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OZET

Giris ve Amag: Notropeni ¢cocuk sagligi ve hastaliklar1 pratiginde c¢okca
karsilagilan ve cok cesitli etyolojik nedenlere bagli olarak gelisen Onemli bir
hematolojik durumdur. Mutlak nétrofil sayisinin yasa gore normal degerlerin altinda
olmasina nétropeni denir. Notropeni; mutlak ndtrofil sayisinin diizeyine ve etiyolojik
nedenlere gore siniflanabilir. Siit ¢ocuklugu doneminde nétropeninin sikiligi ve
nedenlerine dair veriler siirli olup, tan1 ve izlem siirecine dair standart bir yaklasim
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada siit cocuklugu déneminde nétropeni saptanarak cocuk
hematoloji poliklinigine bagvuran ve konsiilte edilen hastalarin etiyolojik nedenlerini,

klinik seyirlerini, tanilarin1 retrospektif olarak degerlendirmeyi amacgladik.

Materyal Metod: Calismamizda 01.09-2019- 01.06.2024 tarihleri arasinda
T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji poliklinigine
ndtropeni nedeni ile bagvuran veya konsiilte edilen, bilinen hematolojik hastaligi

bulunmayan, 0-24 ay arasindaki 300 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %56,3’1 erkek %43,7 si kiz olup, yas ortalamasi
6,41+5,52 aydi. Hastalarin basvuru anindaki ortalama beyaz kiire ve mutlak notrofil
sayilar1 sirasi ile 6682,96+ 9015,75/mm>(min-maks:1380-158400/ mm?®) ve 666,57+
257,10/mm?* (30-1370/mm?) idi. Hastalarin 72’sinde (%24) agir, 215’inde (%71,7)
orta, 13’linde (%4,3) hafif noétropeni saptandi. Hastalarin tan1 dagilimlar
degerlendirildiginde en sik postenfeksiy6z (%42,7) ve immiin yetmezlik (%38,3) tanisi
tespit edildi. Diger tanilar sirasiyla kronik benign nétropeni (%6,3), nutrisyonel
(%5,7), konjenital nétropeni (%3), myeloperoksidaz (MPO) eksikligi (%2,3), ast
sonrast notropeni (%1,7), otoimmiin nétropeni (%0,3), izoimmiin nétropeni (%0,3),
akut lenfoblastik 16semi (ALL) (%0,3) idi. Hastalarin 87’sinde (%29) nétropeni nedeni
tespit edilemedi. Notropenisi diizelmeyen 24 hastanin 9’unda konjenital ndtropeni
saptand1. Genetik Konjenital ndtropeni olan hastalarda ELANE, HAX1, CSF3R,
GFI1, DOCKS ve FNIPI mutasyonlart saptandi. Notropenisi diizelmeyen hastalarin
ilk bagvuruda median notrofil sayist 390/mm?® iken, nétropenisi diizelen grupta
710/mm? idi. Ik bagvuru median nétrofil sayis1 nétropenisi diizelen hastalarda

diizelmeyen hastalara kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001). Notropenisi
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diizelmeyen hastalar arasinda mutlak nétrofil sayisi i¢in belirlenen cut-off degeri
595/mm? olup, bu deger %64,3 duyarlilik ve %66,3 6zgiilliik ile konjenital ndtropeniyi
ayirt etmede anlamli bulundu (AUC=0,677; p=0,002). G-CSF tedavisi verilen 6
hastanin tamami tedaviye yanit verdi. Tanilara gore nétropeni diizelme siireleri
arasinda istatistiksel farklar saptanmis olup; enfeksiyona bagli nétropenilerin daha kisa

siirede diizeldigi goriildii.

Sonug: Nétropenisi klinik olarak direncli seyir gosteren hastalara genetik test
yapilmasinin prognostik ve tanisal agidan ¢ok onemli oldugunu disiinmekteyiz.
Calismamiz yalnizca erken yas grubuna (0—24 ay) odaklanarak ndtropeni olgularim
klinik, laboratuvar, genetik ve tedavi yanit1 agisindan biitiinciil olarak degerlendiren

bir ¢aligma olup, literatiire 6nemli bir katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Notropeni, siit cocugu, konjenital



ABSTRACT

Introduction: Neutropenia is a common and clinically significant
hematological condition encountered in pediatric practice, with a wide range of
etiological causes. It is defined as an absolute neutrophil count (ANC) below the age-
specific normal range. Neutropenia can be classified based on the severity of ANC
reduction and its underlying causes. Data regarding the frequency and etiology of
neutropenia during infancy are limited, and there is no standardized approach to its
diagnosis and follow-up. This study aimed to retrospectively evaluate the etiological
causes, clinical courses, and diagnoses of patients with neutropenia during infancy

who were referred to or consulted to the pediatric hematology clinic.

Material and Methods: In this retrospective study, 300 pediatric patients aged
0-24 months who were consulted to Ankara Bilkent City Hospital Pediatric
Hematology Clinic due to neutropenia and had no known hematological disease
between 01.09.2019 and 01.06.2024 were evaluated.

Results: Of the patients, 56.3% were male and 43.7% female, with a mean age
of 6.41 + 5.52 months. The mean white blood cell count and absolute neutrophil count
at presentation were 6682.96 + 9015.75/mm? (range: 1380—158400/mm?) and 666.57
+ 257.10/mm? (range: 30—-1370/mm?), respectively. Severe neutropenia was found in
72 patients (24%), moderate in 215 (71.7%), and mild in 13 (4.3%). The most common
diagnoses were postinfectious neutropenia (42.7%) and immunodeficiency (8.3%).
Other diagnoses included chronic benign neutropenia (6.3%), nutritional causes
(5.7%), congenital neutropenia (3%), myeloperoxidase (MPQO) deficiency (2.3%),
post-vaccination neutropenia (1.7%), autoimmune neutropenia (0.3%), isoimmune
neutropenia (0.3%), and acute lymphoblastic leukemia (ALL) (0.3%). 87 patients
(29%) were undiagnosed and neutropenia resolved in all but 1 patient during follow-
up. Among the 24 patients whose neutropenia persisted, 9 were diagnosed with
congenital neutropenia. Genetic mutations identified in congenital neutropenia cases
included ELANE, HAX1, CSF3R, GFI1, DOCKS, and FNIP1. The median ANC at
first admission was 390/mm? in patients with persistent neutropenia, compared to

710/mm? in those whose neutropenia resolved. This difference was statistically



significant (p<0.001). A cut-off value of 595/mm? for ANC was found to significantly
predict congenital neutropenia with 64.3% sensitivity and 66.3% specificity
(AUC=0.677; p=0.002). All six patients who received G-CSF therapy responded
positively. There were statistically significant differences in the duration of
neutropenia resolution depending on the diagnosis, with infection-related cases

resolving more quickly.

Conclusion: We believe that performing genetic testing in patients with
clinically persistent neutropenia is of great diagnostic and prognostic importance. This
study focuses specifically on the early infancy group (0-24 months) and provides a
comprehensive evaluation of neutropenic cases in terms of clinical, laboratory,

genetic, and treatment response characteristics.

Keywords: Neutropenia, infancy, congenital
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1. GIRIS VE AMAC

Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 pratiginde sik karsilagilan hematolojik durumlar
arasinda yer alan noétropeni, cok ¢esitli etyolojik nedenlere bagli olarak ortaya
¢ikabilir. Notrofiller, immiin sistemin ilk savunma hattin1 olusturan ve oOzellikle
bakteriyel ile fungal enfeksiyonlara kars1 hayati 6neme sahip fagositik hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin enfeksiyonlara kars1 etkili olabilmesi, hem sayica yeterli olmalarina hem de
fonksiyonel olarak tam kapasitede ¢alisabilmelerine baglidir. Notropeni durumunda
organizma basta piyojenik patojenler olmak {izere bir¢ok mikroorganizmaya karsi
savunmasiz hale gelir. Ayrica nétropenik bireylerde bagisiklik yaniti yetersiz
olabileceginden, enfeksiyon bulgular1 daha hafif ve atipik goriilebilir; bu durum tani

siirecinde gecikmeye ve tedavi planlanmasinda giigliiklere yol acabilir.

