS antikorları ise negatifti. IgG ve IgA normal sa tanırken, IgM: 3.7 g/L (0.3-

2.8)  üksekti. Rutin  i okim a testleri ve tam kan normaldi. Tam idrar tetkikinde mikrosko ik hematürisi olan 

hastanın s ot idrar  rotein/kreatinin oranı: 0.44 (<0.15) idi. He atit  aneli negatifti. Ya ılan renal  i o si 

tü ülointerstis el nefritle u umlu  ulundu. Renal  i o si immünfloresan incelemede herhangi  ir  irikim 

sa tanmadı. Hasta a 1 mg/kg/gün dozunda metil rednizolon (MP) ve azatio rin (AZA)  a landı. Vaskülit eti olojisi 

ara tırılan hastanın cilt  i o sisi l kositoklastik vaskülitle u umlu du. Cilt  i opsisi histopatolojik incelemesinde, 

 erivasküler se rek eozinofil l kositleri içeren mikst  angısal hücre infiltras onu g rüldü. İmmünfloresan 

incelemede  irikim sa tanmadı. Kri oglo ulin:  4  ozitif sa tandı. Protein elektroforezi normaldi. Malignite 

ara tırması  a ılan hastada malignite i destekle en  atolojik  ulgu sa tanmadı. L kositoklastik  ur uralarla 

 a vuran,  ilinen SS tanılı RF  üksekliği, C4 dü üklüğü, IgM  üsekliğinin ve kri oglo ulin  ozitifliğinin izlendiği 

hastada KV dü ünüldü. Bir a  sonra steroid dozu 2-4 haftada azaltılarak 24 mg/gün’e dü ürüldü. Ha atı tehdit 

eden ciddi organ tutulumu ve kliniği olmadığı için rituksima   a da  lazmaferez dü ünülmedi. Tedavi sonrası 

d küntülerin nerede se tamamı soldu. Aktif  akınması olma an hastanın tedavisine halen dü ük doz steroid, AZA 

ve HQ’le devam edilmektedir.  
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Şekil 1. Alt ekstremitede  asmakla solma an  al a le  ur ura. 

 

Tartışma ve Yorum 

 Kri oglo ulinemik vaskülit sıklıkla 50  a  üzerinde orta a çıkar. Kadınlarda erkeklere g re 3 kat daha fazla 

g rülür. Ti ik olarak deri, kas iskelet sistemi, sinir sistemi ve    rekleri etkiler. “Meltzer triadı” olarak  ilinen 

 ur ura, artralji ve halsizlik hastaların %80'inde g zlenen, KV'nin en sık g rülen  elirtileridir (Jennette, 1967). 

Sıklıkla alt ekstremite ve karın alt   lgesinde  al a le  ur ura g rülür. Daha nadiren ürtiker, livedo retikülaris, 

nekroz ve  üller izlenir. Pur uralar  erimalleolar alanda kronik ülserlerle kom like hale gele ilir. Histo atolojide 

l kositoklastik vaskülitle u umlu bulgular izlenir. Multipl eklem tutulumuyla karakterize artralji ve vakaların 

 akla ık %10'unda  elirgin  ir kronik artrit g rülür.  Ağırlıklı olarak ellerin ve dizlerin  ilateral tutulduğu, dirsek ve 

a ak  ileklerin daha az etkilendiği simetrik gezici olmayan artralji izlenir (Khasnis, 2009). B  rek ve  eriferik sinir 

sisteminde daha agresif tululum g rüle ilir. Sinir sistemi olguların %40’ında etkilenir. Ağırlıklı olarak  eriferik sinir 

sisteminde distal  olin ro ati ve taki  eden d nemde motor n ro ati ve a vaskülitik aracılı monon ritis 

multipleks ile karakterizedir (Scarpato, 2020). B  rek tutulumu en  nemli mor idite ve mortalite nedenidir, k tü 

 rognoz g stergesidir. Genellikle mikrohematüri,  roteinüri ve deği ken derecelerde    rek  etmezliği ile  irlikte 

ti  I mem rano roliferatif glomerülonefrit ile karakterizedir. İmmünfloresan incelemede C3 ve Iglerin  irikimi 

sa tanır. Bununla  irlikte son d nem    rek hastalığı sıklıkla g rülmez (Khasnis, 2009). Özellikle HCV ili kili 

kriyoglobulinemi vakalarında gastrointestinal sistemde hafif  ir he atitten siroza kadar deği en  ir ta lo 

izlene ilir. Bu vakalardaki he atoselüler karsinom riski kri oglo ulinsiz HCV enfeksi onuna g re daha  üksektir 

(Dammacco, 2019). Vakaların %5’inden azına  ulmoner tutulum e lik eder.  rganize  n moni,  ulmoner vaskülit 

ve nadiren alveolar hemoraji izlenir (Viegi, 1989). 

Tanı klinik, la oratuvar ve  atoloji verileri le konur. Hi okom lementemi, RF  üksekliği ve HCV seroloji 

 ozitifliği tanı a  ardımcı olur. C4 tipik olarak dü ük sa tanırken, C3 normal  a da normale  akın değerlerde 

sa tanır. Karaciğer transaminazları  üksek ola ilir. Antinükleer antikor (ANA)  ozitifliği izlene ilirken antin trofil 

sito lazmik antikor (ANCA)  ozitifliği çok nadirdir. HCV’ e g re daha dü ük oranda HBV ve HIV serolojisinde 

pozitiflik izlenebilir (Jennette, 1967).  Pa üler lez onların histo atolojisinde l kositoklastik vaskülitle u umlu 

 ulgular, nekrotik ve a ülsere lez onlarda ise orta ça lı damar vaskülitini destekle en  ulgular g rülür. Direkt 

immünfloresan incelemede  a iller dermiste vasküler  aternde IgM ve C3’ten olu lan de ozitler izlenir (Chung, 

2008). 
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Tedavi altta  atan eti oloji e ve tutulumun ciddi etine  ağlıdır.  Kronik HCV'li hastalara antiviral tedavi, 

altta yatan lenfoproliferatif  ozukluğu olan hastalara ise hastalığa  zgü u gun tedavi  a lanmalıdır. Nekrotizan 

olma an  ete i al d küntü, hafif du usal n ro ati, artralji ve a artrit gi i ha atı tehdit etme en hafif hastalık 

 elirtileri olan hastalara, altta  atan hastalığa   nelik ve sem tomatik tedavi verilir (Monti, 1995). Bu hastalarda 

genellikle nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, dü ük doz steroid, kol isin ve antimalar al tedavi  eterli olur, ek 

immünosü resif tedavi e gerek  oktur (Ferri, 2012).  

Hızlı ilerle en  ir se irle  irlikte olan ve a olma an glomerülonefrit, dijital iskemi ve a am ütas ona 
neden olan nekrotizan cilt ülserleri, gastrointestinal kanama ile ili kili gastrointestinal vaskülit,  rogresif n ro ati, 
inme ve a akut  ili sel  ozukluk  eklinde orta a çıka ilen merkezi sinir sistemi vasküliti, diffüz alveoler hemoraji 
ve a solunum  etmezliği ile ili kili  ulmoner vaskülit gi i ha atı tehdit eden durumlarda agresif  ir 
immünosü resif tedavi  a lanmalıdır. Tercih edilecek ajanlar arasında pulse steroid tedavisi, plazmaferez, 
rituksima  (RTX)  a da siklofosfamid (CYC) vardır. CYC  ncesinde  irinci  asamak tedavide RTX seçilmelidir. RTX, 
HCV ile ili kili KV'de güvenlidir, artan HCV reaktivas onu riski le ili kili değildir,  una kar ılık HBV reaktivasyonunu 
indükle e ilir (Roccatello, 2016).  RTX, a rıca kri oglo ulinemi ile ili kili B hücreli lenfomaların tedavisinde  a gın 
olarak kullanılır (Saadoun, 2015). RTX tedavisinin kontrendike olduğu, klinik  anıtın alınamadığı  a da tolere 
edilemediği durumlarda CYC tercih edilmelidir (Verdickt, 1982). 

 
Prognoz, organ tutulumunun  iddetinden ve altta  atan hastalıkla ili kili komor iditelerden etkilenir. Akut 

 ulmoner hemoraji, gastrointestinal kanama ve a iskemi ile  irlikte  ağırsak vasküliti ve a hızla ilerle en 

glomerülonefrit geli en hastalarda  rognoz genellikle k tüdür. HCV ile ili kili KV’li hastalarda antiviral 

tedavi  rognozda i ile me e katkı sağlar. Diğer  andan viral eti oloji e sahi  olma an KV’li hastaların  rognozu, 

kronik viral enfeksi onu olan hastalara  enzer ve a daha k tü ola ilir (Terrier, 2013). 

 Primer Sj gren sendromunda ( SS) KV geli imi  nemlidir. Çünkü  SS, KV'nin altında  atan otoimmün 

hastalıklardan en sık olanıdır. A rıca HCV tedavisindeki son geli meler g z  nüne alındığında,  SS'nin gelecekte KV 

ile ili kili en sık g rülen hastalık haline gele ileceği dü ünülmektedir (Gragnani, 2016). Kriyoglobulinemi, pSS 

hastalarındaki MALT lenfomanın i i  ilinen  ağımsız  ir  redikt rüdür (Chatzis, 1981). HCV ile ili kili KV ile 

kar ıla tırıldığında,  SS ili kili KV hastalarında lenfadeno ati, sikka sem tomları,  eriferik n ro ati, lenfoma ve 

hi ergamaglo ulinemi daha sık g rülür (Argyropoulou, 2020). Bu nedenle  SS ili kili KV hastaları s esifik  ir 

hastalık fenoti i sergiler,  u hastalar lenfoma geli imi açısından  akından izlenmelidir. 

