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Olgu Sunumu / Case Report

Akut Lenfoblastik Losemili Cocuk Hastada G-CSF
Kullanimina Bagh Sweet Sendromu: Olgu Sunumu

Sweet Syndrome due to G-CSF Use in Children with
Acute Lymphoblastic Leukemia: Case Report
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Peyker Temiz ®

0z

Sweet sendromu ates, artralji, nétrofilik I6kositoz ve daha ¢ok yiizde ve iist ekstremitelerde ortaya ¢ikan
agrili eritamatéz plaklar ve bu lezyon bélgelerinde dermiste yogun nétrofilik infiltrasyon ile karakterize
nadir gériilen bir deri hastaligidir.

Akut lenfoblatik I6semi tanisiyla tedavisi devam eden dokuz yasinda kiz hasta yiiksek ates nedeni ile yati-
rildi. Febril nétropeniye yénelik ampirik genis spektrumlu antibiyotik ve grandilosit koloni uyarici faktér
(G-CSF) tedavileri basland. izleminde antifungal tedavi eklenmesine ragmen, ates yiiksekligi kontrol altina
alinamadi. G-CSF tedavisinin 14. giiniinde bacaklarda ortaya ¢ikan kirmizi, agrili dékiintilerin biyopsisi
sonucu Sweet sendromu ile uyumlu geldi. G-CSF tedavisi kesilerek intravenéz steroid baslanan olguda ates
kontrol altina alindi ve dékiintiiler kayboldu.

Uzun stire G-CSF kullanan ve uygun antibiyotik ve antifungallere ragmen, atesi konrol altina alinamayan
febril nétropenili hastalarda, eritematéz dékintiiler gelistiginde, Sweet sendromu akilda bulundurulmali-
dir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, Sweet sendromu, G-CSF, febril nétropeni
ABSTRACT

Sweet syndrome is a rarely seen disease characterized with fever, arthralgia, neutrophilic leukocytosis and
painful erythematous plaques, and dense neutrophilic inifltration in dermis at lesion sites which occur
mostly on the face and upper extremities.

A nine-year-old girl with a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia was admitted to the hospital with
high fever. Empirical broad spectrum antibiotic and granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) treat-
ments were initiated for febrile neutropenia. Although antifungal therapy was added to the treatment
during follow-up, hyperfebrile state could not be resolved. On the 14 day of G-CSF treatment, the result
of the skin biopsy performed from red, painful eruptions seen on the legs was compatible with Sweet
syndrome. G-CSF treatment was discontinued and intravenous steroids were started wit resultant control
of fever, and resolution of the rash

Sweet syndrome should be kept in mind when erythematous rashes develop in patients with febrile neut-
ropenia who have been using G-CSF for a long time and who have not been able to control their fever
despite appropriate antibiotics and antifungals.
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GiRIS

Sweet Sendromu (SS) ilk kez 1964 yilinda Dr.
Robert Douglas Sweet tarafindan akut febril nétro-
peni bir dermatoz olarak tanimlanmustir. Tekrarlayici,
agrih plak olusturan inflamatuvar papuller, ates, peri-
ferik kanda l6kositoz ve dermal noétrofilik infiltratlar
ile karakterizedir. Genellikle 30-50 yaslari arasinda
ortaya cikar. Malignitelerle iliskili, idiopatik ve ilaclar-
la iligkili olmak (izere (ig tipi vardir. idyopatik ve ilag-
larla iliskili olan SS kadinlarda daha fazla gorilir.
Maligniteye eslik eden SS olgularinda c¢ogunlukla
atipik deri belirtileri mevcuttur V. Burada akut lenfo-
sitik [6semi (ALL)’li dokuz yas kiz hastada grantlosit
koloni uyarici faktér (G-CSF) kullaniminin tetikledigi
bir SS olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Akut lenfoblastik |6semi tanisi ile izlenen dokuz
yasindaki kiz hastaya, ALL BFM-2009 kemoterapi pro-
tokoll, protokol Il, faz | tedavisinin 29. giinl tedavi-
sinden (vinkristin 2 mg/m?2, doxorubisin 30 mg/m?)
U¢ glin sonra, agir notropeni saptanmasi Uzerine
(Kesin notrofil sayisi:120/mm3) 5 mcg/kg G-CSF bas-
landi. G-CSF tedavisinin dérdiinci gininde ates ve
Oksurik ortaya gikti. Fizik muayenesinde, agiz iginde
vaygin mukozit, akciger oskultasyonunda, bilateral
ince raller ve ronkis ile hepatomegali (kot altinda 3
cm ele geliyordu) saptandi. Akciger grafisinde 6zellik
olmayan hastanin kdltlrleri alinarak, meropenem,
amikasin, teikoplanin ve klaritromisin tedavisi bas-
landi. Febril noétropeninin devam etmesi Uzerine
tedavinin besinci gliniinde lipozomal amfoterisin-B
tedaviye eklendi. Kan ve idrar kiiltirlerinde Greme
saptanmadi. Antibiyotik tedavisinin ikinci haftasinda
hala atesi olan olguda, sag kot kavsi ve midklavikuler
hattin kesistigi noktada, cilt altinda yaklasik 2 cm
agrih, dizgin sinirh kitle palpe edildi. Ultrasonografik
degerlendirmede karin 6n duvarinda kas iginde bilo-
be goriniimde yaklasik 12x11 mm’lik heterojen
hipoekoik periferik ve santral vaskilarite saptanan
solid lezyon olarak saptandi. Kitle ile eszamanli alt
ekstremitelerde yaklasik 0,5x1 cm boyutta, belirgin
makulopapdler, kirmizi, hassas, basmakla solmayan,
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palpabl, eritematoz 5-6 adet dokintl (Resim 1) ve
Gst ekstremitelerde ayni karakterde, yaklasik 2-3
adet eritemat6z doklnti ortaya ciktl. Ates yuksekli-
ginin ve akciger oskiiltasyon bulgularinin sebat etme-
si nedeniyle ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografisin-
de (BT) solda perihiler alanda buzlu cam gérinima
saptandi (Resim 2). Batin BT’sinde safra kesesinde
hidrops ve karin 6n duvarinda kas icerisinde 1xlcm
kitle saptandi (Resim 3). Dokintilerden bes gilin