Mutlak nétrofil sayisinin (MNS) yasa gore normal degerlerin altinda olmasi
ndtropeni olarak tanimlanir. Mutlak nétrofil sayist alt sinir1, yasamin 2. haftasindan 1
yasa kadar olan siirede 1000/mm? iken, 1 yas sonrasinda 1500/mm? ‘diir. Yasa gore

normal toplam beyaz kiire ve notrofil degerleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Yasa gore normal total 16kosit ve nétrofil degerleri

Total Lokosit Sayist™* Notrofil Sayist*
Age Mean (Range) Mean (Range) %
Birth - 181 (9.0 30.0) ' 110 = (6.0260) 61
12h 22.8 (13.0 38.0) 155 (6.0 28.0) 68
24 h 18.9 (9.4 34.0) 115 (5.0 21.0) 61
1 week 12.2 (5.0 21.0) 5.5 (1.5 10.0) 45
2 weeks 11.4 (5.0 20.0) 45 (1.0 9.5) 40
1 month 10.8 (5.0 19.5) 3.8 (1.09.0) 35
6 months 11.9 (6.0 17.5) 3.8 (1.0 8.5) 32
1 year 114 (6.0 17.5) 35 (1.58.5) 31
2 years 10.6 (6.0 17.0) 35 (1.58.5) 33
4 years 9.1 (5.5 15.5) 3.8 (1.58.5) 42
6 years 8.5 (5.014.5) 4.3 (1.58.0) 51
8 years 8.3 (4.5 13.5) 4.4 (1.58.0) 53
10 years 8.1 (4.513.5) 4.4 (1.8 8.0) 54
16 years 7.8 (4.513.0) 4.4 (1.8 8.0) 57
21 years 7.4 (4.5 11.0) 4.4 (1.87.7) 59

*Lokosit sayisi ve notrofil sayist x103/mm?



Noétropeninin siddetine gére; MNS 1000-1500/ mm? aras1 hafif, 500-1000/
mm? aras1 orta, < 500/ mm?® ise agir nétropeni olarak smiflandirilir (1). Etnik
farkliliklar da nétrofil sayisini etkileyebilir; 6rnegin Afrika kdkenli Amerikalilar,
Yemen Yahudileri ve baz1 Arap topluluklarinda MNS fizyolojik olarak daha diisiik
diizeylerde seyredebilir (2). Notropeni siiresine baglh olarak da siniflandirilabilir.
Birkag giin icinde gelisen akut notropeni genellikle hizli nétrofil tiiketimi ve yetersiz
tiretimle iligkili iken, ii¢ aydan uzun siiren kronik nétropenilerde iiretim azalmast,
yikim artist veya splenik sekestrasyon s6z konusu olabilir (3). Etyolojik olarak

notropeniler; konjenital ve edinsel olmak tizere iki gruba ayrilir (4).

Siit ¢ocuklugu doneminde nétropeniye iliskin siklik ve etiyolojik nedenlere
dair veriler sinirli olup, tani ve klinik yonetim konusunda standart bir yaklasim
gelistirilmemistir. Bu durum, bazi hastalarda gereksiz tetkiklerin yapilmasina,
bazilarinda ise tam1 ve izlem siirecinde yetersizliklere neden olabilmektedir.
Notropenik hastalarda; etyolojik enfeksiy6z ajanlarin arastirilmasi, olasi nutrisyonel
sebeplerin incelenmesi, genetik inceleme, eslik eden immiin yetmezlik veya otoimmiin
hastaliklarin arastirilmasi, kemik iligi degerlendirilmesi, genetik inceleme gibi tanisal
islemlerin hangi hastalara yapilmasi gerektigi ve hastalarin izlem siiresinin ne kadar

olacagina dair net bir klinik protokol bulunmamaktadir.

Calismamizda siit cocuklugu doneminde nétropeni saptanan ve c¢ocuk
hematoloji klinigine yonlendirilen hastalarda ndtropeni etyolojisini, hastalarin

kliniklerini, tan1 ve prognozlarini retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMATOPOEZ

Hematopoez, organizmanin yasamsal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in
gerekli olan eritrosit, I6kosit ve trombosit gibi kan hiicrelerinin kemik iliginde yer alan
hematopoetik kok hiicrelerden {iretilerek olgun hiicrelere doniismesini saglayan
dinamik bir siirectir. Hematopoetik kok hiicreler (HKH), kendini yenileme ve
farklilagma yetenegine sahip olup, ortak miyeloid progenitér ve ortak lenfoid
progenitor hiicrelerine ayrilir. Ortak miyeloid progenitor hiicrelerinden eritrositler,
megakaryositler, monositler ve graniilositler (nétrofil, eozinofil, bazofil) gelisirken;
ortak lenfoid progenitor hiicrelerinden T ve B lenfositleri ile dogal dldiiriicii (NK)

hucreler tiiretilir.

Fetal yasamda hematopoez Oncelikle yolk kesesi, ardindan hepatik doku ve
dalakta ger¢eklesirken, dogum sonrasi donemde bu islev biiyiik l¢iide kemik iligi ile
siirl hale gelir. Bazi patolojik durumlarda karaciger veya dalak gibi ekstramediiller
organlarda da kan hiicresi tlretimi devam edebilir ki bu tablo ekstramediiller

hematopoez olarak adlandirilir.

Hematopoetik farklilagmay1 diizenleyen baslica faktorler arasinda eritropoetin,
interlokinler (IL-2, IL-3, IL-6, IL-7) ve koloni uyarici faktorler yer alir. Bu sitokinler,
hematopoetik mikrogevre ile birlikte kemik iliginde hiicre iiretiminin miktarint ve
yoniinii belirleyerek, sistemin fizyolojik stres, enfeksiyon ya da kan kaygi gibi

durumlarda hizli sekilde uyum saglamasini miimkiin kilar.

2.2. NOTROFILLER

Notrofiller, dogustan gelen immiin sistemin temel hiicrelerinden biri olup,
ozellikle bakteriyel ve fungal patojenlere karsi ilk savunma hattini olusturan graniilosit
alt grubudur. Dolasimdaki I6kositlerin yaklasik %50-70’ini olusturan nétrofiller
inflamatuar uyarilara hizli yanit verirler (5). Morfolojik olarak nétrofiller, 10-15 pm
capinda, ¢ok segmentli ¢ekirdege (genellikle 3-5 loblu) sahip ve ince graniiller i¢eren

hiicrelerdir. Bu graniiller, fagositoz sonrasi mikrobiyal 6ldiirme siirecinde rol oynayan



enzimler ve antimikrobiyal peptitler igerir. Spesifik graniiller (sekonder graniiller)
laktoferrin gibi demir baglayici proteinler icerirken, azurofilik (primer) graniillerde

miyeloperoksidaz, lizozim ve defesinler gibi lizozomal igerikler bulunur (6).

Fizyolojik kosullarda, nétrofillerin yar1 6mrii dolasimda yaklasik 6-8 saattir
(7). Dokuya goc¢ (diapedez), kemotaktik sinyaller araciligiyla gergeklestirilir ve gog
siirecinde selektinler, integrinler ve kemokin reseptorleri (6r. CXCR1/2) aktif rol oynar

(8).

Notrofillerin temel gorevleri fagositoz, mikrobiyal o6ldiirme (hem reaktif
oksijen tiirleri aracilifiyla hem de enzimatik mekanizmalarla), NET olusumu (nétrofil
ekstraselliiler tuzaklar1) ve sitokin salmimidir. Bu hiicreler yalnizca patojenlerin
ortadan kaldirilmasinda degil, ayn1 zamanda immiin yanitin diizenlenmesinde de kritik

rol oynarlar (9).

Notrofil disfonksiyonu veya sayisal olarak azalmasi tekrarlayan ve bazen
hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilir. Bu durum, konjenital nétropenilerde
oldugu gibi kalitsal sendromlarla iligkili olabilecegi gibi, kazanilmis bagisiklik
yetmezligi veya ilaglara bagli olarak gelisebilir (10).

