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OZET

Giris ve Amac: Notropeni, notrofil sayisinin yasa gore beklenen degerinin
2SD altinda olmasi anlamina gelmektedir. Notropeniler, notrofil sayisina gore hafif,
orta ve siddetli, nGtropeni siiresine gore, akut ve kronik, olus mekanizmasina gore
dogustan ve edinsel olarak smiflandirilirlar. Edinsel ndtropenilerin en sik nedeni
enfeksiyonlardir. Notropeni klinik pratikte sik karsilasilan ve hekimlerde ve ailelerde
kayg1 olusturan bir durumdur. Notropeninin dogru yonetilmesi hem gereksiz kaygilari
ortadan kaldiracak hem de erken asamada birgok ileri testin yapilmasini engelleyerek
zaman ve maddi kaynaklarin daha verimli kullanimini saglayacaktir. Calismamizda,
cocuk sagligi ve hastaliklar1 klinigine bagvuran 2 ay -18 yag arasi ¢ocuklarda gegici
notropeni nedenlerinin saptanmasi1 ve takipte dikkat edilmesi gereken noktalar

hakkinda hekimleri bilgilendirmek amac¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, tek merkezli ve prospektif bir ¢aligmadir.
Mayis 2019- Eyliil 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi’ne bagvuran, 1 yas alti mutlak nétrofil
sayist <1.000/mm?, 1 yas iistii hastalarda mutlak nétrofil sayisi <1.500/mm? olan 52
hasta caligmaya alinarak degerlendirildi. Bagvuru yasi <2ay ve >18 yas olan, bilinen
kronik hastalig1 olan, klinik ve laboratuvar bulgular1 malign hastalik diistindiiren,
hemogram takibinde 6 aydan daha uzun siire nétropenik seyreden hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 37,27 + 51,73 ay
idi. Hastalarin cinsiyetleri incelendiginde 17 (%32,69)’si kiz, 35 (%67,31)’1 erkektir.
Hastalarin 15 (%28,85)’1 servis, 37 (%71,15)’si poliklinik hastas1 oldugu saptanmastir.
Hastalarin enfeksiyon odak dagilimlar1 incelendiginde 30 (%57,69) unun iist solunum
yolu enfeksiyonu, 10 (%19,23)’unun akut gastroenterit, 3 (%5,77) liniin idrar yolu
enfeksiyonu, 2 (%3,85)’sinin alt solunum yolu enfeksiyonu ve 1 (%1,92)’inin seliilit
ve kalan 6 (%11,53) hastanin enfeksiyon odagi tespit edilememistir.

Sonug¢: Cocukluk ¢aginda goriilen edinsel notropenilerin biiyiik ¢ogunlugu

enfeksiyonlara bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nétropeniler, kisa siirede ve



herhangi tedavi gereksinimi olmadan diizelme egilimi gostermektedirler. Detayli
anamnez ve iyi bir fizik inceleme ile hastada ciddi hastalik sliphesi uyandiran
durumlar disinda ileri inceleme ve ek tetkikler i¢in aceleci davranilmamalidir. Bu
durum hem gereksiz is yiikii ve maliyet olusturmakta hem de aile ve cocukta gereksiz

endise ve kaygi bozukluguna yol agmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut nétropeni, cocukluk ¢agi, edinsel ndtropenti,

enfeksiyon.
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ABSTRACT

Introduction and purpose: Neutropenia means that the expected neutrophil
count by age is less than 2SD. Neutropenias are classified as mild, moderate, and
severe according to neutrophil count, acute and chronic according to neutropenia
duration, and according to the mechanism of occurrence congenital, and acquired. The
most common causes of acquired neutropenias are infections. Neutropenia is a
condition that is frequently encountered in clinical practice and causes worry in
physicians and families. Correct management of neutropenia will both eliminates
unnecessary worries and by preventing many advanced tests from being performed at
an early stage, enables more efficient use of time and financial resources. In this study,
we aimed to inform physicians about determining the causes of transient neutropenia
in children who applying to pediatric health and diseases clinic aged between 2 months

and 18 years and the points to be considered in the follow-up.

Materials and methods: This study is a single-center and prospective study.
52 patients who applied to Health Sciences University Umraniye Training and
Research Hospital Paediatric Clinic between May 2019 and September 2020, with
absolute neutrophil count <1,000/mm? under 1-year-old and absolute neutrophil count
<1,500/mm? in patients over 1 year of age were included in the study. Patients who are
admission age of <2 months and >18 years have known conical disease, clinical and
laboratory findings suggesting malignant disease, and who had a neutropenic course

longer than 6 months in the hemogram follow-up were excluded from the study.

Results: The mean age of the patients included in the study was 37.27 + 51.73
months. When the gender of the patients was examined, 17 (32.69%) were female and
35(67.31%) were male. It was determined that 15 (28.85%) of the patients were in
service and 37 (71.15%) were outpatient. When the infection focus distribution of the
patients was examined 30 (57.69%) had upper respiratory tract infection, 10 (19.23%)
had acute gastroenteritis, 3 (5.77%) had urinary tract infection, 2 (3.85%) lower
respiratory tract infection and 1 (1.92%) cellulite and the remaining 6 (11.53%)

patients had no focus of infection.

xii



Conclusion: The vast majority of acquired neutropenia’s in childhood occur
due to infections. These neutropenia’s tend to resolve in a short time and without any
treatment. With a detailed anamnesis and a good physical examination, the patient
should not be hasty for further examination and additional examinations, except in
cases where the serious disease is suspected. This situation creates both unnecessary
workload and cost and causes unnecessary anxiety and anxiety disorder in the family

and child.

Keywords: Acute neutropenia, childhood age, acquired neutropenia, infection.
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1. GIRIS VE AMAC

Nétropeniler, viicudu piyojenik bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara kars1 koruyan
immun sistemin Onemli savunma hiicreleridir. Notrofillerin etkisini yeterince
gosterebilmesi icin say1 ve fonksiyonlarinin yeterli diizeyde olmasi gerekmektedir.
Aksi halde organizma, hayati tehdit eden enfeksiyonlara acik hale gelmektedir.
Notropenik hastalarda, enfeksiyon belirtileri silik olarak karsimiza g¢ikabilir. Bazen
ates disinda belirti gdstermeyebilir. Notropeniye, kemik iligi hipoplazisi gibi ndtrofil
say1 ve islev bozuklugu yapan hastaliklar neden olur. Bu hastalarda tekrarlayan oral
mukoza, dis eti, tirnak yatagi ve anal mukoza enfeksiyonlari agisindan detayl klinik
muayene sarttir. Notropenik hastalarda gelisen enfeksiyonlarda en yaygin patojenler,
endojen bakteri florasidir. Piiriilan eksiida ve abse varligt hastanin ndtrofil
yapabildigini gosterir. Notrofillerin bir kismi damar duvarinda bulunmaktadir.
Viicudumuzda giinliik 1-1,5 x 10° / kg nétrofil iiretilip kemik iliginde depolanmakta
ve giinliik % 2-5 kadar1 dolagima katilmaktadir [1]. Notrofillerin yasam 0mrii ortalama
7-10 giindiir. Kemik iligindeki tiretimden olgun hale gelinceye kadar sirasiyla; kok
hiicre, miyeloblast, promiyelosit, miyelosit, metamiyelosit, bant hiicresi ve noétrofil
seklinde gelisim basamaklarin1 izler. Miyelosit evresinden sonra hiicreler
boliinemez. Kemik iligindeki bant hiicreleri ve notrofiller graniilosit serisinin yaklasik
%50'sini olusturur. Olgun nétrofillerin periferik kanda kalma siiresi 3—12 saattir ve
oradan dokuya gegerler ve orada 2-3 giin yasarlar [1, 2]. Notropeni gelistigi zaman
basta grantilosit koloni stimiile edici faktér (G-CSF) olmak iizere viicutta biiyiime
faktorleri salgilanarak nétrofil sayisi artirilmaya calisilir [1, 3, 4]. Notropeni, her
zaman ciddi hastalik seyrinde goriilmeyebilir. Bazen de herhangi bir sebeple yapilan
rutin kan sayiminda saptanabilmektedir. Bu hastalarin taninmasi ve yonetilmesi birgok
pediatri hekiminde endise yaratmakta ve erken donemde ileri tetkiklerin yapilmasina
sebep olmaktadir. Bu ¢alismamizin amaci, 6nceden saglikli oldugu bilinen ¢ocuklarda
gegcici ndtropeni nedenlerinin saptanmasi ve takipte dikkat edilmesi gereken noktalar

hakkinda bilgi vermektir.



2.GENEL BIiLGILER

Cocukluk caginda yasa gore ndtrofil sayisinin 2SD altina diismesi ndtropeni
olarak tanimlanir. Noétropeni, rutin kan tetkiki sirasinda rastgele saptanmasi yaninda
bircok ciddi hastalik seyrinde de goriilebilir. Notropeni, mekanizmasina gére dogustan
veya edinsel olarak siniflanabilmektedir. Edinsel nétropenilerin en sik nedenleri;
enfeksiyonlar, ila¢ kullanimi ve bagisiklik sisteminde bozukluklardir. Ayrica yapim
azlig1 ve yikim fazlaligia sebep olan bir¢ok intrensek ve ekstrensek patolojilerde
edinsel notropeni nedenlerinden sayilabilir [5]. Dogustan ya da siklik ndtropeni ise
olduk¢a nadirdir. Fransiz Ulusal Primer Immiin Yetmezlik Hastaliklari Kayit
Defteri'ne gore, siklik ndtropeni dahil olmak iizere tiim konjenital ndtropeni formlari
milyonda 6,2 vaka olarak saptanmistir [6]. Notropeni sinirlari, siyah ve beyaz irkta
farklilik gosterebilir ancak mutlak nétrofil sayisinin beyaz irkta 2 ay - 1 yas arasi
1.000/mm?, 1 yas - 18 yas aras1 ise 1.500/mm?’ {in altinda olmasi notropeni olarak
tanimlanir [7]. Afrika kdkenlilerde ve baz1 Orta Dogu etnik gruplarinin nétrofil sayilari
daha diisiik olabilir [8]. Ozellikle Afrikali Amerikalilarda [9], Bat1 Hintlilerde [10],
Yemenli Yahudilerde ve bazi Araplarda [11] asemptomatik ve herhangi bir
enfeksiyona yol agmayan nétrofil sayisindaki diisiikliikk iyi huylu etnik nétropeni
olarak tanimlanir [12, 13]. Notropeni; periferik kandaki nétrofil sayisina gore, notrofil
sayist 1.000 — 1.500/mm? arasinda ise hafif, 500 — 1.000/mm?* arasinda ise orta ve
500/mm3 altinda ise siddetli notropeni olarak siniflandirilir [14, 15].Akut ndtropeni
birka¢ giinde ortaya ¢ikan ve 3 aydan kisa siiren notropenilerdir. Kronik nétropeni 3
ay veya daha uzun siirer; azalan iiretim, artan tiiketim veya nétrofillerin dalakta asiri
yikimimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar [8]. Akut nodtropenilerin en sik sebebi
enfeksiyonlardir [16—-18]. En sik viral enfeksiyonlar olmak {izere bakteriyel ve
paraziter enfeksiyonlar nedeniyle de goriilebilir. Akut notropeniler genel olarak
enfeksiyonlarin ilk 1 ila 2. giinlinde ortaya ¢ikar ve 3 ila 6 giin icinde kendiliginden
diizelir [19]. Akut nétropenilerin diger bir sik sebebi ilag kullanimina ikincil gelisen
ndtropenilerdir ve genellikle ilacin kesilmesi ile ndtropeni geriler [20]. Beslenme
iligkili notropeni ise vitamin Bi2, folik asit eksikligine bagli olarak goriilebilir ve

cocuklarda nadir de olsa notropeni ve anemi sebebi olarak akilda tutulmalidir [5].



