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On dért yasinda kiz hasta 3 glindiir siiren yiiksek ates ve 6kstriik yakinmasi ile basvurdu. I;zl;:.: :::::: gig;;gig
Yakinmalari basladiktan sonra oseltamivir kullanmaya basladigi égrenildi. Fizik inceleme-
sinde, sol akciger alt ve orta zonlarda solunum seslerinde azalma ve sag akcigerde krepitan
ralleri mevcut idi. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin 10.6 g/dL, hematokrit %33.5,
MCV 76.5 fl, beyaz kiire sayisi 5.97 bin /ul, trombosit sayisi 180 bin/ul, CRP 205.6 mg/L, —
prokalsitonin 1.28 ng/mL idi. Posteroarterior (PA) akciger grafisinde, sol akciger orta ve alt ] Erdgm G°"“"‘{
zonlarinda lober konsolidasyon, sag akciger alt zonda infiltrasyon ile uyumlu gériintii mev- Memorial Atasehir Hastanefl
cuttu. Hastaya seftriakson, klaritromisin ve teikoplanin tedavileri baslandi. Tedavinin 3. _ Pediatri Klinigi
giiniinde atesleri diistli ve genel durumu diizeldi. Tedavinin 10. ¢ekilen PA akciger grafi Istanbul - Tarkiye
bulgulari belirgin diizeldi ancak alinan kontrol tetkiklerinde hemoglobini 10.8 g/dL, hema- [sJ erdemgon@gmail.com
tokrit %20.6, trombosit sayisi 519 bin/ul olarak bulundu. Hastanin retikiilositi % 2.14 direkt ORCID: 0000-0002-6833-5646
ve indirekt Coomb’s testi pozitif bulundu. Soguk agglutinin titrasyon testi 1/2016, kriyoglo-
bulin ve kriyofibrinojen negatif bulundu. Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) IgM
1.33 (pozitif), M. pneumoniae IgG 0.38 (negatif), EBV - VCA IgM: 0.62 (negatif), EBV - VCA A. Soysal 0000-0002-1108-2289
1gG: 196 (pozitif) bulundu. Hasta klinik olarak izlendi. Ek bir tedavi verilmeden hasta levof- Memorial Atasehir Hastanesi
loksasin tedavisi ile taburcu edildi. izleminde hemoliz krizi yine gézlenmedi. Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi

Istanbul - Tiirkiye
Akciger enfeksiyonu geciren hastalarda hemoglobin - hematokrit uyusmazIigi saptandigin-

da soguk agglutinasyon hastaligi akla getirilmelidir. A. Tanyeli 0000-0001-9526-2035
Memorial Sisli Hastanesi
Anahtar kelimeler: Mycoplasma pneumoniae, sojuk agglutinin, hemolitik anemi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Klinigi
Istanbul - Tiirkiye

ABSTRACT
B. Karadag 0000-0003-0605-8871
A 14-year-old female patient presented with a 3-day history of high fever and cough. It was Marmara Universitesi Tip Fakiltesi
learnt that she had started to use oseltamivir after her complaints started. Physical exami- Pediatrik Gogis Hastaliklari Bilim Dali
nation revealed decreased breath sounds in the lower and middle zones of the left lung and Istanbul - Tiirkiye

crepitant rales in the right lung. Some laboratory examination test results were as follows:
hemoglobin 10.6 g/dL, hematocrit 33.5%, MCV 76.5 fl, white blood cell count 5.97x103 / M. Karabéciioglu 0000-0003-2854-0562

ulL, platelet count 180x103 /ul, CRP 205.6 mg/L, procalcitonin 1.28 ng/mL. Posteroanterior Memorial Atasehir Hastanesi
(PA) chest X-ray showed consolidation in the middle and lower zones of the left lung and _ Pediatri Klinigi
infiltration in the lower zone of the right lung. Treatment with ceftriaxone, clarithromycin Istanbul - Tirkiye

and teicoplanin was started. On the third day of treatment, their body temperatures fell
and her general condition improved. On the 10th day of clinical follow-up, chest X-ray fin-
dings improved significantly, In control tests hemoglobin (10.8 g/dL), hematocrit (20.6%),
platelet count (519x103 /ulL), and reticulocyte count (2.14%), were also evaluated. Direct
and indirect Coomb’s tests yielded positive results. The results of some tests perfomed were
as follows: Cold agglutinin titration test (1/2016), Cryoglobulin negative, Cryofibrinogen
negative. Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) IgM 1.33 (positive), M. pneumoniae
1gG 0.38 (negative), EBV - VCA IgM: 0.62 (negative), EBV - VCA IgG: 196 (positive). She was
discharged with levofloxacin treatment without any additional treatment. Hemolysis crisis
was not observed during the follow-up.

