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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

KOSTMANN SENDROMLU OLGUDA ANESTEZiK YAKLASIM
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OZET

Kostmann sendromu otozomal resesif gecisli, nétropeni ile seyreden kalitsal bir hastaliktir. Bu taniyi almis hastalar sik
enfeksiyon oykiisii, biiyiime-gelisme geriligi gibi ozellikler tasumaktadirlar. Konjenital notropenili hastalar, immiinmodiilasyon
amactyla uygun tedaviler almaktadirlar. Uygulanan anestezik ilaglar immiin sistem iizerine etkili olabilmektedir. Biz de uygulayacagimiz
anestezi yontemini ve anestezik ilaglart secerken bu ozelliklerini goz oniinde bulundurmaliyiz. Bu hastalarda immiinsupresif ilaglarin
kullanimindan kaginmaliyiz. Hastalarin preoperatif degerlendirilmesi kadar peroperatif anestezik yaklasimin da dnemli oldugunu
vurgulamak gerektigini diisiinmekteyiz. Bu olguda spinal kist nedeniyle opere olan 3.5 yasinda Kostmann Sendromu tanili ¢cocukta
uyguladigimiz anestezi sunulmaktadir. Operasyon sirasinda motor uyarilmis potansiyellerin monitérizasyonu gerekli oldugundan
total intravendz anestezi uygulanmistir. Bu nedenle olgumuzda total intravendz anestezi uygulanacak konjenital notropenili
hastalara yaklasimi vurgulamayr amagladik.
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SUMMARY

Kostmann is an autosomal ressesive inherited syndrome characterized by neutropenia. The patients received this diagnosis
have frequent infection and growth retardation. Neutropenic patients, in order to immuno modulation receive appropiate treatment.
Anesthetic medications can have affects on immune system. We need to consider anesthetic drugs and anesthetic management in
immuno compromised patients. We should avoid the use of immuno supressive drugs in these patients. We believe there is a need
to emphasize the importance of preoperative evaluation and peroperative anesthetic management for these patients. In this case,
an 3.5-year-old baby with Kostmann Syndrome who was operated with a diagnosis of spinal cysts is presented. Total intravenous
anesthesia was administered during the operation due to the necessity of motor evoked potantial monitoring. Therefore, in
our case we aim to emphasize the approach to the patients with congenital neutropenia who are going to be applied total intravenous
anesthesia.
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GIRIS

Rolf Kostmann tarafindan ilk kez 1956 yilinda
Isvecli bir ailede tanimlanmis olan Kostmann sendromu
dogustan notropeniye yol acan kalitsal bir hastaliktir (1).
Hayatin erken doneminde baglayan agir nétropeni, otit,
pnomoni, tekrarlayic1 cilt enfeksiyonlari, gingivit,
peridontit ve sepsis ile karsimiza c¢ikabilmektedir. Bu
olgularda kemik iligi incelendiginde nétrofil gelisimindeki
promiyelosit/miyelosit evresinde duraksama oldugu
belirlenir (2). Tedavide graniilosit stimiile edici faktor
(G-CSF) kullanilmaktadir (3,4). Bu sunumumuzda spinal
kist nedeniyle operasyona alinan Kostmann sendromu
tanilt bir cocuk olguda anestezik yaklagimimizi ve bu
tiir olgularda kullanilan anestezik maddelerin immiin
modiilasyona etkisinin 6nemini vurgulamay1 amacladik.

OLGU

Onsekiz ayliktan beri Kostmann sendromu (konjenital
notropeni) tanisi ile dig merkezde takip edilen, boyu 88
cm (5. persentilin alt1), viicut agirlig 15 kg (5. persentil)
olan 3.5 yaginda (bir kardesi ayn1 hastaliktan kaybedilmis)
kiz hasta spinal kist nedeniyle hasta yakinlarindan
bilgilendirilmis goniillii onam formu alindiktan sonra
operasyona alindi.