2.1. NOTROPENI SINIFLANDIRMASI

Notropeni; nedenine ve devam etme siliresine gore smiflandirilir. Notropeni
gelisme mekanizmalar1 agsagida siralanmastir.
e Uretimde azalma
e Kemik iliginden periferik kana yeterli gecis olmamasi
e Notrofillerin enflamasyon siirecinde damar endoteline yapismasinda
(marjinasyon) ve nétrofillerin dokularda birikmesinde (sekestrasyon) artig

e Artmis yikim

Notropeni, konjenital veya edinsel olarak gelisir. Notrofil diisiikliigliniin
devam etme sliresine gore akut veya kronik olarak da siniflandirilir. Baz1 kaynaklarda
kronik nétropeni i¢in 2 ay olarak belirtilse de genel yaklasim 6 aydan uzun siiren

notropenileri kronik olarak degerlendirilmektedir [1, 3, 4, 21].

Tablo 2. 1. Nétropenilerin siniflandirilmasi [22].

izole nétropeniler Hipopigmentasyonla birlikte immiin yetmezlikle iliskili:

Agir konjenital notropeniler (SCN) ¢ Griscelli sendromm (tip 2)

Bilinen genetik lezyonun eslik ettigi * Chediack — Higaschi sendromu

¢ ELA2 (sporadik) e Hermansky — Pudlak sendromu (tip 2)

e HAX I norolojik semptom iliskili *  Pl4cksikligi

Bilinen genetik lezyon olmadan Otoimmiin hastaliklarla iliskili:

Siklik nétropeni (CyN) (ELA2, sporadik) * SLE

Otoimmiin nétropeni (AIN) . Romatoid artrit veya Felty sendromu

. Yenidogan allo-immiin nétropeni * Skleroderma

. Post - bulagict nétropeni ¢ Sjogren sendromu

o flagla iliskili ndtropeni . Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS)

Ailevi iyi huylu / etnik notropeni *  Cblyak hastahn

Idiyopatik nétropeni (IN) ¢ Primer biliyer siroz

Diger patolojik durumlarla iliskili nétropeniler * Crohn hastaliz:




Tablo 2.

1. Devami

Mitokondriyal hastaliklarla iliskili:

C5'in aktivasyonu ile iligkili

. Shwachman —Diamond sendromu

Beslenme eksiklikleriyle iliskili:

. Pearson sendromu

B vitamini eksikligi

Dogustan organ malformasyonlari ile iliskili:

Folat eksikligi

e  G6PC3 gen mutasyonu

Bakir eksikligi

. Diamond -Blackfan sendromu

Dogumsal veya edinsel kemik iligi yetmezligi ile iliskili:

Metabolik hastahklarla iliskili:

Aplastik anemi

. Tip 1 glikojen depo hastahif1

Miyelodisplastik sendromlar

. Organik asidemiler

Primer ya da sekonder makrofaj aktivasyon sendromu

. Tirozinemi

Fanconi anemisi

. Barth sendromu

Diskeratoz konjenita

. Gaucher hastahg:

Sag-kikirdak hipoplazisi

Immiin yetmezlikle iliskili:

Miyelofibroz

. Hiper IgM

Osteopetroz

. Hipoagammaglobulinemi X-bagh

Kemik iligi infiltrasyonu

. Yaygin degisken immiin yetmezlik

Myelo

- lenfoproliferatif bozukluklarla iliskili:

. izole IgA eksikligi

Akut miyeloid 16semi

. Retikiiler disgenezi

Akut lenfoblastik 16semi

. Dubowitz sendromu

Kronik miyeloid 16semi

. WHIM sendromu

Juvenil myelomonositik 16semi

. Cohen sendromu

Lenfomalar

. X'e bagh nétropeni

Kronik lenfoblastik 16semi

e GFI1 eksikligi

Biiyiik graniiler lenfosit (LGL) sendromu

Hipersplenizm ile iliskili (+ anemi, + trombositopeni)

Enfeksiyoz odaklardaki sekestrasyonla iliskili




2.1.1. Edinsel Notropeniler

Edinsel nétropeni, intravaskiiler sistemdeki nétrofil yikimi veya tiikketiminin
artmasi nedeniyle notrofil dmriiniin kisalmasidir. Edinsel notropeniler de enfeksiyon
gelisme riski diger notropenilere kiyasla daha azdir [22, 23]. Kemik iligi normaldir
veya metamiyelosit/band evresinin ge¢ olgunlasma doneminde duraklama vardir [24].
Genellikle hafif diizeyde ve aralikli olusan edinilmis nétropeniler siklikla kronik

inflamatuar ve otoimmdiin hastaliklarla beraber seyreder [25].

Tablo 2. 2. Edinsel ndtropeni nedenleri[ 18]

ENFEKSIYONLAR

Viral Epstein-Barr viriisii, sitomegaloviriis, parvoviriis B19, influenza, HIV

Bakteriyel Brucella, tiiberkiiloz, paratifoid, tifo, tularemi, Anaplasma
phagocytophilum ve diger riketsiya

Protozoon P. Falciparum, plasmodium vivax,

ILACLAR

Antikonviilzan Valproik asit, karbamazepin

Antimikrobiyal Penisilinler, trimetoprim / siilfametoksazol, siilfonamidler

Antipsikotik Klozapin, olanzapin, fenotiyazinler

Antiromatizmal Penisilamin, levamizol, altin

Antitiroid Metimazol, propiltiyoiirasil

Diger Rituksimab, aminoprin, levamizol ile karigtirtlmis kokain, deferipron

IMMUN NEDENLI

Yenidogan izoimmiin

Otoimmiin

2.1.1.1. Postenfeksiyoz notropeni:

Edinsel notropenilerin en yaygin nedeni enfeksiyonlardir [16, 17]. Ozellikle
EBV enfeksiyonuna bagli mononiikleoz tablosu, ndtropeniye neden olan yaygin
goriilen viral bir enfeksiyondur [18]. Viral, bakteriyel, paraziter ve riketsiyal
enfeksiyonlar nedenli olusabilir. Ozellikle viral enfeksiyonlarda nétrofil dmriiniin kisa
olmasi ve bakteriyel siiper enfeksiyon iliskili nadir durumlarin etkisiyle de gelisebilir.
Olusum mekanizmasi dolasimdaki antikorlar tarafindan yikilma, yeniden dagilma,

sekestrasyon, kiimelesmedir. Enfeksiyon basglangicindan birkag¢ giin 6nce baslar ve



viremi bitene kadar devam eder. Akut sitmada ndtropeni, asir1 biiyiiyen dalaga bagh

olarak ortaya ¢ikar [26, 27].

2.1.1.2. ilag iliskili nétropeni:

Edinsel noétropenilerin  ikinci siklikta nedeni ilag iligkili notropenidir.
Antiplatelet ilaglar (tiklopidin), antiepileptik ajanlar (karbamazepin), antitiroid ilaglar
(tiyonamidler), siilfasalazin, noroleptikler (klozapin), nonsteroidal antiinflamatuar
ajanlar ve dipiron, noétropeni olusturma riski yliksek olan baslica ilaglardir [28].
Dolasimdaki nétrofillerin, ilaca bagli antikorlar tarafindan immiin aracili yikilimiyla
ya da ilaglarin kemik iligi graniilositik onciilleri iizerinde dogrudan toksik etkileri ile

notropeniye neden oldugu bilinmektedir [24, 29].

2.1.1.3. Beslenme iliskili notropeni:

Beslenme iligkili notropeni, edinsel ndtropeni sebeplerinden biridir. Bi2
vitamin ve folat eksikliginin yani sira Bi2 metabolizmasindaki patolojilerde anemi ve
notropeni iligkisi bilinen bir gergektir [30]. Bu vitaminlerin diyette eksikligi cocuk ve
ergenlerde nadir goriilen bir durumdur. O ylizden kronik hastalig1 nedeniyle sik ve
uzun hastane yatislari olan hastalarda veya kisa barsak sendromu dahil malabsorbsiyon
sendromlar1 varsa akilda bulundurulmalidir. Bi2 eksikligi, Bi2 eksikligi olan annelerin
emzirdigi bebeklerde de goriilebilir [31-33]. Bakir eksikligi ve seruloplazmin

diistikliigii de izole ndtropeni ve pansitopeniye yol agabilir.

2.1.1.4. Primer immiin bozukluklar:

Antinétrofil antikorlari, opsonizasyon veya kompleman yolagi iliskili notrofil
lizisine yol acar. Bu antikorlar, bazi enfeksiyonlar, bazi ilaglar ve bagisiklik sisteminde

bozukluklarin etken oldugu nétropeni patofizyolojisinde rol oynar.

1. Izoimmiin neonatal nétropeni:



Notropeni, nétrofile spesifik antijenlere karsi olusmus IgG tipi antikorlarin
transplasental yolla gegisine sekonder yenidogan bebegin nétrofillerinde bulunan
HNA1, HNA2, HNA3, HNBI ve HNCI antijenlerine saldirmasiyla ortaya cikabilir
[19]. Bu ozelligiyle yenidoganin Rh hemolitik hastaligina benzerlik gosterir. Bu
durum ¢ogu bebekte ortalama yedi hafta siiren hafif nétropeni yapar ancak nadiren orta
ve agir notropeni de olusturabilir. Hipertansif anne bebeklerinin yaklasik %50'sinde
postnatal 30. giine kadar siiren nétropeni goriilebilir. Notropeniye siklikla
trombositopeni eslik eder. Bu bebeklerde kemik iligi baskilanmasi eslik edebilir [24].

Ayrica, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiride de kompleman aktivasyon
artis1 sonucu notrofil yikimi ve sonucunda noétropeni gelisebilir. Bi2 vitamini, folik asit

ve bakir eksikliginde etkisiz miyelopoez nedeniyle nétropeni olusabilir [1, 3, 23].

2. Kronik otoimmiin nétropeni:

Otoimmiin noétropeni genellikle bebeklerde ve 4 yas alti ¢cocuklarda goriliir
[34]. Cocukluk déneminin iyi huylu nétropenisi olarak adlandirilir. Tedavi gerektiren
bir durum degildir, ciddi enfeksiyonlar olduk¢a nadirdir. Otoantikorlarin
kaybolmasiyla kendiliginden remisyona girer [35]. Arastirmalarda tekrarlayan orta
kulak iltihab1 olan bazi ¢ocuklarin profilaktik antibiyoterapiden fayda gorebilecegi
bildirilmistir. G-CSF, ciddi ve tekrarlayan invaziv enfeksiyonlar i¢in ¢ok nadiren
kullanilabilir. Ayrica atesli hastalik donemlerinde sik acil bagvurusunu azaltarak

ailelerin yasam kalitesini artirabilir [36].