KV’li hastalarda renal tutulum en  nemli mor idite ve mortalite nedeni olu  k tü  rognostik  elirtisidir. 
İnterstisyel ve vasküler hasara  ağlı olarak vakaların %20'sinde nefritik sendrom, nadiren nefrotik sendrom ya da 
izole akut renal  etmezlik g rülür. Hızlı ilerle en  ir se irle  irlikte olan ve a olma an glomerülonefritin izlendiği 
olgularda agresif  ir immunsu resif tedavi  akla ımı  enimsenmelidir. Biz  u olgumuzdaki hastada, mikrosko ik 
hematüri ve su nefrotik  roteinürinin olması, renal klirensin normal ve ha atı tehdit etme en tü ülointerstis el 
nefrit kliniğinin olmasının  anı sıra ciltte l kositoklastik vaskülitle u umlu  al a le  ur uralarının olması üzerine 1 
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mg/kg/gün dozunda steroid tedavisi ve steroid s aring ajan olarak da AZA tedavisi  a ladık. Taki te hastanın 
d küntülerinin nerede se tamamı solarken, su nefrotik  roteinürisi ve mikrosko ik hematürisi sta il olarak 
devam etmektedir.  SS’li hastalarda kri oglo ulinemik vaskülit tedavisinin uzun vadeli etkinliği le ilgili daha fazla 
veri e ihti aç vardır.  
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TANISIZ VEYA NADİR HASTALIKLAR İÇİN KRİTİK BAKIM 
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Öz: Tanısal süreçler, her hasta için  nemli ve tedavileri için   nlendiricidir. Tanısal süreçlerin her  asamağında hatadan uzak, 

zamanında u gulanan ve doğru açıklamalar sunan  ir tı  i hizmet hedeflenmektedir. Tanısız ve a nadir hastalıklar s z konusu 

olduğunda tı  i tanı ve  akım süreçlerinde hata riski artmaktadır. Bu risk nadir hastalığa sahi  hastalarda kritik  akım 

gerektiren klinik süreçler  o unca en fazladır. Tanısal hatalar atlanmı , gecikmi  ve  anlı  tanıları içermektedir. Çalı malar, 

tanısal hatalara sıklıkla  ili sel  n argıların se e  olduğunu g stermektedir. Bili sel  n argılar üç ana  a lıkta gru lana ilir:  

sezgisel  a arısızlık,  znellik hataları ve  ağlam ili kili hatalar. Tı  i akıl  ürütme süreçlerinin doğru seçilmesi ve 

  nlendirilmesi ile tanısal hata oranları azaltıla ilir. Analitik  akla ımlar  n argıları ve dola ısı la hata riskini azaltan tanı 

ko ma süreçleridir. Hata riskini azaltan  ir diğer temel unsur tı  i durumların ilgili uzmanlardan olu an  ir takım ile 

  netilmesidir. Bu  azıda “UNDIAGNOSED AND RARE DISEASES IN CRITICAL CARE- The Role of Diagnostic Access” isimli 

makale referans alınarak tanısal hata a neden ola ilen  ili sel  n argılardan  ahsedilecektir. 

Anahtar kelimeler: “Tanısal Yaklaşım”, “Bilişsel Önyargı”, “Tanısal Hata”, “Tanısız ve Nadir Hastalıklar” 

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". 

Keywords: Diagnostic Acces”, “Cognitive Bias”, “Diagnostic Error”, “Undiagnosed and Rare Diseases” 
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GİRİŞ 

Tanısal  akla ım; gerekli  ilgi, dene im ve ka naklarla donatılmı   ir sağlık hizmeti ortamında 
değerlendirme  a ılarak doğru, zamanında ve  eterli açıklama ı ürete ilen tanı a ula ma sürecidir. Modern sağlık 
hizmetlerinde tanısal hatalar, hasta sonuçlarını ve  akım kalitesini etkile en  nemli  ir sorun olarak orta a 
çıkmı tır. Tüm tı  i durumlarda  üksek oranda tanısal hata olduğu  ng rülmektedir. Bu hataların nedeni 
çoğunlukla klinik karar verme süreçleri ile ili kili  ili sel  n argılardır.  Tanısız ve a nadir hastalığa sahi  hastalarda 
doğru tanı a eri im imkanı daha azdır ve  u hasta gru u kritik  akım gerektiren klinik durumlarda tanısal hata 
riskini arttıran ek zorluklarla kar ı kar ı adır. Özellikle kritik  akım alanlarında tanısal hatalar ele alınmalı ve doğru 
 akla ımların geli tirilerek hata riski azaltılmalıdır. 

Tanısız ve a nadir hastalığı olan ki iler tı  i değerlendirme için  a vura ilirler. Öncelikle, nadir g rülen 
bozuklukların tümü tanısal  ir ikilem olu turmaz. Bazıları kola la tırıcı  atognomonik tarihsel, fiziksel, la oratuvar 
ve a g rüntüleme  ulguları la  irlikte  rezente olur. Çocuklarda kistik fi rozis gi i  ozukluklar artık  enidoğan 
taramasında rutin olarak tes it edilen nadir hastalıklar gru undandır. Yeti kinlerde Huntington hastalığının 
karakteristik  ulguları hızlandırılmı  tanı a izin verir. Nadir g rülen  ozuklukların tümü te his edilmeden kalmaz, 
ancak geç ve a  anlı  tanı alan hasta gru u azımsanma acak miktardadır.  

A rıca, tanısı konmamı   ir hastalığı olan her hastada nadir  ir hastalık g rülmez. Ya gın  ir  ozukluğun 
 azı hastalarda ati ik  elirtileri ola ilir, altta  atan ortak  ir hastalık süreci ve a iatrojenik se e ler klinik  ulguları 
karma ıkla tırı or ola ilir. 

Son olarak,  azı nadir hastalıklar daha  a gın  ozuklukları  akından taklit ede ilirken,  azılarında çoklu 
sistemi etkile en, karma ık ve  ava   ava  geli en  elirtiler tek ve  irle tirici  ir te hisin elde edilmesini zorla tırır. 

 Tanısal hatalar hakkında farkındalık geli mesine rağmen kanıta da alı ç züm  nerileri henüz  etersizdir. 
Doğru tanı için ka samlı değerlendirme  a ılacak sağlık hizmeti eri imi gereklidir. Hata riskini azaltmak için nadir 
hastalığı olan hasta gru ları için  zel eki ler kurulmalıdır.  lu turulan eki ler ilgili uzmanlık alanlarını içermeli ve 
   lece disi linler arası ka samlı  ir  akla ım sağlanmalıdır. Sonuç olarak tanısal  akla ım çok   nlüdür ve i  irliği 
gerektirir. Sağlık hizmeti sağla ıcıları, te his eri imini geli tirmeli ve  ili sel  n argıları azaltacak stratejiler 
u gulamalıdır. 

 Tanısal hatalar; atlanmı , gecikmi  ve  anlı  tanıları ka sar. Sistemle ilgili sorunlar ve  ili sel  n argılar tanı 
hatalarına se e  olur. Sistemle ilgili hatalar, sağlık sistemindeki teknik ve a organizas onel eksiklerin sonucudur. 
Tüm tanısal hataların  akla ık %75'ini olu turan  ili sel hatalar, klinis enin  ilgisindeki, veri to lamadaki ve a tı  i 
akıl  ürütmedeki eksikliklerden ka naklanmaktadır.  

Tı  i akıl  ürütme süreçleri, ikili süreç teorisinde sezgisel ve analitik  akla ım olmak üzere iki gru ta ele alınır. 
Sezgisel  akla ım, hastalıkların  nceden var olan  ili sel temsillerine da alı olarak tanıları hızlı  ir  ekilde formüle 
etmek için  rüntü tanıma a da anır. Sezgisel  akla ım çoğu durumda etkili olsa da, hastalar karma ık ve a ati ik 
tı  i durumlarla  a vurduğunda  a arısız ola ilirler. Analitik  akla ım ise, ka samlı  ir a ırıcı tanı a ula mak için 
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 ire sel hasta verilerine da alı olarak kasıtlı hi otez olu turulmasını içerir. Önerilen tanı ko ma süreçleri analitik 
süreçlerdir ve hata oranlarının daha az olduğu sa tanmı tır. 

YÖNTEM 

Dr. Brett J. Bordini tarafından  azılan ve 2022  ılında Critical Care Clinics, 38. sa ısında  a ınlanan makaleden 

referans ile Türkçe’ e çevrilerek  orumlanmı tır. 