Preoperatif degerlendirme sirasinda oykiisiinde sik
sik iiriner enfeksiyon ve {iist solunum yolu enfeksiyonuna
yakalanan olgunun, 1 yil 6nce agizda yaygin mukozit, sag
mastoidit ve bilateral kronik otitis media, leptomenenjit
Ayn1 merkezde gelisen hidrosefali nedeniyle ventrikiilo-
peritoneal sant takildig1 ve yaklasik 6 ay once idrar ve
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gaita kacirma nedeniyle ¢ekilen serviko-torako-lomber
MR’da spinal kord icerisinde T4-T7 uzantili subdural
ampiyem olmasi nedeniyle opere edildigi (dig merkezde
uygulanan anestezi ile ilgili bilgiye ulasilamadi) ve
operasyon sonrasi bir komplikasyon yasanmadigi 6grenildi.
Uc hafta 6nce pnomoni nedeniyle hastanemize yatis
yapildigi, antibiyoterapi ile birlikte notropenisi i¢in
haftada iki-iic kez Neupogen (graniilosit stimiile edici
faktor) kullandig1 6grenildi. Tedavide ayrica meropenem
3x400 mg, vankomisin 4x180 mg aldig1 belirlendi.
Akciger grafisinde bilateral infiltratif goriiniim mevcuttu.
Laboratuvar tetkiklerinde Hb 11.7 gr dL', hematokrit
%40.3, platelet sayist 362 10°pL, 16kosit 10.8 10° pL,
notrofil %16.3 (normal degeri 50-70), ALT 36 U L', CRP
8.2 mg dL"' (normal degerler 0-0.8) olarak belirlendi.

Norolojik problemleri nedeniyle hastanin yeniden
cekilen servikal ve torakal MR’inda spinal kanal icerisinde
bu kez C5-T4 uzantili intradural, ekstramediiller,
medulla spinalise belirgin basi etkisi olusturan Kkistik
kitlesel lezyon saptanmasi lizerine tekrar operasyona
alinmasi planlandi. Fizik muayenede suur acik, aktif ve
koopere, orofarinks muayenesi normal olan ¢ocugun ilk
bakista derisinin renginin kirmizi (yer yer eritem ve
telenjiektazik goriiniim) oldugu ve yiizeyel deri venlerinde
belirginlik dikkati ¢cekmekteydi. Gébegin sag tarafinda
daha 6nceden hidrosefali nedeniyle takilan ventrikiilo-
peritoneal sant izi bulunmakta idi. Biiyiime geligme
problemi de olan hastanin dinlemekle akcigerlerinde
minimal ronkiisler mevcuttu.

Konjenital notropeni nedeniyle operasyon oncesi ve
sirasinda asepsiye dikkat edilerek anestezi ve cerrahi
planlandi. Hastaya Sefazolin 50 mg kg 2x1 ve Neupogen
(G-CSF) 0.5 mIU kg giin" tedavisine devam edildi.

Hastada elektrokardiyogram, noninvaziv kan basinci,
puls oksimetre ile rutin monitorizasyon saglandi. Hastanin
sistolik ve diastolik kan basinci1 96/58 mmHg, kalp atim
hiz1 138 dk' ve periferik oksijen satiirasyonu %97 idi.
Anestezi indiiksiyonu yiiz maskesi kullanilarak %6
sevofluran ve %50 N,O - %50 O, karisimi ile
gergeklestirildi. Damar yolu acilarak %0.45 NaCl
soliisyonu 10 ml kg' gidecek sekilde ayarlandi.
Noromuskiiler bloker olarak rokuronyum 0.6 mg kg’
kullanild1 ve 4.5 numara spiralli tiip ile endotrakeal
entiibasyon gerceklestirildi. Entiibasyon sonrasinda idrar
takibi i¢in foley sonda, siirekli kan basincini ve kan gazlarini
takip etmek amaciyla da invaziv arter kateterizasyonu
yapildi. Ayrica néromonitdrizasyon icin daha 6nceden
belirlenmis olan bolgelere elektrotlarin yerlestirilmesine
izin verildi. Noromonitdrizasyonu takiben at nali
kullanilarak hastaya pron pozisyonu verildi. Sevofluran
sonlandirildi ve midazolam-remifentanil kombinasyonu
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ile anestezi idamesi siirdiiriildii (100 ml serum fizyolojik
icerisine 10 mg midazolam, 1 mg remifentanil; 100-200
pg kg' sa' midazolam, 7.5-15 pg kg’ sa’ remifentanil).
End-tidal karbondioksit basincit 30-35 mmHg olacak
sekilde, tidal voliim 6-8 ml kg, solunum sayis1 16-20 dk
arasinda ayarlandi. Ek doz néromuskiiler blokaj yapilmadi.
Operasyon baslamadan once ilk motor ve duyusal
uyarilmis potansiyeller alindi ve kaydedildi. Operasyon
siiresince hastanin sistolik kan basinct 80-112 mmHg,
diastolik kan basinci 45-62 mmHg arasinda seyretti.