3. Kronik idiopatik nétropeni:

Benign kronik nétropeni olarak da bilinen hastalik belli bir nedeni olmayan
kronik nétropeniyi tanimlar. Kronik otoimmiin nétropeninin aksine ge¢ cocukluk veya
yetiskin donemde ortaya ¢ikma egilimindedir ve spontan remisyona ugramaz. Bu
hastalar da notropeni siddetli de olsa iyi huylu bir seyir mevcuttur. Kemik iligi
incelemesinde normal kemik iligi rezervinin olmasi ciddi enfeksiyonlarin dislanmasi

i¢in onemlidir [37].



4. Saf beyaz hiicre aplazisi:

Eritropoez ve megakaryositopoez normal iken, graniilositopoietik dokunun
kemik iliginden tamamen kaybolmasi ile karakterize nadir bir hastaliktir [38,
39].Genellikle timoma eslik eder [40]. Kemik iligi rezervi yoktur ve siddetli notropeni
nedeniyle enfeksiyon riski yiiksektir [41]. Baz1 vakalar timektomiyi takiben diizelir

ancak diger vakalarda immiinsupresif tedavi gerekmektedir [38, 40].

5. Diger otoimmiin bozukluklar:

Notropeni iliskili diger immiin bozukluklar arasinda biiyiik graniiler lenfosit
sendromu (LGL) ve Felty sendromu bulunmaktadir. LGL, kemik iligi rezervini
azaltmanin yaninda basta romatoid artrit olmak {izere bir¢ok otoimmiin romatolojik

hastalikla da birlikteligi siktir [42] .

6. Kompleman aktivasyonu:

Diyaliz ve ekstrakorporeal membran oksijenizasyonunda oldugu gibi kanin
yapay membranlara maruz kalmasi durumunda invivo kompleman aktivasyonuna
neden olabilir. Klasik kompleman yolu iizerinden nétropeni ve kardiyopulmoner
semptomlar ortaya cikar [43]. Bu komplikasyon, diyaliz esnasinda biyo-uyumlu

membranlar kullanilarak ¢6ziimlenebilir.

2.1.1.5. Hipersplenizm:

Hipersplenizme yol acan etyolojiden bagimsiz olarak dalak biiytikligiine
sekonder splenik sekestrasyona bagli notropeni goriilebilir. Splenomegali siddeti ile
notropeni derecesi iliskilidir. Tedavi altta yatan hastaligin tedavisidir. Nadiren tedavi
de graniilosit koloni uyarma faktoriiniin ve graniilosit-makrofaj koloni uyarma
faktoriintin kullanildig1 agir vakalar mevcuttur [44]. Genellikle benzer derecelerde
trombositopeni ve aneminin eslik ettigi noétropeniye yol acabilir. Bazi olgularda

notrofil sayisin1 normale dondiirmek icin splenektomi gerekebilir [19].



2.1.1.6. Kemik iligi bozukluklar::

Kemik iligini etkileyen bir¢ok hastalik nétropeni ile iliskilidir. Aplastik anemi,
16semiler, miyelodisplazi ve kemoterapi sonrasi gibi ¢ogu durumda ndtropeni, anemi

ve trombositopeninin eslik ettii pansitopeni tablosu goriiliir [24].

2.1.2. Konjenital Notropeni

Konjenital nétropeniler, nadir goriilen nétropeni nedenlerindendir ve ciddi
tekrarlayan enfeksiyonlarla iligkili noétropeni olusturdugu zaman hematopoietik
bliylime faktorleri ile tedavi edilebilir. Bazi1 sendromlara eslik edebilirler, bu
sendromlar arasinda siddetli infantil agraniilositoz, miyelokatheksis, Shwachman-
Diamond Sendromu, Chediak-Higashi Sendromu ve Retikiiler Disgenezis bulunur.
Tani, kemik iligi incelemesinde miyeloid hipoplazinin gosterilmesi ile konulur.
Konjenital noétropeni, glikojen depo hastaligi gibi bazi dogumsal metabolizma

hastaliklar1 ve primer immiin yetersizlik durumlari ile birlikte goriilebilir [6].

2.1.2.1. Agir konjenital notropeni:

Agir konjenital nétropeniler 500/pul’nin altinda mutlak nétrofil sayilari olan ve
yenidogan doneminden itibaren ciddi sistemik bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili
siddetli notropeni ile karakterize hastaliklardir. Oldukga nadir goriillen ve genetik
gecisinde hangi mutasyonun sorumlu olduguna gore resesif, baskin, X ’e bagh
kalitimla gegisi olan bir hastaliktir. Tlk bir yasta tekrarlayan cilt abseleri, perianal bolge
enfeksiyonlari, diseti iltihabi, pndmoni, otitis media, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve
sepsis ile ortaya cikabilmektedir. Patojen etkenler genellikle stafilokoklar,

streptokoklar, psodomonaslar ve mantarlardir [45].

Mutasyon saptanan genler:

e ELANE/ELA2 gen mutasyonu: Agir konjenital ndtropeni hastalarinin
patogenezinin %60’1mda notrofil elastazi kodlayan ELANE/ELA2 geninde



olusan mutasyon sorumludur [46]. Otozomal dominant aktarilan bir
mutasyondur.

e HAXI1 mutasyonu: Otozomal resesif aktarilan ve Kostmann sendromundan
sorumlu mutasyonlardan biri olan HAX1 gen mutasyonu agir konjenital
notropeni ile iliskilidir [47]. Agir biiylime gelisme geriligi, 6grenme giicligii
ve konviilziyonlar eslik eden diger klinik 6zelliklerdir.

e  WASP gen mutasyonu: Wiskott-Aldrich Sendromu kliniginden sorumlu bu
gen mutasyonu X’ e baglh kalitim 6zelligi gosterir [48].

e Ayrica G6PC3, GFI1, SBDS, JAGN1, SRP54 ve DNAJC21 dahil olmak tizere
20’den fazla genetik mutasyon bildirilmistir [48]. Tiim bu bilinenlerle

vakalarin hala %25’inin genetik temeli bilinmemektedir.

Tablo 2. 3. Diger hastaliklarla iliskili n6tropeni de bilinen genetik degisiklikler [22].

Genetik kusur Genetik gecis
Immiin yetmezligi olan nétropeniler
Ciddi konjenital ndtropeni + immiin yetmezlik WAS X ‘e bagh
Ciddi konjenital ndtropeni + immiin yetmezlik GFI1 OD
WHIM sendromu CXCR4 OD
Cohen sendromu COH OR
X'e bagl hipoagamaglobulinemi BTK X ‘e bagh
Hiper IgM CD40L X ‘e bagh
Hipopigmentasyonlu immiin yetmezligi olan nétropeniler
Chédiak Higashi sendromu (tip 2) LYST OR
Griscelli sendromu (tip2) RAB27A OR
Hermansky — Pudlak tip 2 sendromu AP3B1 OR
P14 eksikligi MAPBPIP OR
Metabolik, otoimmiin hastaliklari veya organ malformasyonlari olan nétropeniler
Glikojen depo hastaligi 1B GO6PT OR
Barth sendromu TAZ X ‘e bagh
Diamond-Blackfan anemisi RPS 19, RPS 24, RPS 17, RPL 35 A. RPL OR
5,RPL 11
ALPS (otoimmiin lenfoproliferatif sendrom) FAS, FAS - L, Kaspaz 8,10 OD
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Tablo 2. 3. Devamu.

G6PC3 mutasyonlu NCS (genito-kardiyak
G6PC3 OR
malformasyonlarla iligkili)
Mitokondriyal hastaliklari olan notropeniler
Shwachman — Bodian — Diamond sendromu SBDS OR
Pearson sendromu Mitokondriyal genoma X'e bagh
Kemik iligi yetmezliginin eslik ettigi notropeni
Fanconi anemisi FANCA,B,C,DI1,D2,E, F,G,H OD, X ‘e baglh
OD, OR, X ‘e
Diskeratoz konjenita TERC, TERT, DKC1, TNF2, NPH2 basl
agl
Kikirdak kil hipoplazisi RMRP OR

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif
2.1.2.2. Diger konjenital notropeni sendromlari:

Notrofil gelisiminin veya olgunlagmasinin herhangi bir agamasinda bozulma
sonucunda ortaya ¢ikarlar. Nadir goriiliirler, tekrarlayan enfeksiyonlara yol agtiklar

ve kronik bir seyir gosterdikleri i¢in dnemlidirler [24].

1. Shwachman-Diamond Sendromu:

Notropeni, metafizyel displazi ve pankreas yetmezligi tigliisii bu sendromu
olusturur. Bu sendromdaki nétropeni derecesi degiskendir ancak ¢ogunlukla orta
dereceli bir notropeni goriiliir [49]. Bir¢ok hasta G-CSF tedavisine gereksinim

duymadan hayatin1 devam ettirir.

2. WHIM Sendromu:

HPV enfeksiyonuna bagli sigiller, hipogamaglobulinemi iliskili tekrarlayan
enfeksiyonlar, myeloid hiperplazi ve apoptozis iligkili kemik iligi miyelokatheksisini
iceren konjenital bagisiklik yetmezligi sendromudur [1, 50, 51]. Bu sendrom
cogunlukla CXCR4 reseptoriinii kodlayan gende mutasyonla ortaya ¢ikar ve otozomal
dominant kalitilir. WHIM sendromunda 6zellikle kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlara
yatkinlik virlis enfeksiyonlarindan daha fazladir [52]. Tedavi de G-CSF, IVIG ve

profilaktik antibiyotik tedavisi ile yakin takip edilen hastalarda literatiir verilerine gore
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O0lim oran1 daha diisiik gibi goriinmektedir. WHIM sendromunda kanser erken
Olimlerin bir diger nedenidir ve bu kanserler HPV enfeksiyonu iliskilidir. Erken tani

ve takibi 6nemlidir.

3. GATA 2 Eksikligi/MonoMAC sendromu:

Hematopoietik transkripsiyon faktoriinii kodlayan GATA2 mutasyonlari, hafif
kronik nétropeni ile iligkili olabilmektedir. Son donemde, ailesel AML/MDS igin yeni
bir predispozan gen olarak tanimlanmistir [53, 54]. Ozellikle monositopeni seklinde
goriilen kronik hafif nétropeni de hastalarin GATA2 mutasyonu agisindan taranmasi

AML/MDS’ ye olabilecek doniistimii erken teshis etmek icin dnemlidir [54, 55].

4. Chediak -Higashi Sendromu:

Okiilokutandz albinizm, notropeni, ilerleyici periferik nodropati ve ciddi
hemofagositik lenfohistiositoz ile karakterize nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir.
Otozomal resesif olarak kalitilir. Karakteristik olarak nétrofiller mikroskopta dev
azurofilik graniiler yapida goriiliir. Bu biiyiik graniiler yapidan dolay1 bakteriyel
enfeksiyonlarin yok edilmesinde nétrofil kemotaksisi ve lizis fonksiyonlari

bozulmustur. Boylelikle piyojenik enfeksiyonlar sik goriiliir [42, 56, 57].