Cold agglutination disease should be considered when hemoglobin - hematocrit incompati-
bility is detected in patients with lung infection.
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GiRiS

Toplum kdkenli pndmoni gcocukluk ¢aginda mortalite
ve morbiditenin 6nemli nedenleri arasinda yer
almaktadir @, Cocuklarda bakteriyel pnémoni etken-
leri arasinda S. pneumoniae, H. influenzae , S. aureus,
Ozelikle 5 yas lizeri cocuklarda da M. pneumonia en
sik etken olarak yer alir %3, M. pneumoniae enfeksi-
yonunun akciger disi bulgulari ic mekanizma ile
aciklanabilmektedir; (1) enflamatuvar sitokin salini-
mina bagl direkt tip (2) immin kompleks formasyo-
nunun neden oldugu indirekt tip, (3) bakterinin kan
akimini etkiledigi vaskuler okliizyon tipi.

Soguk agliitinin hastaligi kazanilmis otoimmiin hemo-
litik anemilerin bir tiridir. U¢ majér tip soguga
duyarli antikor bulunmaktadir. Bunlar, soguk agliti-
ninler, Donath Landsteiner antikorlari ve kriyoglobi-
linlerdir. Soguk aglutininler, ekstravaskiler hemolize
neden olurken tipik olarak hemoglobiniri olustur-
mazlar ¥. Soguk aglitininlerin kompleman kaskadini
C3b asamasindan itibaren aktive ettigi ve C3b kaph
eritrositlerin reseptére 6zgli makrofajlarla karsilasa-
rak agirlikli olarak karacigerde elimine edildigi disu-
nulmektedir ®'. M. pneumoniae enfeksiyonlari sey-
rinde 2-3. haftalar arasinda dolasimda soguk agliti-
nin titrelerinde artis siklikla gézlenmekte ve subklinik
hemoliz ve sinirli retikilosit artisina neden olabil-
mektedir. Klinik anlamda hemolitik anemi ender
goralur ve cogunlukla akcigerde belirgin tutulum ile
birliktelik gosterir. Ekstravaskiiler hemolizin tipik
laboratuvar bulgulari arasinda artmis indirekt hiper-
bilirubinemi ve laktat dehidrogenaz gézlenebilir 49,

Sekonder soguk aglitinin hastaligina neden olan
ajanlar arasinda M. pneumoniae ve Epstein-Barr
virus, ender olarak HIV, influenza virtsi bulunmakta-
dir 78, Bu nedenle M. pneumoniae IgM, I1gG, EBV-
VCA IgM, IgG, Influenza antijenleri altta yatan nedeni
saptamaya yardimcidir.

Soguk aglitinin hastaliginin tanisinda tam kan sayi-
minda anemi ve buna iliskin ihmh artmis retikilosit
yaniti degerlidir. Laktat dehidrogenaz ve indirekt bili-

rubin eritrosit yikimina bagh olarak artmis bulunabi-
lir. Yine tanida direkt antiglobilin (direkt Coomb’s)
testinin pozitif olmasi beklenir. Serum kompleman
degerleri genellikle taniya yardimci olmazlar. Tani
hemoliz varliginin gosterilmesi, direkt Coomb’s testi-
nin pozitif olmasi ve soguk aglitinin titrasyon testinin
4°C’de 1/64 uzerinde pozitif olmasi ile konur 29,

Bu makalede, 14 yasinda toplum kaynakli pndmoni
nedeniyle tedavi alan, tedavi sonunda gozlenen
hematokrit-hemoglobin uyumsuzlugu ile belirti
veren ve daha sonra M. pneumoniae’ye bagh soguk
aglitinin hastaligi tanisi konulan vaka tartisiimistir.

VAKA SUNUMU

On dort yasinda kiz hasta, 3 giindir devam eden
yiksek ates ve oksirik yakinmasi ile basvurdu.