2.3. NOTROPENI SEMPTOMLARI

Notropeninin en belirgin klinik 6zelligi, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara
kars1 artmis duyarhiliktir. Buna karsin viral ya da paraziter enfeksiyonlara karsi konak
savunmasi genellikle etkilenmez. Klinik tabloda seliilit, fronkiildz, yiizeyel ya da derin
cilt apseleri, pndmoni ve septisemi gibi piyojenik enfeksiyonlar 6n plandadir. Ag1z ici
belirtiler siklikla ilk bulgular olup; stomatit, gingivit ve periodontit gibi mukozal
enfeksiyonlar zamanla kroniklesebilir. Ayrica perirektal inflamasyon ve ozellikle
kiiciik cocuklarda goriilen otitis media da nétropeniye eslik eden diger
enfeksiyonlardir. Enfeksiyon etkenlerinin ¢ogu endojen bakteriler olmakla birlikte,
nozokomiyal ve firsat¢i patojenlerle de kolonizasyon veya enfeksiyon gelisebilir.
Bagisiklik yanitinin baskilanmasi nedeniyle eksiida, fluktuasyon, iilserasyon ve
bolgesel lenfadenopati gibi lokal enfeksiyon bulgulari, nétropenik bireylerde normal

popiilasyona gore daha silik olabilir (11).



2.4. NOTROPENI ETiYOLOJiSi

Etiyolojik olarak nétropeniler, nétrofil ve dnciil hiicrelerindeki intrensek veya

ekstrensek nedenlere bagli olarak iki gruba ayrilir.

Intrensek nedenler, graniilositlerin veya bunlarin progenitdr hiicrelerinin
iretiminde veya olgunlagsmasinda dogrudan bozukluklarla iliskilidir. Bu grup
cogunlukla kalitsal veya konjenital sendromlardan kaynaklanmakta ve kemik iligi
diizeyinde matiirasyon duraklamasi, ribozomal islev bozuklugu ya da DNA onarim

defektleri ile seyretmektedir (11).

Ekstrensek nedenler, notrofil liretiminin normal olmasina ragmen artmis yikim,
sekestrasyon veya immiin aracili mekanizmalarla nétrofil kaybmin gelistigi
durumlardir. Enfeksiyonlar, ilaglar, otoimmiin hastaliklar, metabolik bozukluklar ve
besinsel eksiklikler bu gruba dahil edilmektedir (11). Tablo 2’de ndtropeni

etyolojisindeki nedenler gdsterilmistir.



Tablo 2: Nétropeni Etiyolojisi

Graniilositlerin ya da progenitor hiicrelerinde bulunan intrensek defektlere bagh olarak gelisen
notropeni

Retikiiler Disgenezi
Agir Konjenital Notropeni (Severe Congenital Neutropenia-SCN)
Siklik Notropeni (CyN)
Miyelokateksis/WHIM Sendromu
Albinizm/Noétropeni Sendromlari
Chediak-Higashi Sendromu
Griscelli Sendromu Tip 2
Hermansy-Podlak Sendromu Tip 2
Cohen Sendromu
P14 Protein Eksikligi
Ailesel Benign Notropeni
Kemik Iligi Yetmezlik Sendromlari
Fanconi Anemisi
Diskeratozis Konjenita
Shwachman-Diamond Sendromu
Edinsel Aplastik Anemi
Miyelodisplastik Sendrom
Immiin Disfonksiyon ile iliskili Nétropeniler
Metabolik Hastaliklarla iliskili Nétropeniler
Ekstrensek Faktorlere Bagh Notropeni
Enfeksiyon iligkili Notropeni
flag Tliskili Nétropeni
Otoimmiin Notropeni
Neonatal immiin Nétropeni
Beslenme Yetersizliklerine Bagli Notropeni
Retikiiloendotelyal Sekestrasyona Bagli Notropeni
Kemik Iligi Infiltrasyonuna Bagli Nétropeni

Kronik Idiyopatik Nétropeni

2.4.1. Graniilositlerin ya da Progenitor Hiicrelerinde Bulunan Intrensek

Defektlere Bagh Olarak Gelisen Notropeni

2.4.1.1. Retikiiler disgenezi

Retikiiler disgenezi, dogumsal agir ndtropeni nedenleri arasinda yer alan ve
hematopoetik kok hiicrelerin hem miyeloid hem de lenfoid serilerine farklilasmasinda

basarisizlikla seyreden nadir fakat 6liimciil bir immiin yetmezlik tablosudur. Hastalik



genellikle AK2 (adenilat kinaz 2) gen mutasyonu ile iliskilendirilir ve notropeniye
eslik eden belirgin T hiicre eksikligi ile karakterizedir. Hastalar yasamin ilk
giinlerinden 1itibaren tekrarlayan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkindir.
Retikiiler disgenezi, hem ciddi konjenital ntropeniler hem de agir kombine immiin
yetmezlik (SCID) spektrumu i¢inde degerlendirilmekte olup, eslik eden timik
hipoplazi, isitme kaybi ve lenfopeni gibi bulgular taniya yardimci olur. Tedavi
edilmediginde mortalite oran1 yliksektir. Erken tan1 konulmasi durumunda allojenik

hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tek kiiratif tedavi se¢enegidir (12-14).

2.4.1.2. Agir konjenital notropeni (Severe Congenital Neutropenia- SCN)

Agir konjenital noétropeni (SCN), yasamin erken doneminde baslayan,
MNS’nin 500’iin altinda seyrettigi ve kalitsal hematopoetik yetmezlikle karakterize
bir hastaliktir. Klinik olarak, yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikan tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar, agiz ve dis eti {ilserasyonlari, otit, pndmoni ve sepsis gibi ciddi
enfeksiyonlarla karakterizedir (15). En sik notrofil elastazi kodlayan ELANE geninde
otozomal dominant mutasyonlar goriilmektedir. Bu mutasyonlar, endoplazmik
retikulum stresi ve yanlis katlanmis protein birikimi yoluyla prekiirsor ndotrofil
hiicrelerinde apoptozu indiikler ve kemik iliginde maturasyonun miyelosit evresinde
duraksamasina neden olur (16, 17). ELANE mutasyonlarina ek olarak, otozomal
resesif formlarda HAX1 (apoptotik regiilasyon), G6PC3 (glukoz homeostazi), JAGNI,
VPS45, SRP54 ve GFI1gibi genlerde tanimlanan mutasyonlar da goriilmektedir (17-
19). Bu mutasyonlar sadece notrofil liretimini degil, ayn1 zamanda hiicresel enerji
metabolizmasi, graniil protein tasinimi ve sinyal iletim yollarim1 da etkileyerek
hastaligin klinik spektrumunu sekillendirir. Ornegin, HAX1 mutasyonlari ile nérolojik
bulgular da eslik edebilirken, G6PC3 mutasyonlar1 kalp ve bobrek anomalileriyle
birlikte goriilebilir (19).

Hastalarin ¢ogu G-CSF (graniilosit koloni stimiile edici faktor) tedavisine yanit
verir; bu tedavi notrofil sayisini arttirarak enfeksiyon sikligini azaltir ve yagam siiresini
uzatir (20). Ancak bazi hastalarda G-CSF yiiksek doz ihtiyaci, tedaviye refrakterlik ve
CSF3R, RUNXI, ASXLI gibi genlerde edinilmis mutasyonlarin gelisimiyle



miyelodisplastik sendrom (MDS) veya akut miyeloid 16semi (AML) riski belirgin
olarak artar (21, 22). Bu durumlarda allojenik HKHN kiiratif bir secenektir (11).

2.4.1.3. Siklik nétropeni (CyN)

Siklik ndtropeni, otozomal dominant kalitilan veya sporadik olarak meydana
gelen, yaklasik 21 giinde bir, 3-6 giin siiren nétrofil sayisinda diisme ile karakterize bir
hastaliktir. Klinik semptomsuz olabilecegi gibi tekrarlayan ates, oral iilserler, farenjit,
servikal lenfadenit, deri enfeksiyonlar1 ve nadiren sepsis de goriilebilir (23, 24). Kemik
iliginde miyelosit diizeyinde maturasyon duraksamasi goriiliirken, nétrofil sayisinin

arttig1 donemlerde miyelopoez normal olabilir (25).