5. Retikiiler Disgenezi:

Agir kombine immiin yetmezlik, ndtropeni, lenfopeni ve sensorindral isitme kaybi
komponentleri ile karakterize hastaliktir. Hastaliktan sorumlu gen adenilat siklaz
(AK2) gen bolgesinde olusan mutasyondur. Myeloid hiicrelerin higbiri iiretilemez.
Eritroid hiicreler ve trombositler normaldir. Graniilositopeni ve lenfoid seride
hipoplazi goriilmektedir. Genelde hastalar ciddi bakteriyel enfeksiyon nedeniyle erken
donemde kaybedilmektedir. Tedavi, erken donemde hematopoietik kok hiicre naklidir

1,3, 50, 51].
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6. Glikojen Depo Hastalig1 Tip 1b

Mikrozomal enzimlerden olan glukoz 6-fosfataz aktivitesindeki azalmayla ortaya
cikan bir hastaliktir. Von Gierke hastaligi olarak da bilinir. Fonksiyonel ndtrofil
eksikligi ve dolasimdaki apoptotik nétrofillere bagli ndtrofil fonksiyonlart azalmistir.

Boylelikle enfeksiyonlara yatkinlik olusur [58, 59].

7. Konjenital Kobalamin Eksiklikleri:

Kobalaminin GIS sisteminden emilimi ve ardindan hiicresel islenme ve
tasinmasini engelleyen kalitsal kusurlar igerir. Hepsi genellikle hafif derecelerde

ndtropeni ve megaloblastik anemiye bagli tablolarla ortaya ¢ikar.

8. Immunolojik Bozukluklar:

X’e bagli agammaglobulinemisi olan hastalarin yaklasik %25’inde ve
Hiperimmiinglobulin M Sendromu olan hastalarin bir kisminda nétropeni goriiliir [60].
Ayrica tiim l6kositlerin yoklugu ile karakterize ciddi kombine immiin yetmezlik formu

olan retikiiler disgeneziste de ndtropeni goriiliir [61, 62].

9. G-CSF Reseptor Mutasyonlari:

G-CSF reseporiiniin (CSF3R) mutasyonlar1 nadiren ciddi konjenital ndtropeniye
neden olur. Ayrica edinilmi§ reseptér mutasyonlari akut miyeloid losemi ve
miyelodisplastik sendrom gelisiminde rol oynayabilir ancak literatiir verilerine gore

tam mekanizma aydinlatilamamistir [63].

10. Siklik nétropeni:

Tekrarlayan notropeni (her ti¢ haftada bir), ates, halsizlik, mukozal iilserasyonlar,
servikal lenfadenopati ve daha az siklikta karin agrisi gibi semptomlarla kendini
gosteren nadir bir sendromdur. Siklik milyon vakada bir olarak goriilmektedir [64].

Genellikle ¢ocukluk déneminde (siklikla ilk 1 yas) tan1 alir. Erkek ve kadinlarda esit
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siklikta saptanir. Bireyler ataklar arasinda iyi durumdadir. Siklik ndtropeni notrofil
elastazi kodlayan gen olan ELANE geni mutasyonu ile iliskilidir. ELANE gen
mutasyonlar1 ile daha 6nce de anlatilan kostmann sendromu ve siddetli konjenital
notropeni de iligkilidir. Vakalar her ii¢ haftada bir (baz1 hastalarda 14-35 giin) ates,
halsizlik, oral aft ve hafif orofarengeal semptomlar seklinde klinik bulgu verir.
Paranazal siniisler, {ist ve alt solunum yollar1 ve perianal bdlge de etkilenebilir. Tan1
da siklik ortaya ¢ikan semptomlara ek bakilan hemogram tetkikinde 2-3 giin boyunca
mutlak notrofil sayisinin <200/mikroL altinda olmasi durumunda ELANE heterozigot
varyant mutasyonun gosterilmesi ile konulur. Tedavi de febril ndtropeni doneminde
ates kaynagi belirlenene kadar hizli degerlendirme ve ampirik antibiyotik tedavisine
hizlica baglanmas1 gereklidir. Eslik eden karin agrisi, karinda hassasiyet veya kusma
durumunda né6tropenik ileokolit ve peritonit acisindan dikkatli olunmalidir.
Hipotansiyon, tasikardi, tasipne, hipoksi gibi sepsis bulgular1 eslik ediyorsa derhal
genis  spektrumlu  antibiyotik  tedavisine baslanmasi  gerekliligi  akildan
cikarilmamalidir. G-CSF nétrofil sayisini artirmak, nétropeni siiresini kisaltmak,
semptomlar1 iyilestirmek ve enfeksiyoz komplikasyonlar1 azaltmak i¢in oldukga
basarili ve giivenlidir [65]. Hastalarin izleminde agiz, dis bakimi, yasina uygun asilama
programinin siki takibi, uzun siireli G-CSF kullanimina bagl gelisebilecek osteoporoz
acisindan yakin takip, siddetli nétropeniye bagli komplikasyonlar, 6zellikle oral ve
perianal bolge bakiminin iyi saglanmasi agisindan yakin takip ve tedavi edilmelidir

[66].

11. Miyeloperoksidaz Eksikligi ve Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi

Hematopoietik hiicre enzimlerinde ve tasiyici proteinlerde hasara yol agan ve
sonucunda immiin yetmezlik tablosu olusturabilen genetik kusurlar tanimlanmistir.
Bunlardan ikisi miyeloperoksidaz eksikligi ve G6PD eksikligi daha yaygindir.

MPO eksikligi, 17q23’te bulunan gen tarafindan kodlanan otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. Ayrica en sik goriilen primer fagosit bozuklugudur. Tanida;
aciklanamayan, tekrarlayan, invaziv candida enfeksiyonlarinda siiphelenilmesi
gerekir. Kesin tani, ndétrofillerin histokimyasal yontemle boyanmasiyla konulur.
Spesifik tedavisi yoktur, enfeksiyonun tedavisi ve ek hastaliklarin kontrolii seklinde

yonetimi saglanir.
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G6PD Eksikligi, insanlarda en yaygin goriilen enzim bozuklugudur [67].
Etkilenen kisilerin ¢ogu asemptomatiktir, Enzim eksikliginin diizeyine gore bes
varyant1 vardir. Siddetli tipinde tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsis

nedeniyle 6liim bildirilmistir [68].

12. Barth Sendromu:

Iskelet miyopatisi, dilate kardiyomyopati, kisa boy, nétropeni ile X’e bagl resesif
kalitilan bir hastaliktir. Notropeni hafif, agir, siklik sekilde olabilir. Oliim nedeni
kardiyomyopati kaynaklidir.

2.1.2.3. Benign Etnik Notropeni:

Baz1 popiilasyonlarda (6rnegin, Afrikali Amerikalilar, Yemen Yahudileri,
Etiyopyalilar, baz1 Araplar) mutlak nétrofil sayilart <1.500 mikroL olarak daha diisiik

olarak saptanmistir [12]. Ancak bu durum enfeksiyona yatkinlik olusturmamaktadir.

2.1.2.4. Kemik iligi hastaliklar iliskili notropeni:

Aplastik anemi olusturan sebepler, osteopetrozis, infiltratif hastaliklar,

neoplastik hastaliklar bu kategoridedir.

2.2. NOTROPENIK HASTA YONETIMIi

Notropenik hastaya ilk yaklasim notropeninin dogrulanmasidir. Bu konuda en
dogru yontem periferik yayma yapilmasidir. Cilinkii bazen kan uzun siire bekletilirse
ya da paraproteinemi durumlarinda ya da hiicresel kiimelenmeye yol agan tiip
icerisinde antikoagiilan madde varliginda psddondtropeni olusabilir ve yanlis tantya
yoneltebilir. Notropenik hasta yonetiminde ilk yapilmasi gereken ayrintili anamnez ve
fizik incelemedir. Hastanin anamnez bulgular1 ve fizik incelemede ailede ndtropeni
Oykisii olup olmadigi, akraba evliligi, kardes 6liimii, annenin hamilelik doneminde

gecirdigi ve bebegin postnatal donemde gegirdigi enfeksiyonlar, hastane yatis oykiisii
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ve tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olup olmadigi, eslik eden kronik hastalik ve ilag
kullanimi bilgisi, beslenme yetersizligi ve biiyiime gelisme eksikligi olup olmamast,
onceki kan sayimlarinda normal nétrofil sayist olup olmadiginin tespiti, fizik bakida
mindr yada major anomali olup olmadigi, organomegali eslik edip etmedigi, oral
mukoza, dis etleri, deri, perianal bolge, tirnak yatagi ve ¢cevresi dikkatle incelenmelidir.
Petesi ve purpura varliginda trombositopeniden sliphelenilmeli ve sistemik hastaliklar
yoniinden dikkatli olunmalidir. Laboratuvar incelemede ek patolojilerin olup olmadigi
detayli sekilde arastirllmalidir. Kazanilmis nétropeni vakalari ¢ogunlukla gegici
oldugu icin baska klinik ya da laboratuvar bozuklugu yok ise 8 - 12 hafta boyunca seri

hemogram takibi ile izlemek en iyi yontemdir.

Notropeni  siiresi  ve siddeti laboratuvar c¢alismalarinin = kapsamini
belirler. Hastanin viral enfeksiyon sirasinda veya viral enfeksiyondan kisa bir siire
sonra notropenik oldugu tespit edilmis ve hastanin genel durumu iyi ise nétropeni
genellikle 2-4 hafta igerisinde kendiliginden geriler ve kemik iligi incelemesine gerek
yoktur. Nadiren enfeksiyona bagli nétropeniler 8 - 12 haftadan uzun stirer ve bir yila
kadar devam edebilir. Notropeniye eslik eden tekrarlayan siddetli enfeksiyon oykiisii
olan hastalar detayli olarak arastirilmalidir. Erken donemde, nd&tropeninin mi
enfeksiyona sebep oldugu, enfeksiyonun mu nétropeniye sebep oldugunu anlamak zor

olabilir [1, 3].

Kronik siddetli nétropeninin neden oldugu tekrarlayan enfeksiyonlari olan
cocuklar biiylime ve gelisme acisindan yakin izlenmelidir. No6tropeniyle birlikte
biiylime-gelisme geriligi, ishal veya malabsorpsiyonu bulunan hastalarda Shwachman-
Diamond sendromu agisindan dikkatli olunmalidir. Tekrarlayan enfeksiyonlari olan ve
ailede kardes oliimii hikayesi olan notropenik hastalar mutlaka immiin yetmezlik
acisindan arastirilmalidir. Beslenme yetersizligi diisiiniilen ve biiyiime-gelisme
geriligi olan hastalarda Bi2 vitamin, folat, ferritin diizeyi istenmelidir. Romatizmal
hastalik diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda ANA diizeyi calisilabilir. N6tropeni ile
birlikte ndrolojik bulgular (6grenme giicliigl, epilepsi, biiyiime gelisme geriligi) varsa
HAX-1 geni gonderilebilir, HAX-1 gen mutasyonu olan hastalarda %30 ndrolojik
bulgular eslik etmektedir [47, 69].
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Notropenik hastalarda ileri tetkikleri istemek i¢in acele edilmemelidir. Hastanin
anamnez bulgulari, fizik inceleme ve genel durumuna gore karar verilmelidir. Ciddi
ve tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan hastalarda tetkikleri erken donemde istemenin hayat
kurtarict olabilecegi unutulmamalidir. Ancak cocukluk cagindaki ndtropenilerin
cogunun enfeksiyona bagli oldugu ve ek tetkiklerin pahali oldugu ve her merkezde
mevcut olmadigi unutulmamalidir. Notropenik hastalarda ilag kullanim 6ykiisii
mutlaka sorgulanmali ve miimkiinse tiim ilaglar kesildikten sonra en az iki ay siireyle
izlenmelidir. Notropenisi diizelmeyen hastalarin takibine devam edilmeli MDS ve
l6semi gelisimi agisindan dikkatli olunmali ancak bu durum aile ile fazla
paylasilmamalidir. Ciinkii fazla endise nedeniyle sik hastane bagvurularina ve hayat

kalitesinin bozulmasina neden olabilmektedir [1, 3].