Zaman zaman cerrahinin torakal mesafeye basi yaptigi
donemlerde havayolu basincinin arttigi belirlendi.
Operasyonun son 45 dakikasinda end-tidal karbondioksit
degerinin artti1 (48 mmHg) gozlendi. Bu donemde alinan
kan gazinda pH: 7.2, pO,: 168 mmHg, pCO,: 53 mmHg,
BE: -6.2 olarak bulundu. Akciger aspirasyonu yapilan
olgudan piiriilan sekresyon geldigi belirlendi, solunum
sayist artirldi. Cerrahi olarak laminektomi ile kist eksizyonu
yapilan hastada monitorizasyon ekibi ile koordine olarak
araliklit MEP ve SEP olciimleri alindi. Antiodem amaglh
metilprednizolon 2mg kg uygulandi. Operasyon yaklagik
3 saat 20 dakika siirdii. Bu siire icerisinde hastaya kan
ve kan {riinii transfiizyonu uygulanmadi. Postoperatif
hematokrit diizeyi 10 gr dI”', hematokrit ise % 31 olarak
saptandi. Operasyon siiresince yaklasik 90 mL idrar
cikardi. Postoperatif analjezik olarak tramadol 2 mg kg’
uygulandi. Operasyon sonunda atropin 0.015 mg kg' ve
prostigmin 50 pg kg* uygulanan hasta pron pozisyonundan
supin pozisyona c¢evrildi ve spontan solunumu yeterli
hale geldiginde (solunum diizenli ve satiirasyon> %96)
ekstiibe edildi. Postoperatif donemdeki laboratuvar
degerleri Hb 10 gr dL"', 16kosit 10.7 103 pL"', notrofil
%16.5, CRP 0.46 mg dL"', sedimantasyon ise 38 sa’
olarak belirlendi. Operasyon sonrasi donemdeki
hemogram degerleri stabil seyreden hastada herhangi
bir komplikasyon yasanmadan postoperatif 6. giinde
taburcu edildi.

TARTISMA
Infantil genetik agraniilositozis olarak da bilinen
Kostmann sendromu notrofil matiirasyonundaki

bozuklukla seyreden otozomal resesif (OR) bir hastaliktir
(5). Kalitsal gecis OR olmakla birlikte farkli genotipik
gecisler de gosterebilir (6). Tedavi edilmezse mortalite
genellikle yasamin ilk yilinda yaklasik %70 civarindadir.
G-CSF tedavisi %90 hastada efektif bir tedavi olanagi
saglar (3,4). Ancak G-CSF’ye yanit vermeyen olgularda
kemik iligi transplantasyonu diisiiniilebilir (3). Biz bu
makalede Kostmann sendromu tanisi olan ve spinal kisti
bulunan hastada operasyon siiresince motor ve duyusal
uyarilmis potansiyel monitorizasyonu gerektiren cerrahi
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sirasindaki uyguladigimiz anestezi yontemini sunmay1
amacladik.