Notropeni  nedeni, noétrofil elastazi  kodlayan ELANE  genindeki
mutasyonlardir. Bu mutasyonlar, prekiirsér noétrofil hiicrelerinde endoplazmik
retikulum stresi olusturarak hiicre i¢i apoptozu tetikler (26,27). ELANE gen
mutasyonlarr, SCN ile de iligkili olabilir. Klinik prezentasyon mutasyonun tipi ve

genetik modifiye edici faktorlerle belirlenmektedir (20).

Siklik nétropeni, ndtropeni olmadan siklik ates sendromlar1 veya noétropeniye
yol agan diger nedenlerle tanida karisikliga yol agabilir. Ancak 6-8 hafta boyunca
haftada bir veya iki defa notrofil sayimi yaparak siklik diisiisiin gézlenmesi, tanida yol
gosterici olabilir. Ayrica ELANE2 gen mutasyonun gosterilmesi ile genetik olarak tani

dogrulanabilmektedir.

Hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara karsi notrofil sayisinin 500/mm3 ’iin altina
diistiigli durumlarda profilaktik G-CSF kullanimi hem nétrofil sayisinin yiikselmesini
hem de nétropenik dénemin siiresinin ve siddetinin azalmasini saglar. Diisiik doz G-
CSF tedavisiyle hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda semptomlar minimal diizeye iner ve
yasam kalitesi belirgin sekilde artar (28, 29). SCN’nin aksine siklik nétropenide uzun
donem G-CSF tedavisine ragmen MDS ve AML gelisme riski oldukca diisiiktiir.



2.4.1.4. Miyelokateksis/’WHIM sendromu

Miyelokateksis, noétrofillerin kemik iliginde anormal sekilde birikmesi,
dolasima ¢ikamamasi ve apoptozis olmasi ile karakterize, nadir goriilen bir ndtropeni
nedenidir. Bu durum genellikle WHIM sendromunun komponenti olarak ortaya ¢ikar.
WHIM sendromu CXCR4 geninde gain-of-function mutasyonlara bagli gelisen,
otozomal dominant gegisli konjenital bir immiin yetmezliktir (30, 31). Kemik iliginde
nétrofillerde hipersegmentasyon, piknotik cekirdek ve sitoplazmik vakuol olusumu
gibi dejeneratif degisiklikler dikkat ¢ekicidir (11). Klinikte tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar, yaygin HPV iligkili sigiller ve hipogamaglobulinemi goriiliir (30).

Tani1 klinik bulgular, nétropeniye ragmen kemik iliginde artmis notrofil varligi
ve CXCR4 mutasyonlarinin gosterilmesiyle konur. Tedavide G-CSF kismen etkili
olup, kemik iliginden hiicre mobilizasyonunu hedef alan pleriksafor gibi CXCR4
antagonistleri daha etkilidir (32).

2.4.1.5. Albinizm/notropeni sendromlar:

2.4.1.5.1. Chediak-Higashi sendromu

Chediak-Higashi sendromu (CHS) otozomal resesif gecisli, pigmentasyon
bozukluklar1 ve immiin disfonksiyon ile karakterize nadir immiin yetmezlik
sendromudur. LYST (lysosomal trafficking regulator) genindeki mutasyonlara bagl
olarak gelisir ve bu mutasyonlar hiicre i¢i organellerin -6zellikle lizozomlar ve
graniillerin- olusum ve taginmasinda bozulmalara yol agar (37). Klinik olarak parsiyel
albinizm ve fonksiyonel nitropeniye bagli olarak tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar

goriilir (38).

CHS’de nétrofil sayist normal veya hafif diisiik olabilir; ancak notrofil
kemotaksisi, degraniilasyonu ve mikrobisidal aktivitesi belirgin sekilde bozulmustur
(11). Periferik yaymada nétrofillerin icinde dev azurofilik graniiller izlenir. Bu
graniiller ayn1 zamanda melanositlerde, trombositlerde, NK hiicrelerde ve sinir
hiicrelerinde de bulundugu igin hastalik multisistemik 6zellik gosterir (37-39).

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) hastaligin en ciddi komplikasyonu olup ates,



hepatosplenomegali, sitopeniler ve koagiilopati ile seyreden yasami tehdit eden bir
tablo gelisir (40).

Tani1 klinik ve hematolojik bulgular ile konulur ve LYST gen mutasyon analizi

ile dogrulanir. Tek kiiratif tedavi HKHN dir (40, 41).

2.4.1.5.2. Griscelli sendromu tip 2

Griscelli sendromu tip 2 (GS2) otozomal resesif gegisli, pigmentasyon
bozukluklari ve immiin yetmezlik ile karakterize, primer immiin yetmezlikler sinifinda
yer alan nadir bir sendromdur. GS2 melanozom ve lizozom benzeri organellerin hiicre
iginde tasinmasini diizenleyen RAB27A genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar
(42). Melanositlerde bozuk graniil tasinmasi sonucu gri metalik sa¢ rengi ve
hipopigmentasyon, immiin hiicrelerdeki lizozomal disfonksiyon sonucu ise sitotoksik

T lenfosit ve NK hiicre fonksiyon bozuklugu gelisir (43).

Hematolojik olarak notropeni ve fonksiyonel graniilosit defekti mevcuttur.

Erken ¢ocukluk doneminde yasami tehdit eden HLH atagi goriilebilir (44).

Tan1 klinik bulgular, periferik yaymada diizensiz pigment graniilleri ve
RAB27A gen analizi ile konur. HLH ataginda HLH tedavisi verilmekle birlikte tek
kiiratif tedavisi HKHN dir (45).

2.4.1.5.3. Hermansky-Pudlak sendromu tip 2

Hermansky-Pudlak Sendromu Tip 2 (HPS-2) otozomal resesif gegisli
okiilokutanoz albinizm, kanama diyatezi ve immiin yetmezlik ile karakterize nadir bir
lizozomal biyogenez bozuklugudur. Hastalik AP3B1 geninde yer alan mutasyonlara
bagl olarak gelisir. Bu gen lizozom iliskili organellerin tasinmasinda gorevli adaptor
protein kompleks 3’iin (AP-3) B1 alt birimini kodlar (46). HPS-2; Hermansky-Pudlak
sendromlarinin immiin sistem etkilenimi gosteren tek alt tipidir ve 6zellikle kronik
nétropeni ile taninir (47). Hastalarda nétropeniye ek NK hiicre ve CD8+ T lenfosit
fonksiyon bozukluklar1 da goriilebilir (38). Trombositlerde graniil eksikligi nedeniyle

kanama egilimi ve pigmentasyon bozukluklari da goriilebilir (48).
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Tani klinik bulgular ve AP3B1 gen analizi ile konur. Enfeksiyon kontrolii ve
destekleyici tedavi esastir. G-CSF tedavisi ile nétrofil sayisi arttirilabilir; ancak immiin

sistem disfonksiyonu uzun siireli tedavi gerektirir (11).

2.4.1.5.4. Cohen sendromu

Cohen sendromu otozomal resesif gecisli multisistemik norogelisimsel bir
bozukluk olup; gelisimsel gerilik, mikrosefali, retinal distrofi, obezite, karakteristik
kraniofasial disformizm ve notropeni ile karakterizedir (49). Hastaligin nedeni
lizozomal fonksiyonlar ve vezikiil trafigi ile iliskili VPS13B (COH1) geninde yer alan
mutasyonlardir (50). Notropeni genellikle hafif ya da orta diizeydedir; ancak bazi
hastalarda enfeksiyona yatkinlig arttiracak seklide belirgin de olabilir (51).

Notropeninin mekanizmasi net olmamakla birlikte, ntropeni ile birlikte G-
CSF diizeylerinin normal olmasi nedeni ile notrofil apoptotik aktivitesinin artis1 ile
iligkili olabilecegi one siiriilmektedir (52). Klinikte {ist solunum yolu enfeksiyonlari,

otit ve cilt enfeksiyonlar1 goriilebilir (53).

Tani klinik bulgular ve VPS13B gen analizinin yapilmasi ile konur. Tedavide
enfeksiyon kontrolii ve gereginde G-CSF tedavisi yer alir. Notropeni genellikle yasla

birlikte azalma egilimindedir ancak rutin hematolojik izlem onerilmektedir (51, 53).