Tam kan sayiminda ndtropeni saptanan hastada laboratuvar inceleme de yapilmasi

gerekenler asagida 6zetlenmistir [24].

Tam kan sayimi, mutlak nétrofil sayimi, periferik yayma ve retikiilosit sayimi

e Siklik ndtropeniyi dislamak icin 6-8 hafta siireyle haftada 3 kez kan sayim
yapilmali

e (raniilosit serisindeki olgunlagsma evreleri ve duraklamalar kemik iligi

incelemesinde not edilmeli ve eritrosit ve trombosit serileri de incelenmelidir.

e Karyotip ve FISH, MDS ve losemi (6zellikle monozomi 7 ve monozomi 5q)

gelisme riski agisindan kemik iligi 6rneklerinde ¢alisilmalidir.
e Tanisal endikasyonu olan hastalarda elektron mikroskobisi incelemesi
e Antin6trofil antikorunun tanimlanmasi
a. Graniilosit immiinofloresans testi
b. Graniilosit indirekt immiinofloresans testi
c. Graniilosit agliitinasyon testi

d. Enzime bagli immiinoassasy
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e. Graniilosit Antijenlerinin Monoklonal Antikor Immobilizasyonu
e Immiinolojik tetkikler
a. Immiinglobulinler (IgA, IgM, IgG, IgE)

b. Hiicresel bagisiklik (lenfosit subgruplari, T hiicre proliferasyonu, T

lenfosit alt grup incelemesi, NK sayimlari, cilt testleri ve PPD testi)
c. ANA, C3, C4, CH50 seviyelerine bakilmasi
e Metabolik hastalik a¢isindan tarama
a. Plazma ve idrarda amino asit taramast
b. Serum Bi2 vitamini, folik asit ve ferritin diizeyi
e Pankreas hastaliginin belirtileri

a. Ekzokrin pankreas yetmezlik bulgulari: diski yagi, pankreas enzimi,

serum tripsinojen ve izoamilaz seviyeleri

b. Pankreasin lipoma acisindan degerlendirilmesi (bilgisayarl tomografi

ile)
e Kromozom kiriklarinin tanimlanmasi (Fanconi anemisi agisindan)

e Kemik grafileri bakilmasi (kikirdak-kil hipoplazisi, Fanconi anemisi,

Shwachman-Diamond sendromu agisindan)
e Serum muramidaz seviyesi (etkisiz miyelopoezi gosterir)

e Flow sitometri incelemesi (PNH hastalig1 acisindan) CD55 ve CD59

bakilmasi

e Kemik dansitesi 6l¢limii (osteoporoz ve osteopeni durumu nétropenik

hastalarin %14'tiinde bulunmaktadir)

e Gen mutasyonu analizi (GFI-1, ELA2, WAS, SDS (Shwachman-Diamond
sendrom), TAZ (Barth sendromu) HAX1, G6PC3 eksikligi, Fanconi anemisi,
LYST (Chediak Higashi sendromu)
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Periferik yayma ile dogrulanmsy Notropeni varsa

Diskerotosis kanjenita
Fankoni anemisi
Sag-kikirdak hipoplazisi ©
Swachman-Diamond
sendromu

Osteopetrosis

e
Tekrarlayan enfeksivon var nu?

Sekil 2. 1. Notropeni yonetimi [24].

Notropenik hasta klinik yonetimi [24]:
Toksik goriiniiyor ve viicut 1s1s1 37,5 © C'nin lizerinde ise hastaneye yatirilmal

Kiiltiirleri hemen alinmali (6zellikle hemokiiltiir, idrar kiiltiirli, bogaz kiiltiirii

ve varsa enfekte alandan kiiltiir).

Intravenoz yolla genis spektrumlu bir antibiyotik baslanmali (genis spektrumlu

antipsddomonal etkili).

Kiiltirde mikroorganizma iiremisse etkene gore antibiyotik tedavisine
intravendz yolla 10-14 giin devam edilmeli.

Kiiltiirde mikroorganizma tirememisse, ates diisene ve klinik diizelene kadar
ampirik antibiyotik tedavisine devam edilmeli.

Hasta miimkiinse izole sekilde takip edilmeli ya da enfeksiyonu olmayan hasta
yaninda takip edilmeli.

Odaya giren kisiler her giriste ellerini yikamali ve tek kullanimlik onliik
giymelidirler.

Ziyaret¢i kisitlanmali ve diger saglik calisanlarinin odaya girisi en aza

indirilmelidir.
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Her miidahaleden once cilt ylizeyini povidon iyodiir veya klorheksidin
sollisyonu ile temizlenmelidir.

Oral mukoza, perine ve rektum yoluyla miidahalelerden kaginilmali (rektal
sicaklik 6l¢timii, lavman ve rektal tuseden kaginilmalidir).

Ag1z ici llser ve dis eti iltihab1 varliginda ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin
gelismesini 0nlemek i¢in antibiyotik tedavisi eklenmeli, hastaya agiz bakimi
ve yumusak dis fircasi ile dis temizligi yaptirilmalidir.

Hastanin daha 6nceden bilinen nétropeni tanis1 varsa (6zellikle Kostmann,
Shwachman-Diamond veya siddetli nétropeni), G-CSF'yi 5 ng / kg dozunda

baslanmali ve nétrofil sayimina gore dozu diizenlenmelidir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTALAR VE YONTEM

Mayis 2019 - Eyliil 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi’'ne basvuran, daha once
bilinen kronik hastaligi olmayan notropeni saptanan hastalar calismaya alinarak

prospektif olarak degerlendirildi.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

e 2 ay- 18 yas arasi olan
e 1 yasalti hastalarda ANC<1.000/mm?, 1 yas iistii hastalarda ANC <1.500/mm?
olan

¢ Bilinen kronik hastalig1 olmayan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

3.3. CALISMA DISLANMA KRITERLERI

e Bagvuru yast <2ay ve >18 yas olan

e Bilinen kronik hastalig1 olan

e Klinik ve laboratuvar bulgular1 malign hastalik diisiindiiren

e Hemogram takibinde 6 aydan daha uzun siire notropenik seyreden hastalar

calisma dis1 birakilmagtir.

3.4. HASTA VERILERINIiN TOPLANMASI

Calismamiza dahil edilen hastalarda herhangi bir sebeple alinan hemogram
sonuclarina gore yasa gore ndtropeni saptanan hastalarda poliklinik takibinde olan
hastalarda demografik verilere ek olarak; hemogram, vitamin Bi2, folat, ferritin, AST,
ALT, BUN, kreatinin, CRP, TIT, enfeksiyon odagma gore iist solunum yolu
enfeksiyonu ise viral solunum yolu paneli, akut gastroenterit ise direkt gaita
mikroskopisi bakildi. Servis takibinde olan hastalarda ise ek olarak kan kiiltiirti, idrar

kiiltiirti, sedimantasyon, CMV IgM, CMV IgG, EBV IgM, EBV IgG, parvoviriis IgM,
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parvoviriis IgG bakildi. Her iki hasta grubunda noétropeni diizelme siiresi ve bagvuru

oncesi herhangi bir zamanda normal nétrofil sayis1 varligi olup olmadigi arastirildi.

Bi2 vitamin diizeyi literatiire uyumlu olarak <300 pg/ml alt1 diisiik, >300 pg/ml
normal olarak kabul edildi [70]. Folat diizeyi <4 ng/mL diisiik, >4 ng/mL normal
olarak kabul edildi [70]. Ferritin diizeyi <15 ng/mL diisiik, >15 ng/mL normal olarak
kabul edildi [71, 72].

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmadan c¢ikan verilerin degerlendirmesinde Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 18 paket programi kullanildi. Calismada yer alan kategorik
degiskenlerde hastalarin dagilimini gostermek amaciyla say1 (n) ve yiizde (%), sayisal
veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi. Hastalarin tanilarina gére prevelansi
hesaplanmistir. Pearson, Ki-kare, Mann Whitney-U ve Kruskall wallis istatistiksel
testleri kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak degerlendirildi.

3.6. ETIK KURUL ONAYI

Calismamuz igin Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 11.02.2021 tarihli B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/56

say1l1 etik kurul onami alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiza yas ortalamasi 37,27 + 51,73 (minimum 2, maksimum 216,
medyan 12,5) ay olan toplam 52 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 26’s1 (%50) bir yas
altinda, 26’s1 (%50) bir yas lstlindedir. Tablo 4.1’de goriildiigli {izere hastalarin
cinsiyetleri incelendiginde 17°si (%32,69) kiz, 35’1 (%67,31) erkektir.

Tablo 4. 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

n (kisi sayis1)) | %
Kiz 17 32,69
Cinsiyet
Erkek 35 67,31
1 yas alt1 26 50
Yas
1 yas ustii 26 50

Hastalarin 15’1 (%28,85) servis, 37°si (%71,15) poliklinik hastasi oldugu
saptanmistir. Hastalarin enfeksiyon odak dagilimlari incelendiginde 30’sinin (%57,69)
tist solunum yolu enfeksiyonu, 10’unun (%19,23) akut gastroenterit, 3 iiniin (%5,77)
idrar yolu enfeksiyonu, 2’sinin (%3,85) alt solunum yolu enfeksiyonu ve 1’inin
(%28,85) seliilit ve kalan 6 (%11,53) hastanin enfeksiyon odag tespit edilememistir.
Hastalarin 16’sinin (%30,77) hafif, 24’linlin (%46,15) orta, 12’sinin (%23,08) agir
ndtropeni de oldugu saptanmistir (Tablo 4. 2).

Tablo 4. 2. Hastalarin klinik 6zellikleri ve ndtropeni dereceleri.

n (kisi sayis1) | % (yiizde)
Servis 15 28,85
Servis poliklinik
Poliklinik 37 71,15
USYE 30 57,69
AGE 10 19,23
IYE 3 5,77
Enfeksiyon odak
ASYE 2 3,85
Seliilit 1 1,92
Enfeksiyon odag1 saptanamayan 6 11,53
Hafif 16 30,77
Notropeni derece | Orta 24 46,15
Agir 12 23,08
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Hastalarin ndtropeni gelistigi aylar incelendiginde en sik 14 kisi (%26,92) ile
haziran, 9 kisi (%13,46) ile aralik, 7 kisi (%13,46) ile ocak ayinda oldugu saptanmistir
(Tablo 4. 3, Sekil 4. 1).