Basvuru anindaki fizik muayenesinde atesi 38,5°C
(timpanik) ve oksijen satlirasyonu <%90 (oksijen
almaz iken), genel durumu orta-kotu idi. Akciger din-
leme bulgularinda sol akcigerde solunum sesleri
azalmis, sag akcigerde ince krepitan ralleri mevcuttu.
Diger sistem bulgulari normal sinirlardaydi. Hastanin
ilk cekilen PA akciger grafisinde sol orta ve alt lobda
konsolidasyon, sag akciger alt lobda infiltrasyon goz-
lenmekteydi (Sekil 1). Hastada toplum kaynakl pno-

Sekil 1. Vakanin yatisindaki PA akciger grafisi. Sol akciger
alt ve orta zonlarda konsolidasyon, sag akciger orta zonda
infiltrasyon ile uyumlu bulgular izlenmektedir.
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moni disunulerek seftriakson, teikoplanin ve oral
klaritromisin tedavisi baslandi. Yapilan toraks ultra-
sonografi incelemesinde plevral sivi saptanmadi.

Basvurudaki laboratuvar incelemelerinde, tam kan
sayiminda kirmizi kiire sayisi 4.38 milyon/uL, hemog-
lobin 10.6 g/dL, hematokrit %33.5, MCV 76.5, beyaz
kire sayisi 5.97 bin/uL, trombosit sayisi 180 bin/uL,
serum Ure 20.8 mg/dL, kreatinin 0.62 mg/dL, ALT 13
U/L, AST 23 U/L, CRP 205.6 mg/L, prokalsitonin: 1.28
ng/ml idi. Basvuruda alinan nazofarenks adenovirus
antijeni, influenza A ve B virus antijeni negatifti. Balga-
min mikrobiyolojik incelemesinde aside direngli basil
gorilmedi ve balgam kiltlriinde Gremesi olmadi.

Hastanin izleminde hipoksisi olan hastaya yiksek
akim nazal kandil ile oksijen tedavisi (YANKO) (20-50L/
dk.) ve gogs fizyoterapisi baslandi. Tedavinin 48.-72.
saatinde atesi devam eden ve YANKO tedavisine rag-
men satlirasyon degeri 88 ve altinda seyreden vaka-
nin seftriakson tedavisi kesilerek meropenem tedavi-
si eklendi. Bu donemde alinan tam kan sayiminda
kirmizi kire sayisi 3.69 milyon/ul, hemoglobin 8.9 g/dL,
hematokrit %27.9, MCV 75.6 fL, beyaz kire sayisi
2.88 bin/uL, trombosit sayisi 199 bin/uL, biyokimya-
sal incelemelerinde serum sodyum 138 mEq/L,
potasyum 3.9 mEqg/L, klor 102 mEqg/L, ALT 17 U/L,
AST 31 U/L, CRP 238.4 mg/L, prokalsitonin: 0.58 ng/
ml idi. Diger laboratuvar incelemelerinde serum total
IgE 17.79 IU/ml, IgA 235 mg/dL, IgG 828 mg/dL, IgM
74 mg/dL bulundu. Bakilan fibrinojen degeri 654
mg/dL (n:170-400), aPTT 38.2 (n:26.5-40) sn, prot-
rombin zamani 17.2 (n:12-16) sn, PT% 68 (n:70-130),
INR 1.29 (0.8-1.3) olarak bulundu.

Tedavisinin 4. giininde, meropenem tedavisinin Gze-
rinden 48 saat gectikten sonra atesi diisen, hipoksisi
dizelen hastanin YANKO gereksinimi kalmadi.
Antibiyotik tedavisinin 10. glininde ¢ekilen kontrol
akciger grafisinde belirgin olarak radyolojik iyilesme
belirlendi. Kontrol laboratuvar incelemelerinde tam
kan sayiminda kirmizi kire sayisi 2.48 milyon/ulL,
hemoglobin 10.8 g/dL, hematokrit %20.6, MCH 44.4,
MCHC 52.6 MCV 84.3 fL, beyaz kiire sayisi 6.8 bin/uL,
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Tablo 1. Yatis giinii ve sonrasindaki hematolojik parametreler.