BULGULAR 

Bili sel  n argılar sezgisel  a arısızlık,  znellik hataları ve  ağlam ili kili hatalar olmak üzere üç gru a 

a rıla ilir. Tanı etiketlemeleri  a mak ve  u etiketleri ileri e ko  alarak devam ettirmek, günümüz teknoloji 

ko ullarında  a ta gelen sorunlardandır. Hastaların, aile ü elerinin ve tı  i eki in  azı değerlendirmelerine haksız 

 ir ağırlık verilmi  ola ilir. Klinis enin hasta ve a tanı hakkında du gu durumu ve  ili   ütünlüğü karar vermesini 

etkileyebilmektedir. Tı  i otoritenin ki isel varsa ımları, “Ben  u hastalığın  u  ekilde orta a çıktığını hiç 

g rmedim” gi i ifadeler hata a  ol açan  ili sel  n argılardandır. Bazı sonuçların “hafif” ve a “ortalama” olarak 

vurgulanması değerlerin nesnel  orumlanmasının  nüne geçe ilmektedir. Psiki atrik tanı a sahi  hastalarda 

organik  atolojilere ihtimal vermemek ve etiketlemek kaçınılması gereken  n argılardandır.(Ta lo 1 ve 2) 

Bağlamla ilgili  n argılarda, tanısal değerlendirmenin ortamdan nasıl etkileneceğini s z konusudur. Artan 

hasta sa ıları,  ersonel ve eki man  etersizliği, u kusuzluk, stres ve  ili sel  ük gi i iç ve dı  fakt rler tanı hataları 

riskini arttıra ilir. Bağlam, klinis enlerin  ilinçli  a da  ilinçsiz olarak  n argılı davranmasına neden ola ilir. Daha 

kola  hatırlanan  akın geçmi teki vakaların durumu etkilediği  anlılık olarak açıklana ilen kullanıla ilirlik  n argısı 

en sık  a anan  rneklerdendir. Hastanın  ika etlerini  alnızca ilgili uzmanlık s ektrumunda değerlendirmek, 

 ran a g re sem tomun dü ündürdüğü  n tanıların deği mesi  ağlam ili kili  n argılardandır. Bazı klinik 

durumlarda sem tomlara müdahale edilmesi ile g rülen i ile me,  anlı  tanı almı  klinik durumların 

tanınmamasını kola la tırır. Bu durumda altta  atan hastalığın tedavisi  a arısız ola ilir. Klinik  ratikte tanıların 

g rülme sıklığına verilen artmı   nem nedeni le  ir takım tanılar fazlaca ko ula ilmekte iken,  ir takım tanılar ise 

atlanmaktadır. (Ta lo 3) 
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Tablo 1: Sezgisel Başarısızlık İlişkili Bilişsel Ön Yargılar 
 

  
Önyargı Tanım 

Bağlanma Ön Yargısı Hastanın ilk klinik  rezentas onunda dü ünülen tanı a kilitlenme 
Doğrulama Yanlılığı Hastada mevcut olduğuna inanılan tanı için kanıtlar aramak , 

çeli kili kanıtları reddetmek ve a aramamak 
Tanısal Momentum Hasta eksik ve a  anlı  tanı ile taki  edili or olmasına rağmen farklı 

klinis enler tarafından a nı tanı etiketini sürdürmek 
Uzmanlık Ön Yargısı / Yin-Yang Çıktı Halihazırda ka samlı  ir değerlendirme  a ılmı  hasta için doğru 

tanı a ula tıracak ek tetkikler mümkün olsa  ile, hastanın daha 
fazla tetkik edilmesinin  arar getirme eceğine inanmak 

Aşırı Güven Yanlılığı Diğerlerinden daha fazla  ildiğine inanmak, eksik  ilgi e rağmen 
 nsezi ile hareket etmek, kanıtlara değil g rü /otorite e  ncelik 
vermek 

Tanı Sürecini Erken Sonlandırma Doğrula ıcı kanıt elde etmeden ve a mevcut tüm kanıtları g z 
 nünde  ulundurmadan  nce ilk makul tanı ı ka ul etmek. 
«Tanı konduğunda dü ünme durur» 

Paket Açma Prensibi  Birincil kanıtlar  erine  ir ra ora ve a sonuca  akarak karar almak 
, gerçekleri orta a çıkaramamak 

 

 
 
Tablo 2: Öznellik İlişkili Bilişsel Önyargılar 
 

Önyargı Tanım 

Duygusal Önyargı Du guların  ir tanı a olumlu/olumsuz müdahale etmesine izin vermek 

Otoriteye İtiraz Kanıt desteğinden  ağımsız olarak, kıdemli/denetle ici/uzman klinis enlerin 
tavsiyelerini ertelemek 

Tespit Yanlılığı Hasta ve a hastalık kli elerine da alı  n argılı  eklentileri sürdürmek 

Karşı Aktarım Belirli  ir hasta a kar ı olumlu/olumsuz  znel du gulardan etkilenmek 

Sonuç Yanlılığı Bir  ulgunun/sonucun  nemini en aza indirmek ve a a ırı vurgulamak, 

Anormal sonuçları «hafif» olarak tanımlamak 

Genellikle  ir hasta hakkındaki;  znel du gular, istenen sonuç, ki inin kendi klinik 
 ecerilere da anan ki isel güven nedeni ledir. 

Psikiyatrik 
Önyargı 

Mental hastalığı olduğu varsa ılan insanlar hakkında  n argılı olmak 
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Tablo 3: Bağlam İlişkili Bilişsel Önyargılar 
 

 
Önyargı Tanım 

Kullanılabilirlik Yanlılığı Kararları  enzer sem tomları olan en  eni hasta a da andırmak, tercihen 

 eni ve daha  a gın hastalıkları hatırlamak 

Temel Oran İhmali Bir hastalığın  revelansını a artmak ve a küçümsemek; ti ik olarak  a gın 
hastalıklaırn  revelansını a artmak ve nadir hastalıkların  revelansını hafife 
almak 

Çerçeveleme Etkisi Bir sorunun nasıl ve a kim tarafından tanımlandığından ve a 

değerlendirmenin gerçekle tiği ortamdan etkilenmek 

Frekans Yanlılığı Ya gın g rülen durumların sıkça gerçekle tiğine ve  enign olduğuna 
inanmak 

Geri Görüş Yanlılığı Bir tanı ke fedildikten sonra, geri e d kü   akınca hatalı teknik ile tanı 
ko ulmasına rağmen  u tanının «zaten dü ünüldüğü» , «zaten tahmin 
edildiği» dü üncesi ile hata ı sürdürmek 

Olasılıkları Arka Plana Atma 
Hatası 

Bir hastanın  nceki tanıları ve a kronik hastalıkları ı ığında  elirli  ir tanı 
olasılığını dü ünü , ola ilecek diğer tanıları akla getirmemek. 

Temsili Yargılar Kararları  eklenen ti ik  ir sunuma da andırmak, «klasik  rezentas on» 
tanımlarına a ırı vurgulama  a mak 

Sutton’ın Kayması SUTT N YASASI: Önce  ariz olanı g z  nünde  ulundurmak gerekir. 

Kesin/Alenen tanılar için alternatif açıklamaları  ok sa mak 

Cam Fanusta Düşünmek Tanısal dü ünceleri  elirli  ir uzmanlık ve a organ sistemi ile sınırlandırmak. 

Zebra Kaçışı Destekleyen kanıtlar olmasına rağmen nadir hastalık tanısı ko mak için 
güvensizlik 

 

TARTIŞMA VE YORUM 

 Her hastanın, kendi sem tomları fark etmesi le  a la an ve değerlendirmelerden tanı a uzanan hastalık 

süreci ki i e  zgüdür. Te his  olculuğu a lar,  ıllar hatta on  ıllar süre ilir ve  irkaç farklı a amada me dana 

geldiği dü ünülmektedir. İlk olarak altta  atan hastalığa  ağlı olarak sem tomlar geli tikçe hastalar ve a aileleri 

orta a çıkan  ulguları fark etme e  a lar. Sem tomların geçmemesi üzerine hastalar  irinci  asamak sağlık 

hizmetlerinde ç züm arar. Bu a ama uzun süre ilir, tekrarla an “rutin” testleri içerir ve kesin kanıt elde edilemez. 

Zamanla sem tomlar devam ederse ve  irinci  asamak hekimi ile  a ılan değerlendirme  a arısız olursa ve a  ir 

te his orta a çıkarsa hastalar genellikle ilgili organ ve a sistem duruma g re  ir uzmana   nlendirilir. Sevk 

ardından tanı ko ulması  zel  akım değerlendirmesi ardından uzun  ir  olculuk sonrası me dana gelir. Nadir ve 

te his edileme en hastalık alanına zorlu eri im,  irçok gecikme, dolam açlı  ol nedeni le tanı a ula mada 
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aksaklıklara se e  ola ilir. Çalı malar, uzun  ıllara varan tanısal gecikmeler olduğunu ve çoğu hastanın en az  ir 

kez  anlı  tanı aldığını g stermektedir. 

Tanısız ve a nadir hastalıkları olan hastalar e izodik olarak kritik hastalık  a a a ilirler ve a ilk  a vuru 

sem tomları kritik durum ola ilir. Tanısal hataların olumsuz hasta sonuçlarındaki rolü daha i i anla ılı or olmasına 

rağmen kritik hastalarda hata oranları  üksek kalma a devam etmektedir. Tanısal hata oranlarının  oğun  akım 

ünitelerinde %30’a ula tığı,  oğun  akım ünitelerindeki  lümlerin %7’sinin  lümcül  anlı  tanılardan ka naklandığı 

tahmin edilmektedir. 

 Yol g sterici ilkeler: takıma da alı  akla ım,  a ılandırılmı  değerlendirme ve değerlendirme titizliği 

sağlamak için tanılama zaman a ımları gi i  ili sel zorlama i levlerinin kullanılmasıdır. 