Tablo 4. 3. Hastalarda notropeninin gelistigi aylar.

n (Kkisi sayis1) | % (yiizde)
Ocak 7 13,46
Subat 1 1,92
Mart 0 0
Nisan 1 1,92
May1s 4 7,69
Haziran 14 26,92
Nétropeninin gelistigi ay

Temmuz 5 9,62
Agustos 4 7,69
Eylil 4 7,69
Ekim 1 1,92
Kasim 2 3,85
Aralik 9 17,31

Tablo 4. 3’te sunulan veriler Sekil 4.1’de gorsellestirilmistir.
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Sekil 4. 1. Hastalarda ndtropeni goriilme zaman grafigi.

Hastalarin nétropeni diizelme stiresi 3,56 + 4,54 (minimum 1, maksimum 26,
medyan 2) hafta olarak saptanmistir. Hastalarin yatis siiresi 10,13 £ 13,0 (minimum 2,

maksimum 55, medyan 7) giin olarak saptanmistir. Akut faz reaktani olan CRP degeri
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yiiksek 6 (%11,54) hasta saptanmustir. Tam Idrar tetkiki hastalarm 3’iiniin (%5,77)
enfektif degerlendirilirken, idrar kiiltiirii ¢alisilan hastalarin 1’inin (%4) kiiltiirtinde
tireme oldugu saptanmistir. Hastalarin 2’sinin (%12,5) EBV, 2’sinin (%12,5) CMV
akut enfeksiyonu gecirdigi saptanmistir. Hastalarin tetkik sonug¢larinin dagilimlar

Tablo 4. 4’te verilmistir.

Tablo 4. 4. Hastalarin tetkiklerinin dagilima.

n (kisi sayis1) | %
Diisiik 21 40,38
Vitamin B2
Normal 31 59,62
Diisiik 2 3,85
Folat
Normal 50 96,15
Diigiik 11 21,15
Ferritin
Normal 41 78,85
Normal 49 94,23
Tam idrar tetkiki
Enfektif 3 5,77
Ureme yok 24 96
Idrar kiiltiiri |
Ureme var 1 4
Normal 46 88,46
CRP
Yiiksek 6 11,54
) Negatif 13 86,67
EBV igM
Pozitif 2 13,33
Negatif 11 73,3
EBV igG
Pozitif 4 26,6
' Negatif 13 86,67
CMYV IgM
Pozitif 2 13,33
Negatif 3 20
CMV igG
Pozitif 12 80
Negatif 15 100
Parvo igM
Pozitif 0 0
Negatif 14 93,3
Parvo igG
Pozitif 1 6,67

CRP: C reaktif protein, EBV: Ebstein barr viriis, [gM: Immunglobulin M,
IgG: Immunglobulin G, CMV: Cytomegalovirtis,
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Hastalarin nétropeni diizelme siiresi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmamustir (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. Yagslara gore notropeni diizelme siiresi (hafta) siniflandirmasi.

1 yas alti 1 yas iistii

Ortalama | Medyan | Ortalama | Medyan

Notropeni diizelme siiresi

(hafta)

3,18+3,19 2 3,66 +4,87 2 0,533

Hastalarin notropeni derecesi ile yaslari arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmistir (p=0,011). Bir yas iistii hastalarin ndtropeni derecesinin hafif olma
oraninin, bir yas altindaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oranda

oldugu saptanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Yaglara gore notropeni derecesi siniflandirmasi.

lyasalti|1yasiisti | P

Hafif n(%) | 3 (18,8) | 13 (81,3)

Nétropeni derecesi | Ortan(%) | 15(62,5) | 9(37,5) |0,011

Agirn(%) | 8(66,7) | 4(33.3)

Hastalarin nétropeni  diizelme siiresi ile ndtropeni dereceleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7. Hastalarda notropeni derecelerine gore notropeni diizelme siireleri.

Hafif Orta Agir
p
Ortalama Medyan Ortalama Medyan Ortalama Medyan
Notropeni diizelme siiresi | 3944 6,18 2 3,08+3,56 L5 44 2,5 0,8
(hafta)

Hastalarin yatig siiresi ile ndtropeni dereceleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamuistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4. 8. Hastalarda ndtropeni derecelerine gore hastane yatis siireleri.

Hafif Orta Agir
p
Ortalama Medyan Ortalama Medyan Ortalama Medyan
Hastane yats siiresi
. 543+1,6 5 154+£222 7 12,3+£55 12 0,135
(giin)

Servise yatisi yapilan hastalarin tanilar1 Tablo 9°da verilmistir. En ¢ok yatis
yapilan tan1 4 (%26,6) hasta ile febril konviilziyon ardindan 2 (%13,3) hasta ile
pnomoni ve 1 (%6,6) hasta ile anemi, enfeksiyoz mononiikleoz, gastroenterit, idrar
yolu enfeksiyonu, kardiyak iifiiriim, seliilit, USYE, vertigo olarak siralanmistir (Tablo

4.9).

Tablo 4. 9. Hastalarin yatis tanilari.

n Y%
Febril konviilziyon 4 26,6
Pnémoni 2 13,3
Anemi 1 6,6
Enfeksiyoz mononiikleoz 1 6,6
Gastroenterit 1 6,6
Idrar yolu enfeksiyonu 1 6,6
Yatis tanilari
Kardiyak tfiirim 1 6,6
Miyozit 1 6,6
Seliilit 1 6,6
USYE 1 6,6
Vertigo 1 6,6
Toplam 15 100

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Calismaya dahil edilen hastalarin hemogram sonuglar incelendiginde 16kosit
ortalamasi 4.982,69 + 2,134.34/mm3, notrofil ortalamasi 824,04 + 338,7/mm3,
lenfosit ortalamasi 3.634,04 + 2,042.08/mm?, hemoglobin ortalamasi 11,3 + 1,86
g/dl, platelet ortalamas1 268.288,46 + 127.980,29/mm? olarak hesaplandi (Tablo 4.
10).
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Tablo 4. 10. Hemogram sonuglarinin ortalama ve medyan degerleri.

Ortalama Medyan
Likosit (say/mm?) 4.982,69 +2.134,34 4.905
Notrofil (sayr/mm?) 824,04 + 338,7 785
Lenfosit (sayr/mm?) 3.634,04 £2.042,08 3.450
Hemoglobin (g/dl) 11,3+1,86 11,45
MCYV (fL) 79,23 +7,96 78
Platelet (sayr/mm?®) 268.288,46 + 127.980,29 273.500

MCV: Mean corpusculer volume

Hastalarin nétropeni dereceleri ile yaslarina gére degerlendirilmis hemoglobin,
ferritin, Bi2, folat, AST, ALT, 16kosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmamuistir (Tablo 4. 11).

Tablo 4. 11. Nétropeni derecelerine gore hemoglobin, 16kosit, ferritin, vitamin Biz,
folat, karaciger fonksiyon testi diizeylerinin kiyaslanmasi.

Hafif Orta Agir p
Diisiik 7(29,17) 11(45,83) 6(25)
Hemoglobin 0,947
Normal 9(32,14) 13(46,43) 6(21,43)
Diisiik 11(35,48) 13(41,94) 7(22,58)
Lokosit 0, 651
Normal 5(23,81) 11(52,38) 5(23,81)
Diisiik 2(18,2) 7(63,6) 2(18,2)
ferritin 0,409
Normal 14(34,1) 17(41,5) 10(24.,4)
Diisiik 5(23,8) 10(47,6) 6(28,6)
Vitamin B2 0,597
Normal 11(35,5) 14(45,2) 6(19,4)
Diisiik 2(100) 0(0) 0(0)
Folat 0,096
Normal 14(28) 24(48) 12(24)
Duisiik 15(32,61) 22(47,83) 9(19,57)
AST 0,245
Normal 1(16,67) 2(33,33) 3(50)
Duisiik 7(29,17) 11(45,83) 6(25)
ALT 0, 895
Normal 9(32,14) 13(46,43) 6(21,43)

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Hastalarm nétropeni dereceleri ile TIT, Idrar kiiltiirii, CRP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 4.12).
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Tablo 4. 12. TIT, idrar kiiltiirii ve CRP sonuglarinin ndtropeni derecelerine gére

kiyaslanmasi.
Hafif Orta Agir p
. Normal 16(32,7) 22(44,9) 11(22,4)
TIT 0,493
Enfektif 0(0) 2(66,7) 1(33,3)
. Ureme yok 7(29,2) 11(45,8) 6(25)
Idrar kiiltiirii . 0,569
Ureme var 0(0) 1(100) 0(0)
Diisiik 14(30,4) 21(45,7) 11(23,9)
CRP 0,924
Normal 2(33,3) 3(50) 1(16,7)

TIT: Tam idrar tetkiki, CRP: C reaktif protein

Bir yas alt1 hastalar ile 1 yas istii hastalarin hemogram degerleri
karsilastirildiginda nétrofil (p<0,001), lenfosit (p=0,003), hemoglobin (p=0,001) ve
trombosit (p=0,002) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Bir yas alt1 hastalarda lenfosit ve trombosit degerleri bir yas tistiindeki
hastalardan yiiksek saptanmistir. Bir yas iistii hastalarda nétrofil ve hemoglobin

degerleri bir yas alt1 gruptan yiiksek saptanmistir (Tablo 4.13).

Tablo 4. 13. Yaglara gore hemogram sonuglarimin dagilimi.

1 yas alt1 1 yay iistii
Ortalama Medyan Ortalama Medyan P
Lokosit (sayr/mm®) 5.562,3 £1.880,5 5.355 4.403,1 £2.249 3.425 0,019
Nétrofil (say/mm?) 641,5+197,6 640 1.006,5 + 354,6 1.070 <0,001
Lenfosit (say/mm?®) 4.337,3+£1.769,4 4.240 2.930,8 £2.085,1 2.355 0,003
Hemoglobin (g/dl) 10,5+£1,9 11,1 12,1 +1,4 12 0,001
MCYV (L) 79,9 +9,8 78 78,6 + 5,6 78 0,898
Platelet (sayr/mm?) 323.000 + 124.323,8 301.500 213.576 = 108.307 183 0,002

MCV: Mean corpusculer volume

Bir yas alt1 hastalar ile bir yas listli hastalarin karaciger fonksiyon testi degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo 4.14).
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Tablo 4. 14. Yaslara gore karaciger fonksiyon testi ortalama ve medyan dagilimai.

1 yas alti 1 yas iistii
Ortalama Medyan Ortalama Medyan P
AST (U/L) 439+ 14,5 41 47,5+444 335 0,056
ALT (U/L) 239+8,38 22,5 35,7+43,6 17,5 0,126

Bir yas alt1 hastalar ile 1 yas iistli hastalarin bobrek fonksiyon testi degerleri
karsilastirildiginda  BUN (p=0,014) ve kreatinin (p<0,001) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bir yas alti hastalarda kreatinin
degerleri bir yas istlindeki hastalardan diisiik saptanmistir. Bir yas iistii hastalarda

BUN degerleri bir yas alt1 gruptan yiiksek saptanmigtir (Tablo 4.15).

Tablo 4. 15. Yaslara gore bobrek fonksiyon testi ortalama ve medyan dagilimi.

