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Penisilin Enjeksiyonu Sonrasi
Nicolau Sendromu Gelisen Iki Cocuk Olgu

Nicolau Syndrome in Two Children
Following Penicillin Injection: Case Report

OZET Nicolau sendromu, gesitli ilaglarin kas i¢i enjeksiyonlar1 sonrasinda gelisen nadir bir komp-
likasyon olup, enjeksiyon sonras: siddetli agr1 ile ortaya ¢ikar. Enjeksiyon bolgesinde lokal aseptik,
cilt ve kimi zaman da kas nekrozu ile karakterizedir. Damar igine veya yakin ¢evresine enjeksiyon
yapilmas: ve ilaca bagl akut vazospazm patogenezde en ¢ok kabul goren hipotezlerdir. Lokal bakim,
heparin, vazoaktif ilaglar, hiperbarik oksijen ve cerrahi girisimler tedavide kullanilabilmektedir-
ler. Bu yazida, sol kalga orta bolgesine benzatin penisilin (olgu 1: 12 yas, erkek) ve sol kal¢a lateral
orta bolgesine prokain penisilin (olgu 2: 5 yas, kiz) enjeksiyonlar1 sonras1 Nicolau sendromu geli-
sen iki olgu nadir goriilmeleri nedeni ile sunulmustur. Birinci olguda diisitk molekiil agirhikl
heparin, ikinci olguda ise lokal bakim tedavisi uygulanmais olup, her iki olgu da sekelsiz olarak iyi-
lesmistir. Sonug olarak kas i¢i ilag uygulamalari sonrasi ortaya ¢ikan Nicolau sendromu, standart en-
jeksiyon kurallarinin uygulanmasiyla daha az goriilecektir. Nicolau sendromlu olgular yakindan
izlenmeli ve agir olgularda erken dénemde tedavi baglatilmalidir.

Anahtar Kelimeler: ilag eriipsiyonlari; kas ici enjeksiyon, penisilinler; cocuk

ABSTRACT Nicolau syndrome is a rare complication following intramuscular injection of various
drugs, and manifests as excruciating pain after injection. It is characterized by local aseptic, cuta-
neous, and sometimes muscular necrosis at injection site. Intra-arterial or para-arterial drug injec-
tion and acute vasospasm caused by offending drug are the most acceptable hypothesizes in
pathogenesis. Local care, heparin, vasoactive agents, hyperbaric oxygen and surgical interventions
can be used as treatment modalities. In this report, we described two cases following benzathine pe-
nicillin injection at middle part of left thigh (case 1: 12-year-old boy) and procaine penicillin injec-
tion at middle part of lateral surface of the left thigh (cases 2: 5-years-old girl) because of its rarity.
The cases were treated with low molecular weight heparin (case 1) and by local care (case 2), une-
ventfully. In conclusion, applications of standard drug injection rules are essential in prevention
from Nicolau syndrome. The cases with Nicolau syndrome should be monitored closely, and ther-
apy should be started immediately in severe cases.
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icolau sendromu (liveoid dermatit veya embolia cutis medicamen-
tosa), ilk kez 1925 yilinda sifiliz tedavisi i¢in kullanilan bizmut tuz-
larinin enjeksiyonundan sonra tanimlanan nadir bir komplikas-
yondur. Antiinflamatuar ilaglar, kortikostreoidler, lokal anestezikler, peni-
silinler, agilar ve interferon (IFN) gibi pek ¢ok ilacin kas i¢i uygulanmalar
sonrasinda goriilebilmektedir. Enjeksiyon sonras: siddetli agriy: takiben ge-
lisen cilt, cilt alt1 ve kas dokusunu da tutabilen iyi sinirl aseptik nekroz ile
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karakterizedir. Lokal nekroz ve iilserasyonu taki-
ben atrofik skar gelisebilmekte, erken donemde ta-
n1 konulup tedavi edilmezse, kisa siirede geri
doniisiimsiiz doku hasarina neden olabilmekte-
dir."® Bu yazida benzatin ve prokain penisilin en-
jeksiyonlar1 sonrasi Nicolau sendromu gelisen iki
¢ocuk olgu nadir goriilmeleri nedeni ile sunulmus-
tur.

IOLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Akut romatizmal ates nedeni ile benzatin penisilin
profilaksisi yapilan 12 yasinda erkek olgu iigiincii
enjeksiyonundan bes dakika sonra enjeksiyon ye-
rinde agr1, morluk ve yiirlime zorlugu nedeni ile
hastanemize bagvurdu. Ozge¢misinde saglikli bir
cocuk oldugu, allerji 6ykiisiintin olmadig: ve 6nce-
ki kas i¢i enjeksiyonlarda herhangi bir sorun yasa-
madig: belirtilen olgunun soyge¢misinde 6zellik
tariflenmedi. Fizik bakisinda sol kal¢anin orta bol-
gesinde enjeksiyon izi ile, sol gluteal bolgeden bas-
lay1p uyluga dogru uzanan belirgin 6dem zemininde
10 x 7 cm boyutlarinda ekimotik, keskin sinirh ve
ciltten kabarik plak tarzinda lezyon saptandi (Re-
sim 1). Norolojik bakisinda patolojik bulguya rastla-
nilmayan olgunun her iki alt eksremitesinde
periferik nabizlari normal olarak degerlendirildi.
Tam kan sayimi1 (Hemoglobin: 13.9 g/dL; beyaz kii-
re sayist: 17.700/mm?; trombosit: 235.000/mm?),
akut faz reaktanlar (eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH): 9 mm/saat; C-reaktif protein (CRP): 0.74
mg/dL), pihtilagma testleri (protrombin zamani:
12.3 saniye; INR: 0.9; aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTZ): 18.5 saniye; fibrinojen: 283.3
mg/dl; D-Dimer:1.7 mg) ve temel biyokimyasal test-
leri (iire: 22 mg/dL; kreatinin: 0.6 mg/dL; kan seke-
ri: 82 mg/dL; sodyum: 135 meq/L; potasyum: 3.7
meq/L; kalsiyum: 9.8 mg/dL; alanin aminotransfe-
raz (ALT): 16 U/L) normal olan olgunun, serum kre-
atinin kinaz (CK) diizeyi 20.760 mg/dL (N: 5-130
mg/dL) saptandi. Kalca manyetik rezonans goriin-
tiileme (MRG)’sinde cilt, cilt alt1 ve kasta 6deme es-
lik eden hemoraji tespit edilen olgunun, elektro-
miyografi ve doppler ultrasonografi (USG) incele-
meleri normal olarak degerlendirildi (Resim 2). Ni-
colau sendromu tanisi alan olgunun tedavisinde
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diisitk molekiil agirlikli heparin (enoksiparin 2
mg/kg/giin, 2 x 1 subkiitan, 12 giin) uygulanda. iz-
leminin sekizinci gliniinde yiiriimesi tamamen dii-
zelen, 10. giiniinde serum CK diizeyi normallesen
olgu, 13. giiniinde taburcu edildi. Izleminin dérdiin-
cii haftasinda yakinmasi olmayan olgunun yapilan
fizik bakisinda ciltte minimal renk degisikligi digin-
da patolojik bulguya rastlanmada.

OLGU 2

Bir giin 6nce alt solunum yolu enfeksiyonu yakin-
malariyla bolge hastanesine bagvuran ve kas igi
prokain penisilin enjeksiyonu uygulanan, fakat ya-
kinmalar1 devam eden bes yasinda kiz olgu hasta-
nemize bagvurdu. Ozge¢misinde saglikli bir cocuk
oldugu belirtilen olgunun soyge¢misinde 6zellik ta-
riflenmedi. Ates yiiksekligi (aksilller, 38.7 °C) di-
sinda vital parametreleri normal sinirlar icinde olan
ve sistem bakilarinda pnémoni varligini destekle-
yen bulgular: tespit edilen olgunun enjeksiyon son-
ras1 gelistigi belirtilen sol kalganin orta lateral
bolgesinde 2.5 x 2 cm boyutlarinda koyu kirmizi,
nekrotik ve ciltten kabarik plak seklinde lezyon
saptandi (Resim 3). Tam kan sayim1 [hemoglobin:
10.9 g/dL; beyaz kiire sayisi: 24.100/mm? (%84 po-
limorf niiveli 16kosit, %4 band, %12 lenfosit);
trombosit: 299.000/mm?] ve akut faz reaktanlar:
(ESH: 79 mm/saat; CRP: 14.5 mg/dL) bakteriyel en-
feksiyonu destekler nitelikteydi. Temel biyokim-
yasal testlerinde (iire: 32 mg/dL; kreatinin: 0.5
mg/dL; kan sekeri: 92 mg/dL; sodyum: 138 meq/L;
potasyum: 4.0 meq/L; kalsiyum: 9.5 mg/dL; ALT:
23 U/L) patolojik bulguya rastlanilmayan olgunun
pithtilagma testlerinde fibrinojen yiiksekligi (829.7
mg/dl; normal aralig1: 156-400 mg/dL) disinda diger
parametreleri (PTZ: 12.5 saniye; INR: 1; APTZ:
22.3 saniye; D-Dimer: 1.9 mg/L) normal sinirlar
icindeydi. Serum CK diizeyi (400 mg/dL) yiitksek
saptand1. Akciger grafisinde sag alt lobta konsoli-
dasyon oldugu goriildii. Sol kalganin USG incele-
mesinde cilt alti dokuda minimal 6dem disinda
patolojik bulguya rastlanmadi. Elektromiyografi,
doppler USG ve MRG incelemeleri normal olarak
degerlendirildi. Tedavide mevcut alt solunum yolu
enfeksiyonuna yonelik antibiyotik (sefuroksim 100
mg/kg/glin, 3 x 1, intravendz) ve lezyon yerine lo-
kal bakim (heparinoid iceren pomat) diginda ek ilag
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RESIM 2: Olgu 1'in sol kalca manyetik rezonans gériintiilemede cilt-cilt alti
ve kasta 6dem ve yaygin hemoraji.