 Tanısal hataları  nlemek  ir eki  i idir. Eki  ü eleri tarafından her hasta,  ilinçli olarak  n argı 

ka naklarını  nle ecek  ekilde o jektif olarak değerlendirilmelidir. Hasta ı daha  nce değerlendiren kurum da 

dahil olmak üzere tı  i ka ıtlarının tamamını elde edilerek ka samlı  ir  ekilde g zden geçirilmelidir. Tanısal 

etiketlemeleri sürdürmemek gerekir, tanılar değil sem tom ve  ulgular not edilmelidir. Diğer kurumlardan alınan 

herhangi  ir g rüntüleme ka ıtları ve a  atoloji  rnekleri,  u alanda uzman eki  ü eleri tarafından doğrudan 

değerlendirilir. Bu tetkiklerin  azılı  orumları doğrudan ka ul edilmemelidir. Patolojilerin  irincil sonuç ola ileceği 

gi i sekonder olarak da geli e ileceği akılda tutulmalıdır. Yeterli sensivite ve s esifitede tanısal testler 

uygulanmalıdır. Alternatif tanılar ve atlanmaması gereken tanılar dü ünülmelidir. 

 Tanısız ve a nadir hastalığa sahi  hastalar  ili sel tanısal hatalar açısından  üksek risk altındadır ve tanısal 

zorluk nedeni le gecikmeler sıklıkla  a anmaktadır. Kritik hastalıklar te hise eri imi olumsuz etkile e ilir. Nadir 

hastalığa sahi  hastalar için  zel eki ler olu turulması  nerilir. Bu eki ler geni  uzmanlık temsillerinden 

 ararlanmalıdır, nadir hastalıklar için   nlendirilmi  olarak çalı malı ve nadir hastalığı olan kritik hastalarda tanı ı 

hızlandıra ilecek test stratejileri geli tirmelidir. 

 Tanısal hatalardan kaçınmak için a ağıdaki gi i  ir kontrol listesi  nerile ilir: 

1. Analiz için  eterli  ilgi to landı mı? 

2. Edinilen  ilgiler nesnel ve  n argısız olarak i lendi mi? 

3. Hastanın  ika etleri ile desteklenen nihai fenoti  nedir? 

4. Sa tanan fenoti  tek  ir hastalık sürecini mi  oksa e zamanlı çoklu hastalığı mı g steri or? 

5. Hastanın  ika et ve  ulgularının  atofiz olojisi için makul hi otezler olu turuldu mu? 

6. Yeterli sensivite ve s esifitede tanısal testler u gulandı mı? 
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7. Ön  argı a se e  ola ilecek ek ka naklar kontrol edildi mi? 

8. Alternatif ve  zellikle atlanmaması gereken tanıları dü ündük mü? 

KAYNAKÇA 
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OMALİZUMAB VE ANTİDEPRESAN TEDAVİDEN FAYDA GÖREN POIS VAKASI - ALERJİK - 

PSİKİYATRİK - ENDOKRİNOLOJİK MEKANİZMA? 

A CASE OF POIS BENEFITING FROM OMALIZUMAB AND ANTIDEPRESSANT - ALLERGIC - 

PSYCHIATRIC - ENDOCRINOLOGICAL MECHANISM? 
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Öz:  
Post-orgazmik hastalık sendromu (P IS), ejakülas ondan sonra gri , rinit, konjonktivit, i tah ka  ı, kas za ıflığı ve  orgunluk 
gibi belirtilerle karakterize edilir ve genellikle 2-7 gün sürer. Bazı hastalar a rıca konsantras on  ozukluğu, huzursuzluk, ruh 
hali  ozuklukları, hafıza sorunları gi i n ro siki atrik  elirtiler de  a arlar. P IS'nin eti o atogenezi kesin olarak 
 ilinmemekle  irlikte,  siki atrik, alerjik, otoimmün, endokrinolojik ve n ro i okim asal aracılarla ili kili ola ileceği  ne 
sürülmü tür. Belirgin klinik  elirtilere sahi   ir P IS vakasını sunu oruz ve ilginç  ir  ekilde, hastanın serum  ozitif otojen 
semen testi mevcuttur. Östrojen ve  rogesteron sevi elerinin  üksek olduğu,  tolog serum testi negatifken otolog semen 
testi  ozitif olan  ir P IS vakasını sunduk. Hastanın sem tomlarında en çok i ile me, omalizuma  ve escitalo ram 
kom inas on tedavisi ile sağlandı. 

 
Anahtar Kelimeler: Orgasm sonrası hastalık sendromu, Semen, Alerji, Erkek Orgasm bozukluğu  

 
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. 

mailto:kasimokan55@gmail.com
mailto:drmustafaDinçkal@gmail.com
mailto:enihalmete@yahoo.com.tr
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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 

GİRİŞ 

Post-orgazmik hastalık sendromu (P IS),  o almadan sonra gri , rinit, konjonktivit, i tah ka  ı, kas za ıflığı ve 
yorgunluk gibi belirtilerle karakterize edilir ve genellikle 2-7 gün sürer (1). Bazı hastalar a rıca konsantras on 
 ozukluğu, huzursuzluk, ruh hali  ozuklukları, hafıza sorunları gi i n ro siki atrik  elirtiler de  a arlar. Belirtilerin 
 a langıç zamanına g re,  irincil ve ikincil ti ler tanımlanmı tır. Birincil ti te  elirtiler ilk  o alma la  a larken, 
ikincil ti te  elirtiler genellikle  eti kinlikte  a lar (2). P IS'nin etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, 
 siki atrik, alerjik, otoimmün, endokrinolojik ve n ro i okim asal aracılarla ili kili ola ileceği  ne sürülmü tür (3–
5). 

 

VAKA 
 
33  a ında,  ekar hastanın  ilinen  ir hastalığı  oktu. Sigara  a da alkol kullanımı  oktu.  
Hasta  urun akıntısı, g zlerde ka ınma  ika etinden dola ı üroloji   lümünce  ize refere edildi. Cinsel  olla 
 ula an hastalık   küsü, cerrahi o eras on   küsü  oktu. Hastanın rinit ve konjonktiviti uzun zamandır vardı ve 
 zellikle orgazm sonrası orta a çıkı ordu. 
Her  ir ejakülas ondan hemen sonra  a la an a ak altlarında cam kırıklarına  asma hissi, unutkanlık, 
konsantras on ka  ı, tüm vücutta sızlama hissi,  itkinlik, kas güçsüzlüğü, ate lenme, gri   enzeri durum,  urun 
akıntısı, g zlerde ka ıntı  ika etleri vardı. Bu  ika etleri her ejakülas ondan sonra olu ordu. 
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Şekil 1: Ejekulas on sonrası sem tom  iddeti (VAS skoru) 

 

 
Sem tomlar s ontan (u kuda), mastür as on ve a vajinal ejakülas onda  enzer  ekilde olmakta dı. İlk 
mastür as on  a ı 13 olan hasta,  ika etlerinin orgazmla ili kisini ilk olarak 16  a ında fark etmi . Hasta  u 
 ika etleri orta a çıkmadan  nce her gün mastür as on  a tığını  elirti or. 5-6  ıl  ncesine kadar hastanın 
 ika etleri 3 günde düzelirken, son 3  ıldır 1 hafta kadar devam edi or. Son 3  ıldır hiç mastür as on  a madığını 
ve  u  ika etleri se e i le son 1  ıl içinde 10 kez 1 er haftalık i   erinden izin aldığını  elirtti.  Rinokonjonktivit 
 ika etleri genelde 3 günde düzelirken; eklem ağrıları, unutkanlık, kas güçsüzlüğü 6-7 günde düzelmekte di. 
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Şekil 2. Ya a  ağlı ejekulas on sıklığı  

 

Hastamızın sem tomları POIS kriterlerini kar ılaması üzerine P IS tanısını koyduk. 
 

YÖNTEM VE BULGULAR 

 
Vakamızın sekonder seks karakterleri ve diğer fizik mua enesi normaldi. Vücut kitle indeksi :22,9 kg / m2. Ek 
hastalık  a da ilaç kullanımı  oktu. Hastanın ilaç, gıda, venom alerjisi  oktu. 
 Beck anksi ete skoru 42  uan ve de res on  lçeği skoru 37 olan hastanın ciddi anksi ete ve de res onuna ek 

olarak intihar dü üncesi de vardı.  De resif  akınmaları için essitalo ram  a landı.  

Hastanede alınan taze otolog semen, %0,9 salinle dilüe edilerek  rick ve intradermal deri testleri  a ıldı. Deri testi 
ve kan tetkik sonuçları ta loda  elirtilmi tir. 
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  Tablo 1: Otolog semen deri testi 

 

 

 

 

 

 

 
Hastanın rutin la oratuvar tetkikleri (kan  ekeri, karaciğer,    rek ve tiroid fonksi onları) normaldi. Hastamızın 
semen deri testi, tam kan sa ımı, otoantikor (anti-TPO., ANA., ANCA), total IgE, inhalan alerjenleri Tablo 1,2'de 
g sterilmi tir.  