1. glin 3. giin 4.giin 6.gln 10.gin 12.giin normal

Hemoglobin 106 89 9.4 9.3 10.8 109 11.7-153
Hematokrit 335 279 296 296 206 30.8 34-45
Kirmizi kiire 438 3.69 3.89 382 248 3.67 4151
MCvV 76,5 756 761 775 843 83.9 77-91
Beyaz kiire 597 288 37 6.59 6.8 8.68 4.19-9.43

Notrofil sayis 469 192 255 47 4.89 6.3 1.3-7
Trombosit sayist 180 199 282 339 521 429  150-400

trombosit sayisi 521 bin/uL bulundu (Tablo 1). Serum
sodyum 136 mEq/L, potasyum 5.2 mEq/L, klor 101
mEq/L, ALT 42 U/L, AST 42 U/L, CRP 5.8 mg/L, prokal-
sitonin: 0.06 ng/ml total bilirubin 0.99, LDH 224 U/L
idi. Hemoglobin - hematokrit degerlerinin birbiri ile
uyumsuz gelmesi tzerine bakilan kapiller hematokrit
de %39 geldi. Bakilan retikilosit %2.14 idi. Bunun
Gzerine soguk aglttinin hastaligl 6n planda disiini-
len vakanin Direkt Coomb’s ve indirekt Coomb’s testi
pozitif, Soguk aglitinin titrasyon testi pozitif (1/2016
titrede) olarak bulundu. Hastanin kriyoglobdlin nega-
tif, kriyofibrinojen degerleri negatif bulundu. Hastanin
M. pneumoniae IgM 1.33 (pozitif), M. pneumoniae
IgG 0.38 (negatif), EBV - VCA IgM: 0.62 (negatif), EBV
- VCA 1gG: 196 (pozitif), C3: 172 (normal), C4: 21.44
(normal) saptandi. Hasta bu hali ile klinik izleme alind,
oral levofloksasin tedavisi ile taburcu edildi. izleminde
hemolitik krize rastlanmadi.

TARTISMA

M. pneumoniae, 5 yas lizeri hastane yatisi gerektiren
toplum kokenli pnémonili vakalarda en fazla izole
edilen etkendir @. Ulkemizde istanbul ilinde yapilan
bir calismada, toplum kokenli pnédmonilerde
M. pneumoniae gorilme sikhgl %27 oraninda belir-
lenmistir ®, M. pneumoniae pnémonisi 6zgil olma-
yan bulgularin yaninda bazen yogun bakim gereksini-
mi dogurabilecek solunum yetmezligi tablosuna da
neden olabilir ?. Bizim vakamizda da hastaligin ilk 72
saatlik déneminde solunum sikintisi ve oda havasin-
da oksijen satlirasyonunun %88’lere diismesine
neden oldugu igin 72 saat boyunca YANKO uygula-
masi yapilmistir. Mikoplazma enfeksiyonlarinda akci-
ger komplikasyonlarin yaninda %25 oraninda akciger
disi komplikasyonlar da gorilebilir V. Enfeksiyona
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ikincil olarak hematolojik sistem bozukluklari, santral
ve periferik sinir sistemi bozukluklari, hepatit, miyo-
kardit ve perikardit, plevral eflizyon, artrit ve eritema
multiforme gibi degisik organ ve doku tutulumlari
gosterebilir. Vakamizda hematolojik sistem tutulumu
yaninda nérolojik sistem, dolasim sistemi, eklem ve
deri bulgulari gézlenmemisti, yalnizca ust kola sinirli
eritem mevcuttu. Bunlarin icinde hemolitik anemi
onde gelen hematolojik komplikasyon olup, trombo-
sitopeni, trombotik trombositopenik purpura, hemo-
fagositoz, hiperkoagiilopati diger hematolojik kompli-
kasyonlardir. Vakamizin eritrositer seri elemanlari
disinda bozuklugu saptanmamisti.