Resim 2. Sol perihiler alanda lokal buzlu cam goriiniimii.
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sonra sag ayak bileginde ortaya ¢ikan agri, hassasiyet
ve sisligin yumusak doku USG sinde sivi koleksiyonu-
na bagh oldugu belirlendi. Antibiyotik tedavisinin 20.
G-CSF tedavisinin 24. glinlinde hastanin cilt lezyonu
biyopsisinde, ylizeyde ortokeratoz, hafif akantotik
epidermis altinda dermal damarlarda endotelyal
belirginlesme, dermiste kollagen lifleri arasinda sagcil-
mis notrofil ve histiositler izlendi. Subkutan yag
dokuda yag lobulunu tutan, baskin olarak nétrofiller-
den olusan yogun yangisal infiltrasyon ve derin alan-
larda nekroz gorildi. PAS ve Gomorinin gimdis
boyasiyla spesifik mikroorganizma saptanmadi.
Bulgular derin sweet sendromu (nekrotizan sweet

Resim 4. Dermiste kollagen lifleri arasinda sagilmig nétrofil ve
histiositler (HE,x20)

‘gohle_ctlve Description: 2x >

s

/Obiective Dest - A g S yeLy
Resim 5. Subkutan yag dokuda yag lobiiliinii tutan, baskin ola-
rak notrofillerden olusan yogun yangisal infiltrasyon ve derin
alanlarda nekroz (HE,x40)

sendromu) ile uyumlu bulundu (Resim 4-5). Hastanin
G-CSF tedavisi kesilerek intravendz steroid tedavisi
(40 mg/glin metilprednizolon) baslandi. Tedavinin ilk
¢ glni icinde cilt lezyonlarinda, solunum bulgula-
rinda ve atesinde gerileme oldu. Bir hafta sonra karin
cildindeki nodiiler lezyon tamamen kayboldu. Steroid
tedavisi bir haftanin sonunda kesildi. Lezyonlarda
rekirrens gézlenmedi.

TARTISMA

Patogenezi halen tam olarak bilinmeyen SS, agrili
plaklar olusturan dermal nétrofilik infiltrasyon, ates
yliksekligi, |okositoz ile karakterize ve tekrarlayici
olabilen bir tablodur . Son yillarda sitokinlerin, ozel-
likle interlékin-1 (IL-1)’in fazla salgilanmasinin pato-
genezde roli oldugu dustntlmektedir 2,
Interldkin-1, keratinositler, endotel hiicreleri ve fib-
roblastlardan granilosit monosit koloni stimule edici
faktor (GM-CSF) Uretimini arttirmakta ve bu da not-
rofil infiltrasyonuna neden olmaktadir. Hematolojik
hastaliklarda sitokin saliniminin deriyi infiltre eden
malign hiicrelerden kaynaklanabilecegi ya da primer
timaorden salinarak bir tir paraneoplastik sendroma
yolacgabilecegi de 6ne slrilmektedir %3, Olgumuzdaki
SS’nun ALL zemininde, ancak primer kanser veya
paraneoplastik sendrom sonucu degil, G-CSF kullani-
mina sekonder gelistigi distnilmustdr.