2.4.1.5.5. P14 Protein eksikligi

P14 protein eksikligi endozomal sinyal iletiminden sorumlu late endozomal
adaptor protein pl14’iin eksikligi ile ortaya g¢ikan, otozomal resesif gegisli nadir bir
immiin yetmezlik formudur. Bu protein MAPK (mitogen-activated protein kinase)
sinyal yolaginin aktivitesi ve hiicresel proliferasyon, farklilasma ile immiin sistem
islevleri i¢in kritik dneme sahiptir (54). Hastalarda LAMTOR2 geninde mutasyon

sonucunda p14 proteininin ekspresyonu azalir veya tamamen kaybolur (55).

Klinik olarak parsiyel albinizm, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, dermatit,

kronik nétropeni ve immiin disfonksiyon izlenir. Notropeni genellikle kalicidir ve
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hafif-orta siddette seyredebilir. Kemik iliginde graniilosit Onciillerinde maturasyon

defekti gozlenebilir (56).

Tan1 klinik bulgular ve LAMTOR2 gen mutasyonu ile konur. Tedavi
enfeksiyon profilaksisi, G-CSF destegi ve agir vakalarda HKHN “dir (54, 56).

2.4.1.6. Ailesel benign nétropeni

Ailesel benign nétropeni (ABN) genellikle siit gocuklugu doneminde saptanan
persistan fakat genellikle asemptomatik seyreden ndtropeni ile karakterize, gogunlukla
otozomal dominant veya resesif gegisli kalitsal hematolojik durumdur. Diisiik MNS’ye
ragmen hastalarda ciddi enfeksiyonlar nadiren goriiliir (57). En sik Orta Dogu,
Akdeniz ve Afrika kokenli bireylerde goriilmekte olup bu durumun Duffy antijen
negatifligi (Fy-/-) ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (58).

Kemik iliginde graniilosit rezervi normal olup, ndtropeni nétrofillerin marjinal
havuza artmis gecici dagilimina veya periferik yikim hizinin artisina baglanmaktadir
(11). Dolagimdaki nétrofil sayist genellikle 500-1500/mm? arasinda degismekle
birlikte, enfeksiyonlara karsi koruyucu immiinite genellikle korunmustur. Cogu
olguda notropeni yagamin ilk yillarinda saptanir ve genellikle ergenlik donemiyle

birlikte kendiliginden diizelir (3).

Tanm tekrarlayan enfeksiyon Oykiisliniin olmamasi, aile Oykiisiinde benzer
durumlarin varligr ve diger nedenlerin diglanmasi ile konur. Kemik iligi biyopsisi,
genetik testler ve uzun donem takip ile ayirici tani netlestirilebilir. Tedaviye genellikle
ihtiya¢ duyulmaz; ancak nétrofil sayis1 <500 hiicre/ mm?® olan ve enfeksiyon gelisen

hastalarda G-CSF destegi diistiniilebilir (59).

2.4.1.7. Kemik iligi yetmezlik sendromlar:

2.4.1.7.1. Fanconi anemisi

Fanconi anemisi (FA) DNA tamir mekanizmalarinda bozulma ile karakterize

otozomal resesif veya nadiren X’e bagl gecisli dogumsal bir kemik iligi yetmezligi
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sendromudur. Klinik olarak gelisme geriligi, radial kemik anomalileri, pigmentasyon
bozukluklar1 ve hipogonadizm gibi fiziksel malformasyonlar goriilebilir. Notropeni
genellikle ilk ortaya ¢ikan hematolojik bulgulardan biri olup takipte anemi ve

trombositopeni ile birlikte pansitopeniye ilerler (60).

FA’nin molekiiler temelinde FA/BRCA DNA tamir yolakta gorev alan
genlerde mutasyonlar yer alir. Mutasyonlar hematopoetik kok hiicrelerin genetik

stabilitesini bozarak hiicre dongiisiinde duraklama ve apoptoza yol agar (61).

Tan1 artmig kromozomal kirilganligi gosteren diopoksibutan (DEB) veya
mitomisin-C testi ile dogrulanir. Hastalarda AML ve solid timor gelisimi riski
artmistir. Tedavide ilk segenek allojenik HKHN’dir. Ancak nakil oncesi hazirlik

rejimlerinde toksisiteye duyarlilik g6z dniinde bulundurulmalidir (11).

2.4.1.7.2. Diskeratozis Konjenita

Diskeratozis konjenita (DK) telomer uzunlugunun diizenlenmesinden sorumlu
genlerdeki mutasyonlara baglh gelisen kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromudur.
Hastalik ¢cogunlukla X’e bagli resesif gecis gosterse de otozomal dominant ve resesif
formlar1 da tanimlanmistir (62). Klinik triadi; ciltte pigmentasyon anormalligi,
distrofik tirnaklar ve oral 16koplakidir. En ciddi komplikasyonlardan biri ¢ocukluk
caginda gelisen kemik iligi yetmezligidir (63).

Genetik olarak DKC1, TERC, TERT, TINF2 gibi genlerdeki mutasyonlar
goriilmekte olup, telomer kisalig1 ve hiicre yenilenmesinde bozulmaya neden olur (64).
Tani karakteristik fiziksel bulgular, hematolojik incelemeler ve telomer uzunlugunun
flow-FISH yontemiyle oOlgiilmesiyle konur. Enfeksiyonlara yatkinlik nedeniyle
notropeni klinik agidan dnemlidir. Tedavi destekleyici olup, kemik iligi yetmezligi

durumunda HKHN diisiiniilebilir (62, 64).

2.4.1.7.3. Shwachman-Diamond sendromu

Shwachman-Diamond sendromu (SDS) otozomal resesif gegisli, sistemik bir

hastalik olup, ekzokrin pankreas yetmezligi, konjenital disostozis ve notropeni ile
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karakterizedir (33). SCN’den farkli olarak ntropeni genellikle intermittan ve degisken
siddettedir; ancak yasamin ilk aylarinda bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik
yaratabilecek diizeyde olabilir (19). Hastalarda ishal, malabsorbsiyon ve gelisme
geriligi gibi gastrointestinal bulgulara ek olarak, metafizyal displazi ve kisa boy gibi

iskelet sistemi anomalileri sik goriliir (34).

SDS’nin genetik temelinde, ribozomal RNA islenmesinde gorev alan SBDS
geninde meydana gelen mutasyonlar yer alir. Bu mutasyonlar hiicresel proliferasyonu
ve Ozellikle hematopoetik kok hiicrelerin farklilagmasini etkileyerek notropeniye
neden olur (35). Trombositopeni ve anemi gibi diger sitopeniler de gelisebilir. Kemik
iligi yetmezligi ilerleyici olabilir ve bu durum MDS ve AML gelisimi agisindan ciddi
bir risk olusturur (36).

Tani klinik bulgulara ek olarak, SBDS gen mutasyonlarinin gosterilmesiyle
konur. Nétropeni igin G-CSF uygulanabilirken, ciddi hematolojik komplikasyonlarda
HKHN gerekebilir (19, 36).

2.4.1.7.4. Edinsel aplastik anemi

Edinsel aplastik anemi kemik iligi hematopoetik hiicrelerin bagisiklik aracil
hasar1 sonucu gelisen nadir fakat yagami tehdit eden edinsel kemik iligi yetmezligi
sendromudur. Siit cocuklugu déneminde nadir goriilmekle birlikte viral enfeksiyonlar
(Epstein-Barr  virlisii  (EBV), parvoviris B19), ilaglar (kloramfenikol,
antikonviilzanlar), toksinler ve otoimmiin mekanizmalar hastalifin tetikleyicileri

arasinda yer alir (65).

Patogenezde en sik kabul edilen mekanizma CD8+ T hiicrelerinin
hematopoetik kok hiicreleri hedef alarak apoptozlarini indiiklemesidir. Bu durum
kemik iliginde hiposeliileriteye, periferik kanda ise pansitopeniye yol acar. Notropeni

bu tablonun erken ve belirgin bir bulgusu olup, enfeksiyon riskini arttirir (66).