M. pneumoniae enfeksiyonunun akciger disi bulgula-
ri U¢ olasi mekanizma ile agiklanabilmektedir. Bu
komplikasyonlardan 6zellikle hematolojik sisteme ait
olanlar immin kompleksler yoluyla olusmaktadir ©,
Serum soguk aglitininleri M. pneumoniae enfeksi-
yonlarinin yarisindan fazlasinda gérinir ve ender
retiktlositoz yanith hemolitik anemi ile seyredebilir-
ler 2, Eritrosit polisakkarit (i/l) antijenlerine karsi
siklikla IgM, sirasiyla IgA veya IgG tipindeki antikorla-
rin neden oldugu otoimmdin bir durum olan soguk
aglitinin hastaliginin saptanabilir nedenleri arasinda
M. pneumoniae enfeksiyonu ilk siralarda yer almak-
tadir ¥, Soguk aglitininler, primer soguk aglitinin
hastaligl veya sekonder soguk aglitinin sendromun-
da gorilebilir. Antikorlar tipik olarak 1gM yapisinda,
eritrosit ylizeyindeki antijenler ise tipik olarak “I” ve

“wsn

i” yapisindadir.

IIIII

antijeni eritrositlerin %99’unda
bulunur. Soguk aglitinin hastaliginda, viicut sicakli-
ginda IgM eritrosit ylzeyine bagh degil iken, kanin
merkezden daha soguk periferik ve akral bolgelere
dogru akimi sirasinda sicakhgin 25°C altina dustuga
birkag saniye boyunca IgM molekilii komplemani
eritrosit ylUzeyinde fikse eder. Eritrosit yizeyinde
kompleman varligina ragmen, intravaskiler lisis
nadirdir, bu durum, IgM aracilikh soguk aglitinasyon
hastaligini, 1gG yapisindaki kompleman fiksasyon
antikoruna bagli kompleman kaskadi aktivasyonu ve
eritrositlerin intravaskiler lizisi ve hemoglobiniri ile
sonlanan paroksismal soguk hemoglobiniri hastali-
gindan ayirir @, Vakamizda idrarda renk degisikligi,

dipstick ve mikroskopi ile saptanan hemoglobiniri
saptanmamisti.

M. pneumoniae’ye bagh hemolitik anemi siklikla
akciger hastaliginin iyilesmesi slirecinde, 2. haftadan
sonra baslar ve cogunlukla hafif seyirlidir, agir akciger
tutulumda ender olarak da olsa daha siddetli anemi
beklenebilir %3, Genellikle iyilesme sirecinde rast-
lanan aneminin ayirici tanisi mikoplazma enfeksiyo-
nu akla getirilmezse farkli nedenlere baglanmaya
calisilabilir, anemiye yonelik ayrintili testler ve bazen
kemik iligi aspirasyonu gibi invazif islemler gerekebi-
lir. M. pneumoniae iliskili soguk antikor hastaliginda
hemoliz ve hemolitik anemi genellikle sinirlidir ve
cogunlukla destekleyici bakim ile iyilesir. Agir ve
semptomatik anemilerde plazmaferez ve intravenoz
immunglobulin (IVIG) hemolizi azaltmak igin kullani-
labilir 415, Otoimmiin hemolitik aneminin tedavisin-
de var olan hemolizi artirabilecegi bilindigi igin erit-
rosit  transflizyonlari  sinirlandirilmalidir (4,
Antibiyotikler patojenin yok edilmesine ve iyilesme-
ye yardimcidir fakat enfeksiyonun tedavisi ile anemi-
nin siddeti arasinda iliskiyi kestirmek olasi degildir.
Hastamizda belirgin klinik anemi olmadig igin trans-
flizyon gereksinimi olmadi, siki laboratuvar takibi,
antibiyotik ve destek tedavisi devam edildi.

Vakamizda beyaz kiire sayisi normal sinirlarda seyret-
se de, M. pneumoniae enfeksiyonlarinda beyaz kiire
sayisi genellikle notrofil agirlikl olarak artmis beklen-
mektedir @2, Her ne kadar M. pneumoniae sonrasi
soguk agliitinin hastaligi gelistiren vakalarin bazila-
rinda trombositopeni gosterilmis ise de, cogunlukla
bizim vakamizda oldugu gibi trombosit sayisinin nor-
mal sinirlarda oldugu bilinmektedir “*?. Yine
Mikoplazma enfeksiyonlari seyrinde ender de olsa
rastlanabilen trombotik trombositopenik purpura,
hemofagositoz ve hiperkoagtilopati sorunlarina vaka-
mizda rastlanmamistir.

Ozgiil olmayan bulgularla ilerleyen toplum kékenli
pndémonilerin nedenlerinden olan M. pneumoniae
enfeksiyonunda soguk aglutinasyon hastaligina bagli
hemolitik aneminin olusabilecegi akilda tutulmaldir.
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