Tipik cilt lezyonlari yiliz, boyun, gogis Ust kismi,
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sirt ve ekstremitelerde yerlesen agrili, keskin kenarl
eritematoz plaklardir. Kanser ile iliskili SS olgularinda
bil, Glser gibi atipik lezyonlar ve oral mukoza tutulu-
mu gozlenebilir. Stk olmamakla birlikte, bas agrisi,
artralji, miyalji, halsizlik semptomlariyla birlikte kon-
junktivit, episklerit, kemik, akciger, bobrek, santral
sinir sistemi, karaciger ve kemik tutulumlari izlenebi-
lir . Ozellikle hematolojik maliynitelerde atipik lez-
yonlar ile birlikte kroniklesmeye egilim sik gérulir 4,
Hastamizda artralji ve akciger tutulumu mevcuttu.
Sweet sendromunda l|6kositoz (notrofili), sedi-
mentasyon ylksekligi ve pozitif C reaktif protein sik
gorilen laboratuvar anormallikleridir. Kanser ile ilis-
kili SS’da anemi, trombositopeni ve |6kopeni izlene-
bilir @4, Ozellikle hematolojik kanserli hastalarda
I6kositoz bulunmayabilir ©). Olgumuzda l6kositoz ve
notrofili yoktu. Ancak, agir nétropenik olmasi nede-
niyle G-CSF almaktaydi. Sweet sendromunun patoge-
nezinde sitokinlerden o6zellikle IL-1, IL8, G-CSF ve
GM-CSF’nin roli oldugu bilinmektedir. G-CSF nétro-
fillerin Gretimini, aktivasyonu, olgunlasmasi ve kemo-
taksisini uyarir ®. G-CSF uygulanmasi ile klinik arasin-
daki zaman (g glin ile bir hafta arasinda degismekte-
dir 67, Hastamizda G-CSF uygulamasinin dérdinci
glininde solunum bulgulari ve ates ile baslayan klinik
tabloyu, iki hafta sonra karin cildinde noddler lezyon,
dokinti ve artralji izledi. Sweet sendromu tanisi igin
major ve minor kriterler kullaniimaktadir (Tablo 1).
Klasik SS’nda her iki major kriter ve dért minor kriter-
den ikisinin bulunmasi gerekmektedir . Olgumuz
tani i¢in gerekli olan eritematoz dokintiler ve SS ile

Tablo 1. Sweet sendromu tani kriterleri.

Major kriterler:

1-Ani baslangigli agrili eritematdz paptl ve plaklar
2-Histopatolojik kanitlar: l6kositoklastik vaskilit olmaksizin
yogun nétrofilik infiltrat

Minor kriterler:

1-Ates> 38°C

2-Hematolojik veya diger kanserler, inflamatuar hastaliklar ve
gebelikle birliktelik, 6ncesinde Ust solunum yolu veya gastroin-
testinal enfeksiyon ya da asilama hikayesi

3-Sistemik kortikosteroid veya potasyum iyodir tedavisine hizli
yanit

4-Anormal labaratuar bulgular (dért bulgudan tguniin olmasi;
sedimantasyon>20 mm/saat, CRP pozitifligi, Lokosit>8000/mm?3
MNS>%70)
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uyumlu biopsi bulgulari ile iki major kriteri, hemato-
lojik maliynite varhgi, 38°C’yi gecen ates ve steroid
tedavisine hizli yanit bulunmasi ile de ti¢ minor krite-
ri karsiliyordu. Sweet sendromunun biopsi bulgulari
major kriterler arasindadir. Bu nedenle hem dogru
tani koyabilmek hem de taniyi hizlandirabilmek igin,
patalog ile hastada dlstnilen 6n tanilar kesinlikle
paylasiimalidir.

Sweet sendromunun tedavisinde ilk planda ste-
roidler kullaniimaktadir. Tekrarlayan olgularda uzun
sureli dusik doz steroid tedavisi gerekebilir .
Direncli hastalarda potasyum iyodiir, kolsisin, dap-
son, doksisiklin, klofazimin, klorambusil, aspirin,
indometazin ve siklosporin diger tedavi secenekleri-
dir &4, G-CSF iliskili SS’da ates ve cilt lezyonlar
genellikle ilacin kesilmesinden sonra bile gerileyebil-
mektedir ®. Hastamizda G-CSF kesilerek steroid
tedavisi baslandiktan sonra ilk giin ates ylksekligi
kaybolmus ve lg¢lincl gliniinde artralji ve dokinti-
leri gerilemis, birinci hafta sonunda da karin cildin-
deki nodiler lezyon kaybolmustur. G-CSF alan febril
notropenili kanser hastalarinda, antibiyotiklere
yanitsiz ates ylksekligi yanisira cilt lezyonlari ve
hatta i¢c organ tutulumlari da eslik ediyorsa ayirici
tanida bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar yani sira SS
da kesinlikle distintlmelidir.
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