Motor uyarilmig potansiyeller (MEP) spinal kordun
motor fonksiyonunu ve indirekt olarak da metabolizma-
nin monitorizasyonunu gosterir. Ozellikle travma gibi
durumlarda omurga ve omurilik cerrahisi sirasinda pato-
lojik siireci gostermesi acisindan MEP’in izlenmesi mo-
tor yolaklarin monitdrizasyonu agisindan olduk¢a oz-
giilliik ve hassasiyet saglamaktadir. Spinal cerrahi ope-
rasyonlarinda inhalasyon anesteziklerinin 6zellikle
MEP’i etkiledigi (daha cok amplitiid iizerinedir) ve o
nedenle total intravendz anestezinin tercih edilmesi ge-
rektigi daha onceki ¢caligsmalarda belirtilmistir (7). Total
intravendz anestezide propofol ve kisa etkili bir opioid
olan remifentanil siklikla kullanilan ajanlardir (8). Son
yillarda intravendz anesteziklerin yogun bakimda seda-
tif amagla kullanilmastyla birlikte antiinflamatuvar 6zel-
likleri daha fazla arastirilmaya baslanmustir. Intravensz
anesteziklerden propofol ve midazolam, deneysel mo-
dellerde cesitli antiinflamatuvar 6zellikler gostermisler-
dir (9). Ornegin bir ¢aligmada propofoliin IL-2 seviyesi-
ni diislirdiigli, midazolamin ise IL-2 seviyesi lizerine
herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (10). Yuki ve
ark. (11) yaptig1 bir ¢aligmada propofol, midazolam ve
deksmedetomidinin intraselliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1)’in lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1(LFA-1)’ e
baglanmasi iizerine etkileri arastirilmis ve propofoliin
yarismali olarak IFA-1’ in T hiicrelerde ICAM-1’ e bag-
lanmasini inhibe ettii ve T hiicre proliferasyonu ile IL-2
iiretimini baskiladigim gostermiglerdir. Ancak midazo-
lam ve deksmedetomidin ile bu immiinolojik analizlerde
anlaml bir degisiklik gézlenmemistir. Ayni1 sekilde Ina-
da ve ark. septik ratlar iizerinde yaptiklar1 bir calismada
propofoliin midazolamdan daha fazla nétrofil hidrojen
peroksit iiretimini deprese ettigi, ancak her iki anestezi-
gin de adezyon molekiilii CD11b7c’nin up-regiilasyonu-
na etkisinin benzer oldugu gosterilmistir (12). Propofo-
liin inflamasyon {iizerine etki mekanizmasini arastirmak
iizere yapilan bir calismada N-formil proteinin FPR1
(formilpeptid reseptor) ile baglanarak nétrofilleri aktive
ettigi ve propofoliin de FPR1’i yarigsmal1 olarak bloke
ettigi gosterilmistir (13). Bu makalede septik hastalarda
midazolamin propofole tercih edilebilecegi belirtilmistir.

Olgumuzda operasyon oncesi laboratuvar sonuglari
notropeni varligini gostermektedir. Ayn1 zamanda CRP
ve sedimantasyondaki yiikseklik, klinik olarak akcigerlerde
infiltrasyon varlig1 hastada akut bir enfeksiyonu isaret
etmektedir. Hastanin 6ykiisiinde notropeni nedeniyle stk
sik enfeksiyon gecirdigi de belirtilmektedir. Hastanin
daha onceki operasyonlarindaki anestezi yontemine ait
bilgilere ulagilamadigindan postoperatif donemle ilgili
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yorum yapilamamaktadir. Biz bu olgumuzda propofoliin
immiin sistem iizerine etkileri ile ilgili olan calismalar
1s18inda propofol-remifentanil uygulamasi yerine
midazolam- remifentanil kombinasyonunu tercih ettik.
Bu uygulama ile néromuskiiler monitorizasyona izin
vererek, notrofil fonksiyonlarinda herhangi bir bozulmaya
neden olmadan genel anestezi saglamig olduk.

Bu olguda; konjenital notropenili hastada anestezi
uygulamamiz sirasinda kullandigimiz
anestezik ajanlarin immiin sistem lizerine etkileri
olabilecegi, kullanilacak ajanin dikkatle sec¢ilmesi
gerektigi ve midazolamin propofole tercih edilebilecegini
vurgulamak istedik.
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