Tablo 2 : Biyokimya testleri 

 
Kan tetkiki / değeri  

Referans Aralık 

Lökosit  
 

10.45   
4.5 - 11.0 
 

10^3/µL 
 

 
Nötrophil # 

7.55 H 1.51 - 7.07 10^3/µL 

 
monosit  # 

0.85 H 0 - 0.8 10^3/µL 

Hemoglobin 16.2  13.2 - 17.3 g/dl 

Anti TPO <15  < 34 IU/ml 

ANA Neg  <1/80 titer 
 

ANCA Neg  <1/10 titer 
 

C3 90.2  90-180 mg/dl 

C4 17  10 - 40 mg/dL 

Total IgE 162  < 100 kU/L 

Inhalen alerjen 0.67  ( ) < 0.35 
 

PAU/L 

Triptaz 1.90  <14 µg/L 
Anti TPO: Anti-Tyroperoxidase Antibody; ANCA : Antineutrophil cytoplasmic antibody; 
 

 Semen Dilüsyon 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 3/5 mm - 



32 
 

 
 

 

Literatür ve la oratuar incelemeleri sonucu hasta a Fexofenadin tedavisi  a landı. Ba langıç tedavisinden sonra, 

sırası la ibuprofen, desloratadin/montelukast ve silodosin eklendi ve hormonal  ozukluğu olan hasta 

endokrinoloji   lümüne sevk edildi. Hastamızın hormon sevi eleri Ta lolar 3'te g sterilmi tir. 

 
Tablo 3: Hormon Seviyeleri 

 
Hormon Seviyeleri           Referans Aralık 

 
SHBG 

30.16  18.3 - 54.1 nmol/L 

T. 
Testosterone 
 

653 
 

 280 - 800 ng/dL 

DHEAS 407 
 

  
160 - 449 
 

µg/dL 

Progesterone 0.45 
 

H 0.05 - 0.149 µg/L 
 

Estradiol 
 

59.87 
 

H 11.3 - 43.2 ng/L 

FSH 3.25 
 

 1.5 - 12.4 U/L 

LH 
 

 
5.74 
 

 1.7 - 8.6 U/L 

Prolactin 
 

6.56  4.04 - 15.2 µg/L 

Beta-hCG 
 

<0.1 
 

 < 2.6 U/L 

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

Endokrinoloji tarafından herhangi  ir hormon re lasmanı dü ünülme en hasta silodosinden fa da g rmedi a nı 

zamanda gastrointestınal  an etkiler nedeni le tedavi e devam edilemedi. Literatür incelemeleri sonucunda 

hastamıza  malizuma  a da 300 mg tedavisi  a ladık.  malizuma  tedavisinin 1. A ında  anıt alınama an 

hastanın 3.a  tedavisi sonrası  a ılan değerlendirmede sem tom  iddeti ve süresinde %50-60 oranında  ir azalma 

g zlendi.  
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

P IS nadir g rülen  ir hastalıktır. Et olojisi  ilinmemekle  irlikte, genellikle ti  1 ve ti  4 alerjik reaksi onlar ile 

otoimmünite e  ağlı ola ileceği ka ul edilmektedir (6,7). Bo alma sırasında semen  e titleri ile T lenfositleri 

arasında immünolojik  ir reaksi onun olduğu dü ünülmektedir (8). Daha  nceki çalı malarda, hastaların %88'inin 

se reltilmi  semen ile  ozitif  ir deri testi g sterdiği g rülmü tür (7). Bizde tipik post-orgazmik hastalık sendromu 

sem tomlarını tanımla an hastamızda semen deri testi u guladık ve sonucun  ozitif olduğunu  ulduk. 

Ya ınlarda P IS için  ir tanı kriterinin sem tomların kendiliğinden 2-7 gün içinde ç zülmesi gerektiği 

belirtilmektedir (3). Ancak, Şekil 1'de g rüldüğü gi i, hastamız 7 gün  o unca ç zülme en sürekli  orgunluk ve kas 

za ıflığı  ika etleri  a ı ordu. Bu durumun nedeninin, mastür as on sıklığında  nemli  ir azalma olmasına 

rağmen, s ontan orgazmların a lık olarak 10'a kadar artması olduğunu dü ündük. 

2002'den bu yana, hastalara antidepresanlar, testosteron replasman tedavisi, intralenfatik immünotera i, alfa 

blokerler, NSAID'ler, cerrahi tedavi, su kutan hCG enjeksi onları ve antihistaminler gi i çe itli tedaviler verilmi tir. 

Ancak, eti oloji ve tedavi açısından o timal  ir  akla ım henüz  elirlenmemi tir (5). Andrew ve arkada ları 

tarafından sunulan vakada, sem tomlarda %90 i ile me fexofenadin ile tanımlanmı tır (6). Hastamızın g z ve 

 urun sem tomları fexofenadin 120 mg  id ile  nemli  lçüde azaldı, ancak diğer P IS  ulgularında i ile me 

g rülmedi. Tedavi ile alerjik sem tomlar düzelirken, sürekli  orgunluk, kas za ıflığı, ağrı  a a an hasta a tedavi 

rejimine desloratadin/montelukast ve i u rofen ekledik. Ancak  u tedavilere rağmen  ika etler devam etti. 

Reisman ve arkada larının çalı masında, silodosin alan hastaların %57.1'inde  anıt g zlendiği  ildirilmi tir (9). Bu 

bilgiye paralel olarak, silodosin tedavisi  a lattık. Hastanın ilaçlarının fa dalı olmadığını  elirtmesi üzerine 

tedavilerin kesilmesi  lanlandı. Ancak, hastanın  ir ilacını  ırakmak istemediği  elirlendi. Özellikle, escitalo ramı 

kesildiğinde sem tomlarda artı   a andığı için hastanın escitalo ram kullanma a devam etme isteği olduğunu 

ifade etti. 2015  ılında Çin'de  a ılan  ir çalı mada, üç sağlıklı  ire de otolog semen testlerinin  ozitif olduğu, 

ancak semen  zgül IgE'nin tes it edilemediği  elirtilmi tir (10). Kombine tedavilere  anıt verme en hastamızın 

 strojen ve  rogesteron sevi elerinin  üksek olduğu  elirlenince endokrinoloji e   nlendirildik. Takiplerinde 

hormon re lasmanına gerek du ulmadı. 

Çalı mamızın kısıtlılığı, kontrol gru unda otolog semen ile cilt  rick testi  a ılamamasıdır. Diğer  ir kısıtlama ise 

hastanın s erm kullanılarak  elirli IgE ve IgG semen  roteinlerinin tanımlanmamı  olmasıdır. Yakın zamanda 

 a ılan  ir çalı mada semen sIgE negatif olan P IS’li  ir hastada  malizuma  tedavisine  anıt alınması nedeni le 

bizde hastamıza  malizuma  tedavisi  a ladık ve nis eten diğer tedavilere g re sem tomlarda i ile me g zledik 

(11). 

P IS,  a am kalitesini ciddi  ekilde etkile en nadir  ir durumdur. Tanı klinik olarak  asit  ir  ekilde konula ilir 

ancak ne  azık ki hastalığın tam mekanizması ve tedavisi  ilinmemektedir. Tedavide tam  anıt alınmasına rağmen 
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cilt testlerinin  ozitif olması durumunda, ürolojik, endokrinolojik ve  sikolojik değerlendirmeler  a mak ve çok 

disi linli  ir  akla ım  enimsemek, hastanın durumunun daha ka samlı  ir anla ı ına ve etkili  ir tedavi  lanının 

geli tirilmesine  ardımcı ola ilir. 
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RABDOMYOLİZ: KALITIMSAL METABOLİK HASTALIKLAR İÇİN İPUCU 

RHABDOMYOLYSİS: THE CLUE FOR THE INHERITED METABOLIC DISEASES 

Havva YAZICI, Uzman Doktor, Ege Üniversitesi Tı  Fakültesi, Çocuk Meta olizma ve Beslenme Bilimdalı, İzmir/TÜRKİYE, 

havvaya@gmail.com  

Öz. Ra dom oliz farklı nedenlerle iskelet kasında hasarlanma sonucu orta a çıkan klinik ta lodur. Erken tanını  u gun 
tedavi edilmez ise mortalite veya organ hasarı ile sonuçlana ilir. Ra dom olizde altta  atan hastalıkların tanınması 
tekrarla an atakların  nlenmesi açısından  nemlidir. Bu sunumda tekrarla an, ilerle ici, açıklanama an ve tedavi e 
 anıtın alınamadığı ra dom oliz ataklarının a ırıcı tanısında kalıtımsal meta olik hastalıkların sorgulanması amaçlanmı tır.  
Anahtar Kelimeler:  Ra dom oliz, Tekrarla ıcı, Kalıtımsal Metabolik Hastalık 
 
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  

 

Giriş 

Ra dom oliz farklı nedenlerle iskelet kasında hasarlanma sonucu orta a çıkan klinik ta lodur. 

Hasarlanmı  kas hücresinin  arçalanması la intrasito lazmik  roteinler  lazma a geçer. Bu  roteinlerden en iyi 

 ildiğimiz ve kola ca  lçe ildiklerimiz Kreatin kinaz (CK) ve m oglo indir. Tanı kriteri için g rü   irliği 

olmamakla  era er CK’nın normalin üst sınırının  e  katından fazla olması ve a CK > 1.000 U/L  lçülmesi ka ul 

g rmekte. Kas ağrısı, güçsüzlük ve kırmızı idrar (eritrosit olmadan)  ika eti ile gelen hastalarda ra dom oliz 

olasılığı akla gelerek, CK’ nın  lçülmesi ta lonun tanınmasını sağlar. 
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Tablo 1. Eritrosit olmadan kırmızı idrar a ırıcı tanısı 

 

Erken tanını  u gun tedavi edilmez ise elektrolit im alansı, akut tü üler nekroz, dissemine 

intravaskuler koagülas on gi i kom likas onlarla mortalite ve a organ hasarı ile sonuçlana ilir. Bu nedenle 

ra domi olizde altta  atan hastalıkların tanınması  ve tekrarla an atakların  nlenmesi  nemlidir. 