Tan1 hiposeliiler kemik iligi biyopsisi ve sekonder nedenlerin dislanmasiyla
konur. Tedavi HLA uyumlu verici varsa allojenik HKHN, wverici yok ise

immiinsiipresif tedavidir (11, 65).

14



2.4.1.7.5. Miyelodisplastik sendrom

Miyelodisplastik sendrom hematopoetik kok hiicrelerin klonal bozuklugu
sonucu ortaya ¢ikan, ineffektif hematopoez ile karakterize nadir ancak potansiyel
olarak malign seyirli bir kemik iligi yetmezligi sendromudur. Siit ¢ocuklugu
doneminde olduk¢a nadir goriilmekle birlikte konjenital predispozisyonu olan

hastalarda (6rnegin GATAZ2 eksikligi, Fanconi anemisi gibi) ortaya ¢ikabilir (67).

Kemik iligi genellikle hiperseliilerdir fakat hiicre serilerinde displazi
belirgindir. Notropeni 6zellikle erken evre MDS’de en sik goriilen sitopenilerden
biridir ve tekrarlayan enfeksiyonlarla klinik bulgu verir (68). Cocukluk ¢aginda MDS
tanis1 alan hastalarda monosomi 7, RUNXI1, GATA2 gibi genlerde germline

mutasyonlar saptanabilir (69).

Tan1 sitopenilerin varligi, kemik iliginde displazi ve/veya klonal
sitogenetik/molekiiler bozukluklarin gosterilmesiyle konur. Allojenik HKHN tek
kiiratif tedavi segenegidir (67, 69).

2.4.1.8. Immiin disfonksiyon ile iliskili notropeniler

Primer immiin yetmezlik sendromlar1 siit ¢ocuklarinda nétropeni ile seyreden
onemli etiyolojik gruplardan birini olusturur. Bu grupta nétropeni, dogrudan kemik
iligi tiretim bozukluguna bagli olabilecegi gibi, otoimmiin yikim ya da notrofil
fonksiyon bozukluklarinin bir sonucu olarak da gelisebilir. Baz1 sendromlarda

nétropeni hafif ve gecici iken bazilarinda kalici ve agir formlarda izlenebilir.

X’e bagli agamaglobulinemi (XLA) hastalarinin yaklasik ticte birinde
ndtropeni goriiliir. Notropeni genellikle gegici olup, Bruton tirozin kinaz mutasyonuna

bagli B hiicre yokluguna ikincil gelisen immiin yetersizlikle iligkilidir (70).

Hiper-IgM sendromu olan hastalarda ise ntropeni daha sik ve kalici olup, anti-
notrofil antikorlarin varligi otoimmiin yikimi diisiindiirmektedir. Baz1 olgularda

immiinglobulin tedavisi ile nétrofil sayis1 normale donebilmektedir (71, 72).
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Ortak degisken immiin yetmezlik (CVID) ve izole IgA eksikligi gibi antikor
iiretim defekti ile seyreden hastaliklarda da otoimmiin nétropeni gelisebilmektedir. Bu
hastalarda notropeni siklikla otoimmiin trombositopeni ve hemolitik anemi gibi diger
otoimmiin sitopenilerle birliktedir ve tedavide immiinsiipresif ajanlara ihtiyag

duyulabilir (73).

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), Fas/FasL yolaklarindaki genetik
defektlere bagli gelisen, lenfosit apoptozunun bozuldugu bir hastaliktir. Bu sendromda
lenfadenopati, splenomegali ve otoimmiin sitopeniler (immiin trombositopeni,
hemolitik anemi, ndtropeni) izlenir. ALPS’de notropeni genellikle kroniktir ve

immiinsiipresif tedavi gerekir (74, 75).

Cartilage-Hair Hypoplasia (CHH) sendromu 6zellikle Amish popiilasyonunda
stk goriilen RMRP genindeki mutasyonlara bagl gelisen, kisa ekstremite boyu, ince
sag, hiicresel immiin yetmezlik ve orta dereceli nétropeni ile karakterize otozomal
resesif bir hastaliktir. G-CSF tedavisinin yani sira, hematopoetik kok hiicre naklinin

hem nétropeniyi hem de immiin disfonksiyonu diizelttigi bildirilmistir (76).

Schminke immiinoosse6z displazi (SIOD) ise SMARCALT gen mutasyonu ile
iliskili, spondiloepifizyal displazi, steroid-refrakter nefrotik sendrom, lenfopeni ve
notropeni ile seyreden nadir bir otozomal resesif sendromdur. Hastalarin yaklasik

%40’ 1nda G-CSF’ e yanit veren notropeni mevcuttur (77).

Poikiloderma with neutropenia (Clericuzio tipi) sendromu ise USB1
(C160rf57) gen mutasyonuna bagl gelisen, erken baslangi¢h poikiloderma, tirnak
distrofisi, palmoplantar keratoz ve degisken siddette nitropeni ile seyreden malignite
riskinin arttigt bir genodermatozdur. USBI1 geni, kiigiik niikleer RNA’larin
islenmesinde ve hiicresel proliferasyonun diizenlenmesinde gorev alan bir

fosfodiesterazi kodlamaktadir (78).

2.4.1.9. Metabolik hastaliklarla iliskili nétropeniler

Siit cocuklugunda nétropeniye neden olan metabolik hastaliklar nadir

goriilmekte olup genellikle multisistemik bulgularla birlikte seyreder. Fakat nadiren
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notropeni ilk bulgu olarak ortaya cikabilir. Notrofil {iretimi, olgunlasmasi veya
fonksiyonu iizerinde etkili olan genetik ve metabolik defektler, enfeksiyonlara

yatkinlig1 arttirarak klinik tabloyu agirlagtirabilir.

Barth sendromu, TAZ geninde (tafazzin) olusan mutasyonlar sonucu ortaya
c¢ikan, mitokondriyal fosfolipit metabolizmas1 bozuklugu ile karakterize X’e bagh
resesif bir hastaliktir. Klinikte dilate kardiyomiyopati, gelisme geriligi, 3-
metilglutakonoik asidiiri ve degisken siddette ndtropeni ile kendini gosterir (79, 80).
Notrofil sayilart zaman zaman normale yakin seyretse de ¢cogu hastada siklik veya
kalic1 notropenti izlenir. Kemik iligi incelemelerinde miyelosit evresinde maturasyon

arresti ve erken graniilositlerde anormal mitokondriyal morfoloji dikkat ¢ekicidir (81).

Glikojen depo hastaligi tip 1b (GSD-1b) SLC37A4 geninde yer alan
mutasyonlar nedeniyle glukoz-6-fosfat transportunun bozuldugu otozomal resesif
gecisli bir metabolik hastaliktir. GSD-1b’de hipoglisemi, hepatomegali, laktik asidoz
gibi metabolik bulgulara ek olarak, agir nétropeni ve nétrofil fonksiyon bozukluklar
(azalmis kemotaksis ve bakterisidal kapasite) goriiliir (82, 83). Hematolojik bulgular
genellikle dogumdan sonraki ilk aylarda ortaya ¢ikar.

Organik asidemiler, o6zellikle propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi,
izovalerik asidemi nétropeni ile iligskilendirilmistir. Bu hastaliklarda metabolik asidoz,
hipoglisemi, hiperamonyemi gibi semptomlara ek olarak nétropeni saptanabilir ve
zaman zaman yasami tehdit eden enfeksiyonlar gelisebilir (84). Hastalar siklikla
neonatal donemde belirti vermekle birlikte ge¢ baslangicli formlar1 da tanimlanmastir.

Tani1 idrar organik asit analizi ve molekiiler genetik testlerle konur.

Kobalamin metabolizmasi bozukluklari da siit cocuklarinda nétropeniye neden
olabilen diger Onemli metabolik durumlardandir. CbIC tipi gibi bazi formlar,
metilmalonik asidiiri, makrositer anemi ve ndtropeni ile birliktedir. Vitamin B12

tedavisi ile hematolojik bulgularin diizelmesi miimkiindiir (85).