1 yas alti 1 yas iistii
Ortalama Medyan Ortalama Medyan P
BUN (mg/dL) 14,9+ 6,7 13 18,8 +4,8 19 0,014
Kreatinin (mg/dL) 0,43 + 0,05 0,42 0,51 £ 0,09 0,51 <0,001

BUN:kan iire azotu

Bir yas alt1 hastalar ile bir yas {istii hastalarin hastane yatis siireleri ve ndtropeni

diizelme

sureleri

karsilastirildiginda

saptanmamustir (Tablo 4. 16).

istatistiksel

olarak

anlamh

farklilik

Tablo 4. 16. Yaslara gore hastane yatis ve nodtropeni diizelme siiresi ortalama ve
medyan dagilimi.

1 yas alt1 1 yas iistii
p
Ortalama Medyan Ortalama Medyan
Hastane yatis siiresi
. 6,8+ 1,1 7 11,8+ 15,9 6 0,617
(giin)
Notropeni diizelme siiresi
3,5+3,8 2 36+53 2 0,954
(hafta)

Hastalarin yas gruplarina goére hemogram sonuglart degerlendirildiginde
hemoglobin ve MCV degerleri arasinda yasa gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 4. 17).
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Tablo 4. 17. Yaslara gore hemoglobin ve MCV eksiklikleri degerlendirmesi.

Hemoglobin MCV
p P

Diisiik Normal Diisiik Normal
2ay-6ay 4(28,57) 10(71,43) 3(21,43) 11(78,57)
6ay-2yas 4(21,05) 15(78,95) 2(10,53) 17(89,47)

Yas |2yas-6yas 1(25) 3(75) 0,993 2(50) 2(50) 0,134

6yas-12yas 2(40) 3(60) 2(40) 3(60)
12yas-18yas 3(30) 7(70) 5(50) 5(50)

MCV:Mean corpuskuler volume

Hastalarin yas gruplarina goére hemogram sonuclar1 degerlendirildiginde

16kosit degerleri arasinda yasa gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir

(Tablo 4. 18).

Tablo 4. 18. Yaglara gore 10kosit eksiklikleri degerlendirmesi.

Lokosit
Diisiik Normal Yiiksek p
2ay-6ay 6(42,86) 8(57,14) 0(0)
6ay-lyas 8(66,67) 4(33,33) 0(0)
Lyas-2yas 4(57,14) 3(42,86) 0(0)
2yas-dyas 6(85.71) 1(14,29) 0(0)
Yas 4yas-6yas 2(100) 0(0) 0(0) 0,294
6yas-8yas 3(75) 1(25) 0(0)
8yas-10yas 0 0 (O]
10yas-18yas 5(83,33) 1(16,67) (0)

Hastalarin yas gruplarina gore hemogram sonuglar1 degerlendirildiginde

lenfosit degerleri arasinda yasa gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 4. 19).
Tablo 4. 19. Yaslara gore lenfosit eksiklikleri degerlendirmesi.
Lenfosit
Diisiik Normal Yiiksek p
2ay-6ay 6(42,86) 8(57,14) 0(0)
6ay-lyas 5(41,67) 7(58,33) 0(0)
lyas-2yas 2(28,57) 5(71,43) 0(0)
Yas 2yas-dyas 4(57,14) 3(42,36) 0(0) 0.704
4yas-6yas 1(50) 1(50) 0(0) ’
6yas-8yas 1(25) 3(75) 0(0)
8yas-10yas © ©) ©)
10yas-18yas 2(3333) 3(50) 1(16,67)
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5. TARTISMA

Cocuklarda nétropeni klinik pratikte sik karsilasilan bir durumdur. Notropenti,
notrofil sayisinin  yasa gore beklenen degerinin 2SD altinda olmast olarak
tanimlanmaktadir. Notropeni ¢ogu zaman asemptomatik seyreden ve laboratuvar
tetkiki sirasinda rastgele saptanan bir durum olabilecegi gibi bazen de agir klinik
tablolarla prezente olabilir. Notropeni sinirlari, siyah ve beyaz irkta farklilik
gosterebilir ancak mutlak nétrofil sayisinin beyaz irkta 2 ay -1 yas arast 1.000/mm?, 1
yas - 18 yag arasi ise 1.500/mm?’ iin altinda olmasi olarak tanimlanir. Afrika kokenli
bireylerin ve bazi Orta Dogu etnik gruplarinin nétrofil sayilart daha diisiik olabilir [8].
Notropeni sayisina gore, genellikle 1.000 ila 1.500/mm? arasinda hafif, 500 ila
1.000/mm? arasinda orta ve 500/mm? altinda siddetli olarak siiflandirilir [14, 15].

Akut notropeni birkag giinde ortaya c¢ikan ve 3 aydan kisa siiren
notropenilerdir. Kronik ndtropeni 3 ay veya daha uzun siiren; azalan iiretim, artan
tilketim veya ndtrofillerin dalakta asir1 yikimimin bir sonucu olarak ortaya cikar
[8]. Akut notropenilerin en sik sebebi enfeksiyonlardir. Klinik pratikte en sik
karsilagilagilan notropenilerdir. En sik viral enfeksiyonlar olmak iizere bakteriyel ve
paraziter enfeksiyonlar nedeniyle de goriilebilir. Akut notropeniler genel olarak
enfeksiyonlarin ilk 1 ila 2. giiniinde ortaya ¢ikar ve 3 ila 8 giin i¢inde kendiliginden
diizelir [19]. Beslenme iliskili nétropeni ise vitamin Biz, folik asit eksikligine baglh
olarak goriilebilir ve ¢ocuklarda nadir de olsa ndtropeni ve anemi sebebi olarak akilda

tutulmalidir [5].

Calismanmizda Mayis 2019- Eyliil 2020 tarihleri arasinda Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi ¢ocuk klinigine bagvuran 2 ay-18 yag araligindaki yas ortalamasi
37,27 £ 51,73 (minimum 2, maksimum 216, medyan 12,50) ay olan toplam 52 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin 26°s1 (%50) bir yas altinda, 26’s1 (%50) bir yas tistiindedir.
Hastalarin cinsiyetleri incelendiginde 17°si (%32,69) kiz, 35’1 (%67,31) erkektir.
Notropenik hastalarda yapilan ¢alismamiz da erkek/kadin orani 2,05’e 1 iken Sheen
ve arkadaslarinin 474 hastay1 iceren c¢alismasinda erkek-kadin orami 1,3'e 1 ve

hastalarin ortanca yas1 13 ay olarak saptanmistir [73].
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Notropeni nedeniyle izlenen hastalarin  basvuru zamani ile ilgili
Alexandropoulou ve arkadaslarinin 161 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada, hastalarin 56
(%34,8) *sinin ilkbaharda bagvurdugu saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir [74]. Hussein ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir diger ¢alismada ise en sik
Mayis ve Ekim aylarinda bagvuru oldugu belirtilmistir [16]. Calismamizda ise
hastalarin aylara gore bagvuru zamani degerlendirildiginde sirasiyla en ¢ok haziran,
aralik, ocak, temmuz aylarinda bagvurdugu belirlendi. Bagvuru aylar1 arasinda ve
mevsimlere goére dagilimina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi(p<0,05). Bu durum COVID 19 pandemisinde haziran ayinda poliklinik

basvurularinin artmastyla da agiklanabilir.

Notropeniye neden olan enfeksiyonlarla ilgili bircok calisma yapilmistir.
Karavanaki ve arkadaslar1 tanimlanmis 67 notropenik hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
sirastyla 20 hastada odag bilinmeyen atesli hastalik, 10 hastada bronsiolit, 9 hastada
USYE, 8 hastada eksantem subitum, 7 hastada IYE, 5 hastada rastgele saptanan
notropeni, 4 hastada gastroenterit tamlari oldugu belirtilmistir [75]. Ozdemir ve
arkadaslar1 94 ndtropeni hastasiyla yaptiklart g¢alismada 55 (%58,5) hastada
enfeksiyona bagli nétropeni saptamislar ve en sik goriilen enfeksiyon odagini USYE
(%38,4) oldugunu belirtmislerdir [76]. Nagalapuram ve arkadaslari, 155 n6tropenik
hastada yaptiklar1 ¢alisma da hastalarin %16’sinda viral baskilanma, %14’linde
otoimmiin nétropeni, %8’inde ilaca bagh ndtropeni ve %54’iinde kesin bir tani
belirleyememisler [77]. Calismamizda ise hastalarin ¢ogunda hafif (16/52; %31) veya
orta derecede (24/52; %46) notropeni gozlendi. Siddetli nétropeni daha az oranda
(12/52; %23) saptandi. Alexandropoulou ve arkadaslarinin 161 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada, benzer sekilde hastalarin ¢cogunda hafif veya orta derecede ndtropeni
(123/161;% 76,4), siddetli notropeni (38/161;%23,6) daha az oranda saptandigi
belirtilmistir [74]. Bizim c¢aligmamiza dahil edilen hastalarin 15’1 (%28,85) servis,
37°si (%71,15) poliklinik hastas1 idi. Hastalarin enfeksiyon odak dagilimlarn
incelendiginde 30’unun (%57,69) iist solunum yolu enfeksiyonu, 10’ unun (%19,23)
akut gastroenterit, 3 liniin (%5,77) idrar yolu enfeksiyonu, 2’sinin (%3,85) alt solunum
yolu enfeksiyonu ve 1’inin (%1,92) seliilit ve kalan 6 (%11,53) hastada herhangi

enfeksiyon odagi saptanamamistir. Enfeksiyon belirtisi olmadan rutin kan tetkikleri
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esnasinda ya da baska bir tibbi nedenden Otiirii alinan kan esnasinda hemogram
tetkikinde nétropeni saptanmasi lizerine takibe alinmis olan hastalar toplulugudur. Bu
hastalardan 1’1 herhangi semptom gdstermeyen ancak annesinde Covid 19 PCR
pozitifligi olmasi nedeniyle bakilan tetkiklerinde nétropeni saptanmasi ve Covid 19
PCR testi de pozitif gelmesi lizerine takibe alinan ancak takibinde ates disinda
semptom gostermeden ndtropenisi diizelmistir.1 hastamiz alerjik iirtikeryal dokiintii
disinda herhangi semptomu olmayan ve ndtropeni saptanmasi iizerine ¢alismaya dahil
edildi, takibinde ek semptomu gelistirmedi. 1 hastamiz umblikal herni nedeniyle
alinan tetkiklerinde nétropeni saptanmasi lizerine takibe alind1 ve ndtropeni diizelmesi
tizerine ¢ocuk cerrahiye devredildi. Diger 3 hastamizda rutin kan tetkikleri esnasinda

notropeni saptanmasi tizerine takibe alinan hastalardan olusmaktadir.