Ra dom oliz eti olojisinde enfeksi onlar (m oco lazma  neumoniae, C VİD 19,  enterovirüs), sıvı – 

elektrolit dengesizlikleri,  anık, elektrik çar ması, künt travma, ezilme, ilaçlar (statinler, levetirasetam, kol isin), 

malign hi erterminin neden olduğunu  ilmekte iz. Bunların  anında kalıtımsal meta olik hastalıklarda 

ra dom oliz et olojisinde  er almaktadır. B lgeden   lge e deği mekle  irlikte akra a evliliğinin ülkemizde 

 üksek oranda olması otozomal resesif kalıtımlı meta olik hastalık g rülme sıklığını arttırmaktadır. Özgeçmi  ve 

so geçmi e dair   küde ra dom oliz ataklarına  atkınlık ve a aile geçmi inde  enzer sem tomlar g steren 

 ire lerin varlığında altta  atan kalıtımsal meta olik hastalığın varlığı dü ünülmelidir. Özellikle egzersiz, açlık, 

soğuk hava gi i stres durumlarına maruz kaldıktan sonra orta a çıkan tekrarla an ataklar kalıtımsal  ir 

meta olik hastalığı i aret ede ilir. A rıca  azı kalıtımsal meta olik hastalıklarda ra dom olize ta losuna e lik 

eden diğer  elirtilere de  ol aça ilirler. Bu  elirtiler arasında kas güçsüzlüğü, halsizlik, egzersiz intoleransı, kilo 

ka  ı, hi oglisemi ve meta olik asidoz  uluna ilir. 

‘hem’ pozitif ‘hem’ negatif 

Hemoglobinüri Hemolitik anemi İlaçlar Adriamisin 

 Hemolitik üremik sendrom  Klorokin 

 Sistit  Deferoksamin 

Miyoglobinüri Rabdomiyoliz  Hidroksikobalamin 

   İ u rofen 

   Demir sorbitol 

   Levodopa 

   Metronidazol 

   Nitrofurantoin 

   Fenitoin 

   Rifampin 

   Salisilatlar 

   Sulfasalazin 

  Gıdalar Pancar 

   B ğürtlen 

   Kırmızı gıda  o ası 

  Porfirinüri ‘Hem’ meta olizma  ozuklukları 
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Bu sunumda tekrarla an, ilerle ici, açıklanama an ve tedavi e  anıtın alınamadığı ra domiyoliz 

ataklarının a ırıcı tanısında kalıtımsal meta olik hastalıkların g zden geçirilmesi amaçlanmı tır.  

Fizyolojik süreçte enerji 
İnsan vücudunda hücrelerin ana enerji ta ı ıcısı adenozin trifosfat (ATP)’ dir. İhti aç du ulan ATP’  i 

sağlamak için çe itli ka nakları kullanır. Bu ka naklar, vücudun ihti açlarına ve o anda vücudun sahi  olduğu 

ka naklara  ağlı olarak deği ir. Kar onhidratlar,  roteinler ve li idler olmak üzere üç ana enerji ka nağı vardır. 

Kar onhidratlar, vücut için hızlı ve kola ca eri ile ilir  ir enerji ka nağıdır. Sindirim sistemi tarafından 

glikoza  arçalanarak hemen hemen tüm hücrelerin enerji üretimi için kullanılır. Kas dokusunda kısa süreli ve 

 oğun egzersizler sırasında hızlı enerji sağlarlar. 

Proteinler, genellikle  a ısal ve i levsel  nemli g revleri olması nedeni le vücut için  ir enerji ka nağı 

olarak daha az tercih edilirler. Ancak, a ırı enerji gereksinimi durumunda ve a kar onhidrat ve  ağ ka nakları 

sınırlı olduğunda  roteinler de enerji olarak kullanıla ilir.  

Lipitler vücudun en  üksek enerji  oğunluğuna sahi  enerji ka nağıdır. Trigliseritler olarak de olanır ve 

meta olize edildiğinde  ağ asitleri ve gliserol ser est  ırakılır. Yağ asitleri, uzun süreli ve dü ük  oğunluklu 

aktiviteler sırasında enerji sağlamak için kullanılır. Yağ asitleri mitokondride gerçekle en ß-oksidayon 

d ngüsüne girerek asetil-CoA’  a  ıkılır ve sonrasında keton cisimleri üretilir.  

Bu üç ana enerji ka nağı, vücudun meta olik süreçlerinde  ir irleri le etkile im halindedir. Örneğin, 

karbonhidrat alımı sınırlı olduğunda ve a de olar tükenirse, vücut  ağları  arçala arak ve  roteinleri de enerji 

üretmek için kullanarak enerji gereksinimini kar ılar. Enerji dengesi, vücuttaki  u ka nakların u gun  ir  ekilde 

kullanılması la sağlanır. Fiz olojik süreçlerin normal i le i ini sürdürmek için kritiktir. 

Kalıtımsal metabolik hastalıklarda rabdomyoliz 
Kalıtımsal meta olik hastalıklar,  ir enzim ve a  roteinin kodlanmasından sorumlu olan genlerdeki  

mutasyonlara  ağlı olarak vücuttaki fiz olojik i le i i  ozan durumlardır. Kalıtımsal meta olik hastalıkların 

 azıları,  zellikle enerji meta olizmasını etkilediği için, kasların normal fonksi onlarını sürdürmesini 

engelle e ilir. Enerji e ihti aç du ulan durumda doğru enerji ka nağını kullanamayan kas hücrelerinin 

hasarlanması  ra dom oliz ile sonuçlana ilir. Her  ir kalıtımsal meta olik hastalık, farklı meta olik  olları 

etkilediği için, ra dom oliz mekanizması hastalıktan hastalığa deği e ilir. Bu nedenle, rabdomyoliz 

etiyolojisinde yeralan  u hastalıkların tanısının konula ilmesi için hastalığa  zgü doğru  rneklemlerin  a ılması 

ha ati  nem ta ımaktadır.  
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Tablo 2. Rabdomyoliz etiyolojisinde  er alan kalıtımsal meta olik hastalıklar 
 

Glikojen De o Hastalıkları 

Glikojen Depo Tip V 

Glikojen Depo Tip IXd 

Glikoliz Defektleri 

ALD A eksikliği 

Kas fosfofruktokinaz eksikliği 

Fosfogliserat kinaz eksikliği 

Mitokondri al Yağ Asidi Oksidasyon Defektleri 

Karnitin trans orter eksikliği 

Karnitin palmitoil transferaz 2 eksikliği 

VLCAD eksikliği 

OXPHOS defektleri 

Diğerleri 

Li in 1 eksikliği 

TANG 2 eksikliği 

 
Glikojen depo hastalıkları  
Glikojen de o hastalıkları (GDH), kalıtımsal kar onhidrat meta olizma hastalıkları  a lığı altında  eralan  ir 
gruptur. Hepatik glikojenozlar ve kas glikojenozları olarak iki ana gru a a rılır. Fiz olojik i le i te glikojen kas 
dokusu için egzersiz sırasında enerji ka nağıdır. Kas dokusunda glikojenolizde g rev alan enzimlerin eksikliği 
sonucunda egzersiz intoleranası, kas kram ları ve ra dom oliz atakları orta a çıkar. En sık g rülen kas 
glikojenozları GDH ti  V ve GDH ti  IXd’ dir. Bu hasta gru larında hastaların ra dom oliz  ncesi  azal CK düze leri 
genellikle  üksektir. Ra dom oliz atağı sonrası CK düze leri dü mmekle  era er, referans aralığa d nmez. Kas 
dokusunda glikojen de olanması ve a enzim eksikliğinin g sterilmesi  ir tanı aracı ola ileceği gi i tanı mutlaka 
moleküler analizlerle doğrulanmalıdır. 
 
Glikoliz defektleri 
ALD A eksikliği (GDH ti  XII) glikoliz sürecinde rol alan ve kas dokusunda  askın isoform olan aldolaz A’ nın 
eksikliğinden ka naklanır. ALD A a nı zamanda eritrositlerde de eks rese edilmekte olu , eksikliğinde ate  ile 
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tetiklenen ra dom oliz atakları, hemoliz ve  azı olgularda mental retardas on  ildirilmi tir. Ra dom oliz atağı 
 ncesi  azal CK normal ve a  üksektir. S esifik tedavisi olma ı , hastaların  iddetli egzersizden korunmaları 
 nerilmektedir. 
Laktat dehidrogenaz eksikliği (GDHti  XI)  ise LDHA genindeki mutas onlardan ka naklanır. Çok nadir olgu  ildirimi 
vardır. LDHA genindeki mutas onlar sonucu iskelet kası dokusundaki LDH’ın M alt  irimi sentezi  ozulur. Bu neden 
ile esas olarak iskelet kaslarını etkiler. Etkilenen  irkaç hastada deri d küntüleri  ildirilmi tir. Mi oglo inürisi olan 
hastalarda, CK  üksekliğine rağmen LDH dü üklüğünde, altta  atan neden olatak LDH eksikliği ola ileceği akla 
gelmelidir. 
 