Bu metabolik hastaliklarin erken tanisi, enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve uygun

tedavi planlanmasi agisindan 6nemlidir. Siit ¢ocuklugunda agiklanamayan nétropeni
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olgularinda, 6zellikle eslik eden gelisme geriligi, hepatomegali, metaboliz asidoz gibi

sistemik bulgular varliginda metabolik etiyoloji akilda tutulmalidir.

2.4.2. Ekstrensek Faktorlere Bagh Notropeni

2.4.2.1. Enfeksiyon iliskili notropeni

Cocukluk c¢aginda notropeniye en sik neden olan ekstrensek faktor
enfeksiyonlardir. Ozellikle viral enfeksiyonlar hematolojik olarak gegici ndtropeni ile
seyredebilir. Bu durum genellikle hastaligin ilk 24-48 saatinde baglar ve 3-6 giin
stirebilir. Notropeninin bu donemde gelismesi, viremiyi takiben notrofillerin marjinal

havuza kaymasi, dokularda artmis kullanimi ya da sekestrasyon ile iliskilidir (86, 87).

Influenza A ve B, adenoviriis, respiratuar sinsityal viriis, enteroviriisler, insan
herpes viriis 6 (HHV-6), kizamik, kizamik¢ik ve sugicegi gibi sik goriilen viral ajanlar,
akut gecici notropeniye neden olabilirler (87). EBV ve sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonlarinda ise gecici veya kronik nétropeni gozlenebilir. Bu durum genellikle
splenomegali, hematopoetik Onciil hiicrelerin dogrudan enfeksiyonu ve anti-notrofil
antikor olusumu ile iliskilidir (57, 88). CMV enfeksiyonu sadece immiinsiiprese

hastalarda degil, bagisiklig1 saglam ¢ocuklarda da notropeniye neden olabilir (89).

Parvoviriis B19, hepatit A ve B enfeksiyonlar1 da nétropeniye neden olabilir,
ancak parvovirlis daha ¢ok saf eritrosit aplazisi ya da pansitopeni ile iligkilidir (90).
Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) enfeksiyonu ise immiin disregiilasyon, anti-
noétrofil antikorlar, vitamin B12 veya folik asit eksikligi, hipersplenizm gibi bir¢ok

mekanizma ile nétropeniye neden olabilir (91).

Bakteriyel enfeksiyonlardan ozellikle tifo, paratifo, bruselloz, tiiberkiiloz,
riketsiyal enfeksiyonlar ve gram negatif sepsise neden olan ajanlar nétropeniye neden
olabilir. Notropeni mekanizmasi, notrofillerin fagositoz sonrasi tliketilmesi veya
kemik iligi rezervinin tiikkenmesine bagli olabilir (92, 93). Diger bir ndtropeni
mekanizmas1 ise kompleman sistemin asir1 aktivasyonudur. C5a gibi kemotaktik
molekiiller notrofillerin endotelyal ylizeylere yapigsmasina ve pulmoner kapiller

yatakta 16koemboli olugmasina neden olur. Benzer sekilde hemodiyaliz, 16koferez ve

18



yanik sonrasi gelisen durumlarda da gegici kompleman aracili ndtropeni
tanimlanmistir (94). Ozellikle yenidogan sepsisinde gelisen agir ndtropeni, kemik iligi
rezervinin tiikketilmesine bagli olarak ko&tii prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Bu yenidoganlarda graniilosit transfiizyonu ya da G-CSF tedavisi
diisiiniilse de, bu uygulamalarin etkinligini gosteren giiclii randomize ¢aligmalar hala

sinirlidir ve bu tedaviler rutin olarak 6nerilmemektedir (95, 96).

2.4.2.2. lag iliskili nétropeni

Ilaclara bagl nétropeni, siit cocuklugu déneminde nadir goriilmekle birlikte,
ozellikle idiyosenkratik immiin mekanizmalar veya doza bagli kemik 1iligi
baskilanmasi yoluyla gelisebilen 6énemli bir ekstrensek ndtropeni nedenidir. Bu tablo
sitotoksik kemoterapi veya ilaca bagl aplastik anemi gibi durumlarla karistirilmamals;

yalnizca izole ndtropeni ile seyreden durumlar1 kapsamalidir (97).

Ilaglara bagli nétropeni ¢ogu zaman baslangicta asemptomatik olup, oral
mukozit gibi hafif bulgularla baslayabilir. Agir formlarda MNS <200/mm? diizeyine
kadar diiser ve bu durum sepsis, derin doku enfeksiyonlar1 ve mortalite riskiyle

iliskilidir (98).

En sik notropeniye yol agan ilaglar arasinda antimikrobiyaller (trimetoprim-
stilfametoksazol), antiinflamatuvarlar (aminoprin, siilfasalazin), antitiroit ajanlar,
antipsikotikler (klorpromazin, klozapin) ve bazi immiinmodiilator ilaglar (riituksimab,

deferipron) yer alir (11). Mekanizmalar genellikle iki grupta incelenir:

1. Kemik iligi baskilanmasi (miyelosupresyon): Genellikle doza baglidir ve
sinsi baslangic gosterir. Ornegin siilfasalazin gibi bazi ilaglarda yavas asetilleyici

fenotipe sahip bireylerde toksisite daha belirgindir (99).

2. Immiin aracih nétrofil yikimu: Tlag, notrofil yiizeyine baglanarak hapten
rolii gorebilir (aminopirin, propiltiyourasil), immiin kompleks olusumuna neden
olabilir (kinidin), ya da graniilositopoezi baskilayan hiicresel/humoral immiin yaniti

tetikleyebilir (100, 101). Genellikle 7-14 giin i¢inde ani baslangigh ates, halsizlik,
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lisiime gibi semptomlarla seyreder ve ilaca yeniden maruziyet durumunda nétropeni

daha siddetli olabilir.

Ilag kesildikten sonra nétropeni siiresi degiskendir. immiin aracili vakalarda 6-
8 giin i¢inde diizelme goriiliirken, miyelosupresif etkiler haftalarca siirebilir. G-CSF
uygulamalari iyilesmeyi hizlandirabilir ancak rutin kullanimi 6nerilmemekte yalnizca

agir enfeksiyon riski tasiyan hastalarda diistiniilmelidir (102).

Siit ¢ocuklarinda ilag Oykiisiiniin dikkatli alinmasi ve siipheli ajanlarin

erkenden kesilmesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan kritik dneme sahiptir.

2.4.2.3. Otoimmiin notropeni

Otoimmiin nétropeni (OIN) nétrofillerin yiizey antijenlerine karsi gelisen
otoantikorlar sonucu nétrofil yikimi ile karakterize bir nétropeni formudur. OIN
primer formda izole bir tablo olarak goriilebilecegi gibi, sekonder olarak
enfeksiyonlar, ilaglar, otoimmiin hastaliklar (6rnegin sistemik lupus eritematozus)
veya hematolojik malignitelerle birlikte de ortaya ¢ikabilir (103). Primer otoimmiin
ndtropeni 6zellikle 3 yas alti ¢cocuklarda en sik goriilen kronik notropenidir ve ¢cogu

zaman 1iyi seyirli, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir (11).

Primer OIN’nin ortalama baslangi¢ yas1 8-11 ay olup, kiz cocuklarinda hafif
bir baskinlik bildirilmistir. Bu hastalarda nétrofil sayis1 cogunlukla <1500/mm?, hatta
baz1 olgularda 200/ mm? ‘iin altindadir. Eslik eden monositoz ve eozinofili goriilebilir.
Kemik iligi seliileritesi normal olup, miyeloid seride hiperplazi ve olgun nétrofilde
artis izlenir. Notrofil iiretimi genellikle normal oldugundan enfeksiyon riski iiretim

defektlerine bagli nétropenilere gore daha diistiktiir (3, 104).

Anti-nétrofil antikorlari, insan nétrofil antijenlerine (HNA-1a, HNA-1b, HNA-
2) karst gelisebilir ve cogu zaman graniilosit immiinofloresan testi veya graniilosit
agliitinasyon testi ile saptanabilir. Ancak bu testlerin duyarlilig1 sinirli oldugundan tani
klinik ve hematolojik bulgularla konulur. Pozitif antikor varlig1 konjenital nétropeniyi

dislamadig gibi, antikor saptanamamasi da otoimmiin ndtropeniyi ekarte ettirmez

(105, 106).
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Enfeksiyonlar genellikle hafif (6rnegin otitis media, deri enfeksiyonlari,
gingivit) olup, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar nadiren goriiliir. Klinik olarak c¢ogu

hastada nétropeni ortalama 20 ay i¢inde kendiliginden diizelir (107).