uygulanmadi. Yatisinin besinci giiniinde CK dege-
ri normal sinirlara gerileyen ve yedinci giinii tabur-
cu edilen olgunun iki hafta sonraki kontroliinde
cilt lezyonunun tamamen diizeldigi saptandi.

I TARTISMA

Nicolau sendromunun patogenezi kesin olarak bi-
linmemektedir. Ge¢mis yillarda ilacin yanliglikla
arter igcine yapilmasina baglh gelisebilecegi diisii-
niilmekteyken, giiniimtizde ilaca bagh arteriyel
embolizm veya paravazal (intramural veya periar-
teriyoler) enjeksiyona bagli iskeminin patogenez-
de rol aldig: diistiniilmektedir. Ayrica, uygulanan
ilacin mikrokristallerinin damar i¢ine gegisi nede-
ni ile olusan arteriyel vazospazmin da bu klinik
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sendroma neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bi-
yopsi incelemelerinde dermis ve subkiitan doku-
nun nekrozu, fokal vaskiiler tromboz ve inflamatu-
var infiltrasyon saptanmaktadir.’

[lag enjeksiyonunun uygulandigi bdlgenin
Nicolau sendromunun ortaya ¢ikisinda etkili ol-
dugu diistintilmektedir. Kalca bolgesinde tercih
edilen enjeksiyon yeri, damar yapilarinin daha az
oldugu ventrolateral yiizeydir. Her enjeksiyon-
dan 6nce enjektoriin aspire edilmesi, ¢ok yogun
agn1 varliginda islemin durdurulmasi, kas i¢i ya-
pilmasi 6nerilen bir ilacin subkiitan yapilmamasi,
enjeksiyonun Z-teknigi ile yapilmasi, birden faz-
la enjeksiyon yapilacaksa farkli bolgelerin tercih
edilmesi ve tekrarlayan enjeksiyonlarda enjeksi-
yon yerlerinin dontisiimlii kullanilmasi 6nerilen
islemlerdir." Tki olgumuzda saptanan enjeksiyon
yerleri (birinci olguda kal¢canin orta-anterior,
ikinci olguda orta-lateral bolgeleri) kas i¢i uygu-
lamalar i¢in tercih edilen bolgeler degildi. Dola-
yistyla her iki hastada da enjeksiyon sonrasi
gelisen bu patolojilerden enjeksiyonun yanlis ye-
re yapilmasinin ve muhtemelen enjeksiyon kural-
larina uyulmamasinin sorumlu oldugunu diisiin-
mekteyiz.

Nicolau sendromunun tedavisinde hafif olgu-
larda lokal cilt bakimi genellikle yeterli olabilirken,
agir olgularda cerrahi girisim gerekebilmektedir.
Lokal cilt bakimi, topikal steroid, heparin, hiper-
barik oksijen ve pentoksifilin kullanilabilecek tib-

RESIM 3: Olgu 2'de enjeksiyonun yapildigi bélgede keskin sinirli, ciltten
kabarik, hemorajik lezyon.
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bi tedavi segenekleridir. Degisik tedavi sekillerine
ragmen pek cok olguda atrofik skar gelisebilmek-
tedir."?> Agir cilt ve kas nekrozu tablosuyla bagvu-
ran olgu 1’de diisiik molekiil agirlikli heparin teda-
visi bagariyla uygulanmis olup, izleminin dérdiincii
haftasinda ciltte minimal renk degisikligi disinda
patolojik bulguya rastlanmamustir. Hafif cilt-cilt al-
t1 bulgulariyla bagvuran olgu 2’de ise, izleminin
ikinci haftasinda Nicolau sendromuna ait tiim be-
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lirtilerin lokal bakim ile ortadan kalktigi goriil-
mugtir.

Sonug olarak, Nicolau sendromu kas ici ilag
uygulamalarini takiben gelisebilen nadir bir klinik
durumdur. Saglik personelinin standart enjeksiyon
kurallarina uymas: olabilecek tibbi-hukuki prob-
lemleri azaltacaktir. Agir olgularda atrofik skar ge-
lisimini 6nlemek, ancak erken tedavi ve yakin
izlem ile miimkiin olabilmektedir.
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