Mitokodriyal yağ asidi oksidasyon defektleri 
Karnitin trans oter eksikliği sistemik karnitin eksikliği olarak da adlandırılmakta olu , sod um  ağımlı karnitin 
trans orter  roteini olan  CTN2  roteini eksikliğinden ka naklanır. Karnitin  lazma mem ranını geçemez. Bu 
nedenle Asil-CoA esterlerinin karnitine  ağlanarak mitokondri al  ağ dokusuna ta ınır giri inin 
 ozulması lamitokondri al  ağ asidi oksidas on d ngüsü  ozulur.  lama an karnitin Hücre içine ta ınama an 
karnitin    rekler  olu la kaybolur ve plazma ve hücre içi karnitin sevi eleri azalır. Plazma karnitini için normal 
aralık 25-50 μM/L iken hastaların düze leri <5 μM/L’ dir. En temel klinik  zellikleri ilerleyici kardiyomiyopati ve 
miyopati olup hipoglisemi ve ensefalopati atakları da klinik  ulgular arasında  erala ilir. Ani  e ek  lümüne 
neden ola ilir. Daha  ü ük çocuklarda kardiyomiyopati ve miyopati olmadan da rabdomiyoliz tablosu 
g rülebilmekte. Yenidoğan taraması ile tanı alan asem tomatik ve a hafif klinik fenoti e sahi  hastalar 
bildirilmektedir. Plazma karnitin seviyesi yüksek doz karnitin desteği (100-300 mg/kg/gün) ile 10 μM/L üzerinde 
tutulma a çalı ılmalıdır. Tedavi e  anıt i idir 
Uzun zincirli  ağ asitleri çift katmanlı mitokondri al mem ranı geçmez. Karnitin palmitoil transferaz (CPT) I ve II uzun zincirli 
 ağ asitlerinin mitokondri e ta ınmasını sağla an  roteinlerdir. CPT II eksikliği otozomal resesif geçi li  ir uzun zincirli  ağ 
asidi oksidasyonu  ozukluğudur. CPT II eksikliğinde üç klinik fenoti  vardır;  ldürücü neonatal form, ağır infantil 
he atokardi omüsküler form ve mi o atik form. Ölümcül neonatal form hi oketotik hi oglisemi, karaciğer  etmezliği, 
kardi omi o ati, solunum sıkıntısı, ve/veya kardiyak aritmiler olarak kendini g sterir. Karaciğer ve  e in kalsifikas onları, 
kistik dis lastik    rekler ve n ronal migras on defektleri literatürde  ildirildi. Şiddetli infantil he atokardi omüsküler 
formda ise hi oketotik hi oglisemi, karaciğer  etmezliği, kardi omi o ati ve periferik miyopati  ildirilmi tir. Miyopatik form 
genellikle hafiftir ve bebeklikten iti aren  eti kinliğekadar herhangi  ir  a ta orta a çıka ilir. Dengesiz cinsi et dağılımı 
bildirildi  nceki çalı malarda. Bildirilen hastaların %75'inden fazlası  u ana kadar erkekdir. Klinik olarak tekrarla an kas ağrısı, 
kas za ıflığı ve ra domi oliz atakları la karakterizedir. Atağı tetikle en  ilinen tetikle iciler çoğunlukla egzersiz, uzun süreli 
açlık, soğuğa maruz kalma, ate , enfeksi on, adet g rme, du gusal stres. Etkilenen bireylerde genellikle ataklar arası 
d nemde kas za ıflığı  oktur. Ra dom oliz süresince akut tü üler nekrozun sonucu olarak hemodiyaliz gerektiren    rek 
 etmezliği geli e ilmektedir. Açilkarnitin  rofilinde C12'den C18'e genel artı  CPT II eksikliği tanısını destekle icidir. 

Açilkarnitin  rofilinin normal olması CPT II eksikliği tanısını dı lamaz. Kas biyopsisinde lipid birikimi tespit edilebilmekle 
beraber biyopsilerinin normal ola ileceğini g sterildi. Tanı, CPT II gen analizi ile doğrulanmalıdır. CPT II eksikliği 
olan hastaların uzun vadede uzun süreli açlıktan ve a ırı egzersizden kaçması çok  enmlidir. Karbonhidratlar 
açısından zengin  arçalı  ğünler ve enerji sağlamak orta zincirli trigliserit (MCT) içeren di et tedavisi  nerilmelidir.  
Çok uzun zincirli asil-CoA dehidrojenaz (VLCAD), uzun zincirli  ağ asitlerinin mitokondri al β-oksidas onu. Üç 
fenotip ra or edilmi tir. Şiddetli ve a erken  a langıçlı form ti ik olarak  a amın ilk  irkaç a ında orta a çıkar. 
Hipertrofik veya dilate kardiyomiyopati, aritmi, hi otoni, he atomegali ve aralıklı hi oglisemi karakteristiktir. 
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 rta form ti ik olarak geç  e eklik d neminde ve a çocukluk çağında erken d nemde hi oketotik hipoglisemi 
atakları ve hepatomegali ile orta a çıkar. Bu klinik fenoti te kardi omi o ati olasılığı çok daha azdır. Hafif veya 
geç  a langıçlı form ti ik olarak ergenlik ve a erken  eti kinlik d neminde orta a çıkar ve a ağıdakilerle 
karakterize edilir: egzersiz intoleransı ve ra domi oliz. CPT II eksikliğine  enzer  ekilde e izodik ra domi oliz 
atakları enfeksi on, soğuk algınlığı, oruç, egzersiz ve a du gusal stres durumlarında tetiklene ilir. Açilkarnitin 
analizinde VLCAD için s esifik  elirteç C14:1 açilkarnitin sevi esinde artı tır. Asilkarnitin profili hafif VLCAD 
hastalarında tamamen normal ola ilir. Bir diğer destekle ici  ulgu organik asid analizinde dikarboksilik asidüridir. 
Kas biyopsisinde li it de olanması g sterile ilir ve elektromi ografide miyopatik bulgular saptanabilir. Klinik ve 
açilkarnitin profilleri CPT II eksikliği ile karı tırıla ilir. Te his için VLCAD enzim analizi çalı ılaBİLİR. Tanının enzimi 
kodlayan ACADVL genindeki mutas onla mutlaka doğrulanması gereki or. Akut metabolik dekompansasyonun 
 nlenmesi için uzun süreli açlıktan kaçınılmalıdır. Sık, düzenli,  üksek kar onhidrat-dü ük  ağlı ve MCT’ den zengin 
diet içeriği  nerilir. Egzersizden  nce  ir  olus MCT mi o atik VLCAD eksikliği hastalarında ra domi olizi 
 nle e ilir. Triheptanoin (C7 tek zincirli  ağ asidi) günümüzde kullanıla ilecek  ir MCT ka nağıdır. Rabdomiyoliz 
atakları akut    rek  etmezliği gi i  a amı tehdit eden ola larla sonuçlana ilir.  
 

Mitokodriyal oksidatif fosforilasyon defektleri 
Adenozin trifosfatın (ATP) aero ik üretiminde oksidatif fosforilasyon sistemi ( XPH S) son adımdır.  XPH S, 5 
protein kompleksinden (Kompleks I-V) ve iç mitokondri al mem rana g mülü 2 elektron ta ı ıcıdan olu ur. 
 XPH S kusurları mitokondri al DNA ve a nükleer DNA’ daki mutasyonlardan kaynaklanabilir. Mitokondriyal 
bozukluğu olan hastaların çoğunda herhangi  ir  a ta çoklu sistem  ozukluğu vardır ve sem tomlar genellikle 
ilerleyicidir. En sık etkilenen organlar santral sinir sistemi,    rek, kal  ve iskelet kasıdır. Bunların he si en çok 
enerji ihti acı olan organlardır. Mitokondri al ve nükleer genom tarafından kodlanan mitokondri al solunum 
zincirinin i lev  ozukluğu mitokondri al mi o ati kliniği ile sonuçlana ilir. Bu  atoloji kaslarda enerji  etersizliğine 
neden olur. İlerleyici olmayan bir durum olabilmekle beraber ha atı tehdit eden ra domi oliz atakları da 
g rüle ilir.  

 

Diğerleri 
Kas fosfatidik asit fosfataz eksikliği (Li in-1 eksikliği) son  ıllarda tanımlanmı  tekrarla an ra dom oliz 
etiyolojisinde yer alan bir kalıtımsal meta olik hastalıktır. Lipin-1 (LPIN1), bir fosfatidik asit fosfohidrolazdır. 
Fosfatidik asidin defosforilasyonunu katalize ederek diaçilgliserol ve inorganik fosfat orta a çıkmasını sağlar. 
Adi osit farklıla ması, lipit metabolizması, nükleer zarf, mitokondriyal dinamikler ve vakuol füz onu gibi kritik 
meta olik  olaklarda g rev alır. LPIN1, Lipin-1 proteinini kodlar. LPIN1 geninde mutasyonlar sonucu enfeksiyonun 
tetiklediği rabdomiyolize neden olur. Tekrarla an ra domi oliz kliniğinde açilkarnitinlerin nromal sa tanması 
durumunda a ırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. Li id  i osentezi ve transkri si onel düzenlemede Lipin-1’ in  ilinen 
rollerine rağmen, rabdomiyolize neden olan patojenik mekanizmalar belirsizdir. LPIN1 eksikliğinin  ilinen etkili bir 
tedavisi  oktur. Ra domi oliz atağı sırasında semptomatik tedavi, karbonhidratlardan  üksek enerji alımı, 
hi erkalemi açısından izlenmesi ve kardiyak aritmiler açısından monitorizas on literatürde  ildirilmi tir. 
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OLGU SUNUMLARI İLE YAĞ ASİDİ OKSİDASYON KUSURLARI  