Notropeni saptanan hastalarin diger hematolojik parametreleriyle ilgili yapilan
calismalarda; Sheen ve arkadaslarinin 474 hastay1 kapsayan c¢aligmasinda Ortalama
16kosit say1s1 4.521/mm? ve ortalama nétrofil sayis1 504/mm? olarak saptanmistir [73].
Hastalarimizin hemogram sonuglar1 degerlendirildiginde; tiim hastalarin nétrofil
ortalamasi 824,04 + 338,7/mm?3, 16kosit ortalamasi1 4.982,69 + 2.134,34/mm?, lenfosit
ortalamast 3.634,04 + 2.042,08/mm?* olarak bulundu. Alexandropoulou ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada nétropenik hastalarda (32/161;%19,9) oraninda
anemi ve (29/161;%18) oraninda trombositopeni eslik ettigi belirtilmistir [74].
Calismamizda, hastalarin (14/52, %26,9) anemi eslik etmekte ve (10/52, %19)
trombositopeni eslik etmektedir. Notropeniye anemi eslik eden hastalarda malignite

saptanmamustir ve takiplerinde tiim bulgular1 diizelmistir.

Notropeni diizelme siiresiyle ilgili Alexandropoulou ve arkadaslarinin
yaptiklar bir ¢alismada gecici ndtropeni ortalama diizelme stiresi 30.5(% 40)/giin olup
calismamizla benzer olarak saptanmistir [74]. Yine benzer sekilde Vlacka ve
arkadaslarinin 143 nétropenik hasta {izerinde yapilan ¢alismalarinda gegici ndtropeni
medyan siiresi 3.3/glin olarak belirtilmistir [78]. Serwint ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada ise gegici nétropeni medyan siiresi 30 giinden kisa olarak belirtmislerdir
[79]. Vallivaden ve arkadaslari, Sheen ve arkadaslari, Karavanaki ve arkadaslari

benzer sekilde 4 giin ile 3 ay arasinda bir ndtropeni diizelme siiresi bildirmislerdir [80,
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73, 75]. Calismamizda hastalarin kontrol hemogram takiplerine gore notropeni
diizelme siiresi, 3,56 + 4,54/hafta (minimum 1, maksimum 26, medyan 2) olarak

saptanmistir.

Notropeni ile birlikte goriilen viral hastaliklar ile ilgili Husain ve arkadaslar
55 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 30 hastada PCR ve seroloji pozitifligi saptandig ve
siklik sirastyla HHV-6, Enteroviriis, influenza A, Parvoviriis, EBV, Adenoviriis olarak
belirtilmistir [16]. Angelino ve arkadaslar1 104 nétropenik hasta ile yaptiklari
calismada 38 akut ndtropeni hastasinin 26’sinda enfeksiyona bagli ndtropeni
saptanmis, bu hastalarin 14’inde mikrobiyolojik etken saptanmis, 4 hastada HHV
(Human Herpes Virus) enfeksiyonu, 1 hastada HHV ve CMV, 1 hastada HHV ve EBV,
2 hastada EBV, 2 hastada Varisella Zoster Viriis, 1 hasta HSV, 1 hasta da Neisseria
Meningitidis enfeksiyonu saptanmustir. Etkeni saptanamayan 14 hastanin 6’s1 USYE,
3 hasta izole ates, 2 hasta IYE, 2 hasta sepsis, 1 hasta da artrit olarak degerlendirilmistir
[81]. Caligma grubumuzda servis yatisi yapilan 15/52 (%28,8) hastanin bakilan viral
seroloji tetkiklerinde 2 hastanin CMV-IGM antikor testi pozitif saptanmustir. Ayrica 2
hastamizda ise EBV-IGM Antikor testi pozitif saptanmis ve 1’i ise ebstein barr
viriistine bagli Enfeksiyoz Mononiikleoz tanisi almistir. Parvo viriis-IGM pozitif hasta

saptanmamistir.

Hastaneye yatirilarak izlenen ndtropenik hastalarla ilgili yapilan bir ¢alismada,
Vlacka ve arkadaglar1 serviste yatan ve ntropeni goriilen 143 hastada siklik sirasina
gore tanilar, idrar yolu enfeksiyonu, iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu olarak
belirtilmigtir [78]. Servis yatist yapilan toplam 15 hastanin tan1 dagilimlan
incelendiginde en fazla 4(%26,6) hasta ile febril konviilziyon, 2(%13,3) hasta ile
pndmoni ve 1(%6,6) ’er hasta ile anemi, enfeksiyoz mononiikleoz, akut gastroenterit,
idrar yolu enfeksiyonu, kardiyak iifiiriim, myozit, seliilit, USYE, vertigo olarak

saptanmuigtir.
Hastalarin nétropeni dereceleri ile yaslarina gore degerlendirilmis hemoglobin,

16kosit, ferritin, Bi2, folat, AST, ALT, TIT, Idrar kiiltiirii, CRP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Bir yas alt1 hastalar ile 1 yas {stii
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hastalarin hemogram degerleri karsilastirildiginda nétrofil (p<0,001), lenfosit
(p=0,003), hemoglobin (p=0,001) ve trombosit (p=0,002) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bir yas alti hastalarda lenfosit ve
trombosit degerleri bir yas lstiindeki hastalardan yiiksek saptanmistir. Bir yas iistii

hastalarda nétrofil ve hemoglobin degerleri bir yas alt1 gruptan yiiksek saptanmaistir.

Bir yas alt1 hastalar ile bir yas iistii hastalarin hastane yatis siireleri ve ndtropeni
diizelme siireleri karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamhi  farklilik

saptanmamistir.

Vitamin Bi2 eksikligi, gecici ndtropeni etyolojisinde yer alan nedenlerden
biridir. Cocuklarda diyette yetersiz alim en 6nemli nedenidir. Annelerinde vitamin Bi2
eksikligi olan siit cocuklarinda, anne siitiiyle yetersiz vitamin B12 alim1 6nemli eksiklik
sebebidir. Ozdemir ve arkadaslarinin 94 nétropeni hastasiyla yaptiklar: ¢alismada 5
hastada vitamin Bi2 eksikligi saptamislardir [76]. Calismamizda (21/52, %40,3) hasta
da vitamin B2 eksikligi saptanmis olup bu hastalarin (6/21, %28,5)’inde yasa gore
bakilmis hemoglobin diizeyi diisiik saptanmistir. Ancak hastalarin higbirinde yasa gore
diizeylerine bakilan MCV degerlerinde yiikseklik saptanmamis olup es zamanli
bakilan bakilan periferik yayma da makrositer anemi saptanmamistir. Calismamizda
folat diizeyi (2/52, %3,8) hasta da diisiik saptanmistir. Ferritin diizeyi 11/52, %21,1
hastada diisiik saptanmistir bu hastalarin 5/11, %45,4’inde yasa gore bakilmis
hemoglobin diizeyi diisiik saptanmistir. Hemoglobin diizeyi diigiik hastalarin 2/5,
%40’ inda MCV diizeyi diisiikk saptanmistir. Es zamanli bakilan periferik yaymada

hicbirinde mikrositer anemi saptanmamustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda 52 hasta en fazla 6 ay siire ile takip edilmis, ndtropeni nedenleri
ve iyilesme siireleri incelenmistir.

Cocukluk caginda goriilen edinsel noétropenilerin  biliyiikk  ¢ogunlugu
enfeksiyonlara bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalarin cogunlugu poliklinikte takip edilmistir (%71,15).

Hastalarin enfeksiyon odaginin en sik iist solunum yolu enfeksiyonu (%57,69),
ardindan akut gastroenterit (%19,23) ve idrar yolu enfeksiyonu (%5,77) oldugu
saptanmistir.

Hastalarin ¢ogunlugunun orta derecede nétropenik oldugu saptanmigtir
(%46,15).

Notropeni saptanan hastalarin en sik haziran ayinda bagvurdugu goriilmiistiir
(%26,92).

Hastalarin nétropeni diizelme siiresi 3,56 + 4,54 hafta olarak saptanmistir.
Hastalarin yatis siiresi 10,13 + 13 giin olarak saptanmustir.

CRP yiiksekligi 6 hastada saptanmigtir.

Serviste yatan hastalarin viral serolojilerine bakildiginda; 2 hastada EBV, 2
hastada CMV akut enfeksiyonu gecirdigi saptanmaistir.

Hastalarin nétropeni diizelme siiresi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,05).

Hastalarin n6tropeni derecesi ile yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (p=0,011). Bir yas {istii hastalarin ndtropeni derecesinin hafif
olma oraninin, bir yas altindaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek oranda oldugu saptanmistir.

Hastalarin nétropeni diizelme siiresi ile nétropeni dereceleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin yatis siiresi ile notropeni dereceleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmamaistir (p>0,05).

Hastalarin nétropeni dereceleri ile yaslarina gore degerlendirilmis hemoglobin,
ferritin, B12, folat, AST, ALT, 16kosit degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,05).
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Servise yatig1 yapilan hastalarin tanilar1 sirasiyla 4 hasta febril konviilziyon
ardindan 2 hasta pndmoni ve 1 hasta ile anemi, enfeksiyoz mononiikleoz,
gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu, kardiyak iifiiriim, seliilit, USYE, vertigo
olarak siralanmustir.

Calismamizda, hastalarin (14/52, %26,9) anemi eslik etmekte ve (10/52, %19)
trombositopeni eslik etmektedir. Notropeniye anemi eslik eden hastalarda
malignite saptanmamistir ve takiplerinde tiim bulgulari diizelmistir.
Hastalarm nétropeni dereceleri ile TIT, Idrar kiiltiirii, CRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Bir yas altt hastalar ile 1 yas {stii hastalarin hemogram degerleri
karsilastirildiginda nétrofil  (p<<0,001), lenfosit (p=0,003), hemoglobin
(p=0,001) ve trombosit (p=0,002) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Bir yas alt1 hastalarda lenfosit ve trombosit degerleri bir
yas uistiindeki hastalardan yiiksek saptanmistir. Bir yas iistii hastalarda nétrofil
ve hemoglobin degerleri bir yas alt1 gruptan yiiksek saptanmustir.

Bir yas alt1 hastalar ile bir yas iistii hastalarin karaciger fonksiyon testi degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05).

Bir yas alt1 hastalar ile 1 yas tstii hastalarin bobrek fonksiyon testi degerleri
karsilastirildiginda BUN (p=0,014) ve kreatinin (p<0,001) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bir yas alti hastalarda
kreatinin degerleri bir yas iistiindeki hastalardan diisiik saptanmistir. Bir yas
iistli hastalarda BUN degerleri bir yas alt1 gruptan yiiksek saptanmustir.

Bir yas alt1 hastalar ile bir yas iistii hastalarin hastane yatis siireleri ve ndtropeni
diizelme siireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Hastalarin yas gruplarma goére hemogram sonuglari degerlendirildiginde
hemoglobin ve MCV degerleri arasinda yasa gore istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin yas gruplarina goére hemogram sonuglart degerlendirildiginde
16kosit ve lenfosit degerleri arasinda yasa gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Calismamizin sonucu olarak edinsel notropeniler bazi hastalarda kisa siirede
ve herhangi tedavi gereksinimi olmadan diizelme egilimi gdstermektedirler.
Detayli anamnez ve iyi bir fizik inceleme ile hastada ciddi hastalik siiphesi
uyandiran durumlar disinda ileri inceleme ve ek tetkikler i¢in aceleci
davranilmamalidir. Bu durum hem gereksiz is yiikii ve maliyet olusturmakta hem

de aile ve ¢ocukta gereksiz endise ve kaygi bozukluguna yol agmaktadir.
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