FATTY ACİD OXİDATİON DİSORDERS WİTH CASE PRESENTATİONS 

Sakina KURT , Uzman Doktor, Ege Üniversitesi Tı  Fakültesi, Çocuk Meta olizma ve Beslenme Bilimdalı, İzmir/TÜRKİYE, 

drsakinakurtm@gmail.com  

 

Olgu 1 - Yirmi  a ında erkek   hasta halsizlik, kas güçsüzlüğü ve   utmada zorlanma  ika etleri ile hastanemize 
 a vurdu.  Hastanın   küsünden  6 a   nce üst solunum  olu enfeksi onu geçirdiği  ve enfeksi on sonrasında 
 ürürken ça uk  orulma, kaslarda ağrı ve güçsüzlük,  utmada ilerle ici zorlanma  ika etlerinin  orta a çıktığı,  u 
süreçte 12 kg kilo ka  ının olduğu  ğrenildi. Hastanın  zgeçmi inde e eve nleri arasında 1.derece akra a evliliği 
  küsü vardı. Be   ıl  nce de  enzer  ulgularla hastane  a vurusu olduğu ve ara tırıldığı, ancak  ilinen  ir hastalık 
tanısı olmadığı  ğrenildi. Hastanın tarafımıza konsulte edildiğinde  a ılan ilk mua enesinde  ilinci açık ve koo ere 
idi. Dismorfik  ulgusu  oktu. Ka ektik g rünümde olan hastanın vücut ağırlığı 40 kg ,  o u 178 cm idi. Arter kan 
 asıncı 115/70 mmHg ve na ız 75 atım/dakika idi. Kardi ovasküler sistem mua enesinde   ulmoner odakta 2/6 
üfürümü mevcuttu. Organomegali yoktu. Alt ve üst extremite kaslarında  atrofi  ulguları olu   roximal kaslarda 
güçsüzlük daha  elirgin idi. Bütün ekstremitelerde derin tendon refleksleri hipoaktifdi.  

Yukarda  elirtilen klinik ve fizik mua ene  ulguları ile  hasta a kas  i o sisi  a ılmı  ve sonucunda ise lenfosit 
infiltras onu, dejeneratif deği iklikler g rülmü tü. Elektomi ografi tetkikinde  atoloji sa tanmamı tı. La oratuvar 
incelemelerinde, hemoglobin 18.2 g/dL, hematokrit % 55, trombositler  278000/mm³ , kan üre 11 mg/dl, kreatinin 
0.4 mg/dl, ürik 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 sa tanmadı. Tandem 
kütle s ektrometri analizinde  lazma açil karnitinlerden  C4 karnitin ve C18 karnitin    üksek , ser est karnitin ise 
dü ük sa tandı. İdrar organik asit değerlendirmesinde Etilmalonik asid, Metilsüksinik asid, İzovalerilglisin, 
Tiglilglisin ve 2-hidroksiglutarik asid atılımlarında artı  sa tandı. Yukarda  elirtilen klinik ve la oratuvar   ulguları 
ile   ağ asidi oksidas on defekti  ntanısı ile  a ılan moleküler analizde ETFDH geninde c.989T>C homozigot 
mutas on sa tandı. Hasta Multiple Acil-KoA Dehidrogenaz Eksikliği ( MADD) tanısı aldı. Ri oflavin  ve Karnitin  
desteği   a landı. Tedavinin  irinci a ında  a ılan kontrol vizitinde hastanın vücut ağırlığında 6 kg artı  , desteksiz 
 ürüme ve fiziksel aktivitesinde  elirgin i ile me g zlendi. Son vizitinde 22  a ında olan hastanın vücut ağırlığı 57 
kg , kas gücü tam olu  aktif  ika eti  oktu. Çocuk Meta olizma kliniğinde izlemi devam etmektedir.  

Olgu 2 -  nsekiz  a ında kız hasta  ütün vücutta  a gın kas ağrısı ve idrar renginde ko ula ma  ika eti ile acil 

servisimize  a vurdu.  kulun mezuni et t reninde uzun süre a akta kalma ve  orulma sonrasında  ikayetlerinin 

 a ladığını ifade eden hastanın daha  nce de ate li hastalık ve adet d nemlerinde, uzun  ürü ü  gi i aktiviteler 

sonrasında kas ağrısının olduğu  ğrenildi. Tı  i geçmi i incelendiğinde  enzer  ika etlerle  a tığı hastane 
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 a vurularında >100.000 IU/L Kreatin Kinaz ( CK) değerinin olu  izlemde normal değerlere gerilediği ,  u süreçte 

hasta a  kas  i o sisi  a ıldığı ve Elektomi ografi tetkikinde  atoloji sa tanmadığı g rüldü. So geçmi inde 

akra alık   küsü olma an hastanın ailesinde  enzer  ulguları olan  a ka  ire   oktu. Tarafımızca   a ılan ilk 

mua enesinde halsiz g rünümde olu    ilinci açık ve koo ere idi. Dismorfik mua ene  ulgusu  oktu. Vücut ağırlığı 

62 kg ,  o u 165 cm idi. Arter kan  asıncı 110/80 mmHg ve na ız 75 atım/dakika sa tandı.  Bütün vücutta  a gın 

kas hassasi eti olu  kas gücü  elirgin azalan hastanın diğer sistem mua eneleri normal olarak değerlendirildi.  

 La oratuvar incelemelerinde tam kan sa ımı normal, akut faz reaktanları negatif, kan üre 24 mg/dl, kreatinin 0.68 

mg/dl, ürik 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 sa tanmadı. 

Hasta a intraven z sıvı tedavisi  a landı ve idrar alkalizas onu  a ıldı.  Tandem kütle s ektrometri analizinde 

 lazma açil karnitinlerden  C14 karnitin ve C14:1 karnitin  oranlarında  ükseklik , ser est karnitin düze inde ise 

dü ü  sa tandı. İdrar organik asit değerlendirmesinde  atolojik atılım  oktu. Tı  i  zgeçmi i, klinik ve la oratuvar 

 ulguları ile  ağ asidi oksidas on defekti  ntanısı ile Fi ro lasttan  akılan VLCAD enzim aktivitesi: 0.21 

nmol/min/mg (2.48±0.92) sa tandı. Moleküler analizde ACADVL gen analizinde c.620C>T ve c.1358G>A  irle ik 

heterozigot mutasyon saptanarak Çok Uzun Zincirli  Açil –Ko A Dehidrogenaz Eksikliği (VLCAD) tanısı doğrulandı. 

Li it kısıtlı di et, orta zincirli  ağ asitleri desteği ve karnitin desteği  a landı. Ataklar sırasında renal fonksi onları 

korundu. Güncel  a ı 35 olan hastanın di ete ve tedavi e u umu tam olu  Çocuk Metabolizma kliniğinde izlemi 

devam etmektedir.  

Olgu 3 –  tuzdokuz  a ında erkek   hasta  kırmızı idrar  a ma  ika eti ile  a vurduğu acil serviste  a ılan 
la oratuvar tetkiklerinde akut    rek  etmezliği sa tanması üzerine servise  atırılmı tı. Anamnezi 
derinle tirildiğinde hastanın daha  nce enfeksi on , ağır egzersiz ve açlık sonrasında   enzer  ika etler ile 2 kez 
daha  a ka merkeze  a vurusu olduğu, ra domi oliz atağının e lik ettiği akut    rek  etmezliği ta losunun 
geli tiği ve  u süreçte hasta a  a ılan renal  i o si sonucunun normal sa tanmı tı.  Hasta  u ataklar arasındaki 
süreçte aktif  ika etinin olmadığını ve  kas gücünün tamamen normal olduğunu  elirti ordu. Anne ve  a ası 
arasında 1.derece akra alık   küsü olan hastanın diğer aile  ire lerinde  enzer   kü  oktu. Hasta servis  atı ında 
değerlendirildiğinde fizik mua enesi ve vital  ulguları normaldi.  

Ya ılan Elektomi ografi tetkikinde  atoloji sa tanmamı tı. La oratuvar incelemelerinde tam kan sa ımı normal, 

CRP 60.52 mg/L , kan üre 42  mg/dl, kreatinin 2.2 mg/dl, ürik 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 UI/L 

sa tandı. Diürezi normal olan hastanın tam idrar tetkikinde keton sa tanmadı. Hasta a intraven z sıvı tedavisi ve 

idrar alkalizasyonu  a landı. Tandem kütle s ektrometri analizinde  lazma açil karnitin  rofili normal, ser est 

karnitin düze inde ise dü üktü. İdrar organik asit değerlendirmesinde  atolojik atılım  oktu. Uzun  süreli açlık,  

a ırı egzersiz ve enfeksi on ile tetiklenen ra domi oliz atakları olan , ataklar arası d nemde kas gücü normal olan  

hastadan  ağ asidi oksidas on defekti  ntanısı ile  a ılan moleküler analizinde CPT II geninde homozigot  c.338 
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C>T mutasyonu sa tandı. Karnitin Palmitoil Transferaz II eksikliği (CPT II ) tanısı alan hasta a li it kısıtlı di et, orta 

zincirli  ağ asitleri desteği ve karnitin desteği  a landı. . Güncel  a ı 41 olan hastanın di ete ve tedaviye uyumu 

tam olu  Çocuk Meta olizma kliniğinde izlemi devam etmektedir. 

 