Tedavi oncelikle semptomatik olup, hafif enfeksiyonlarda topikal antiseptikler
ve oral antibiyotikler yeterlidir. Tekrarlayan kiigiikk enfeksiyonlar i¢in
trimetoprim/siilfametoksazol profilaksisi Onerilir. G-CSF tedavisi sadece ciddi
enfeksiyon gegiren veya sik hastane yatisi gerektiren olgularda diistiniilmelidir. Diistik
dozlarda (1-2 pg/kg/giin) genellikle birkag giin iginde nétrofil sayisinda belirgin artis
saglanir (3, 108). Kortikosteroid ve intravendz immiinglobulin (IVIG) rutin kullanim

onerilmemektedir (103).

2.4.2.4. Neonatal immiin nétropeni

Yenidogan doneminde ortaya ¢ikan immiin kaynakli nétropeniler, anneden
pasif olarak gegen anti-notrofil antikorlarin etkisiyle gelisen, genellikle gecgici ancak
enfeksiyon riski acisindan kritik oneme sahip hematolojik bozukluklardir. Bu
nétropeniler izoimmiin nétropeni ve maternal otoimmiin nétropeni olarak iki gruba

ayrilir.

Neonatal izoimmiin noétropeni, Rh hemolitik hastalifina benzer sekilde
annenin, fetiisiin tasidigi ve kendisinden farkli olan ndtrofil antijenlerine karst
duyarlanmasi ile ortaya ¢ikar. Annenin gelistirdigi 1gG tipi anti-notrofil antikorlar,
cogunlukla HNA-1a, HNA-1b ve HNA-2 gibi insan nétrofil antijenlerine karsi,
plasentay1 gecerek fetiisiin nétrofillerini hedef alir ve dolasimdaki nétrofil sayisinda
ciddi azalmaya neden olur. Kemik iliginde miyeloid hiperplaziye ragmen, matiir
notrofil formlarinda belirgin  azalma dikkati c¢eker (109,110) Yenidoganlar
asemptomatik olabilecegi gibi, omfalit, deri enfeksiyonlari, pnomoni, sepsis ve

menenjit gibi ciddi enfeksiyonlarla basvurabilir.

Maternal otoimmiin nétropeni ise annede primer otoimmiin ndtropeni nedeni
ile olusan IgG antikorlarinin plasentay1 gecerek fetiisiin ndtrofillerini hedef almasiyla
ortaya ¢ikar. Bu formda n6tropeni genellikle 2-4 hafta siirer ve izoimmiin nétropeniden

ayirt edilmesi gii¢ olabilir (109). Tanida annede ve bebekte anti-nétrofil antikorlarin
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gosterilmesi yardimceidir; ancak laboratuvar testlerinin duyarliligi sinirli oldugundan

klinik degerlendirme esastir.

Tedavide ilk yaklasim, enfeksiyon bulgusu olmasa bile genis spektrumlu
parenteral antibiyotik tedavisinin baslanmasidir. Ciddi nétropeni (<200/mm?) veya
agir enfeksiyon gelisen bebeklerde IVIG ve G-CSF tedavisi (5-10 pg/kg/giin) etkilidir
(112,113). Bu tedavi ile notrofil sayisi hizlica normale doner ve ndtropeni ¢ogu zaman

haftalar i¢inde kendiliginden diizelir.

2.4.2.5. Beslenme yetersizliklerine bagh notropeni

Siit ¢ocuklugunda beslenmeye bagli hematolojik bozukluklar biiyiime ve
gelismenin hizli oldugu bu donemde Onemli morbidite nedenlerinden biridir.
Notropeni 6zellikle vitamin B12, folik asit, bakir ve protein-enerji eksiklikleri gibi bazi
spesifik yetersizliklerle iligkilidir; ancak bu durumlar genellikle izole ndtropeniye

degil multipl hematolojik bozukluklara neden olur.

Vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri DNA sentezinde bozulma yaparak
sitopenilere ve megaloblastik kemik iligine neden olur (114). Noétropeniye siklikla
eslik eden makrositer anemi tanisal agidan ayirt edicidir. Vitamin B12 eksikligi
ozellikle vejetaryen annelerin bebekliklerinde veya konjenital B12 emilim

bozukluklarinda erken siit ¢ocuklugu doneminde belirgindir.

Bakir eksikligine bagli notropeni hematolojik acidan daha az bilinen bir
nedendir. Bakir hem hematopoezde hem de nétrofil fonksiyonlarinda rol oynayan
enzimatik sistemler i¢in gereklidir. Eksikliginde ndtropeni, megaloblastik degisiklikler
ve serum bakir diizeyinde azalma izlenir. Ozellikle uzun siireli parenteral beslenme

alan siit cocuklarinda goriilebilir (115).

Protein-enerji malniitrisyonu 6rnegin marasmus veya anoreksiya nervoza gibi
tablolar hematopoetik sistemde genel baskilanmaya neden olur. Bu olgularda
ndtropeniye ek olarak anemi, lenfopeni ve immiin yetersizlik de gelisebilir. Graniilosit

tiretimi azalir, kemik iliginde hipoplazi ve hiicresel disorganizasyon izlenebilir (116).
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Bu tip beslenme bozukluklarinda notropeni genellikle hafif-orta siddette olup
enfeksiyon riski, eslik eden immiin yetersizlik durumuna bagh olarak degiskenlik
gosterir. Tan1 klinik bulgularla birlikte tam kan sayimi, periferik yayma ve spesifik
vitamin veya mineral diizeylerinin degerlendirilmesiyle konur. Destekleyici tedavi ile

hematolojik diizelme genellikle saglanir.

2.4.2.6. Retikiiloendotelyal sekestrasyona bagh notropeni

Siit ¢ocuklarinda nétropeniye yol acabilen ekstrensek nedenlerden biri de
retikiiloendotelyal sistemde artmig hiicre sekestrasyonudur. Bu durum en sik
splenomegali ile iliskilidir ve genellikle hafif nétropeni ile birlikte anemi ve
trombositopeni gibi diger sitopenilerle de birliktedir. Splenomegaliye neden olan
durumlar arasinda portal hipertansiyon, intrinsik dalak hastaliklar1 ve reaktif splenik

hiperplazi sayilabilir (11).

Artmis splenik sekestrasyon nétrofil sayisinda diisiise neden olurken, kemik
iligi genellikle normoseliilerdir ve nétrofil iiretimi korunmustur. Bu nedenle
enfeksiyon riski ¢ogunlukla diisiiktiir ve notropeni genellikle altta yatan hastaligin
tedavisi ile diizelir (117). Splenektomi, secilmis ve direngli olgularda nétrofil sayisini
normale dondiirmek i¢in disiiniilebilir; ancak invaziv islem uygulanmasi ve

postoperatif sepsis riski nedeniyle dikkatle degerlendirilmelidir (11).

2.4.2.7. Kemik iligi infiltrasyonuna bagh notropeni

Kemik iligi infiltrasyonu siit ¢cocuklarinda nétropeniye neden olan dnemli bir
ekstrensek faktordiir. Losemi, lenfoma ve metastatik solid tiimorler hematopoetik
hiicreleri baskilayarak notropeniyle birlikte anemi ve trombositopeni gibi diger
sitopenilere neden olur (118, 119). Ayrica graniilomatéz enfeksiyonlar, lizozomal
depo hastaliklar1 ve osteopetrozis gibi nonmalign nedenler de benzer sekilde kemik
iligi infiltrasyonu ile noétropeniye neden olabilir (11). Tedavi altta yatan nedene

yoneliktir.
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2.4.2.8. Kronik idiyopatik nétropeni

Kronik idiyopatik nétropeni (KIN) altta yatan nedeninin belirlenemedigi, diger
tanimlanmis ndtropeni gruplarina uymayan, heterojen bir ndtropeni grubu olup,
otoimmiin veya konjenital kdkenli olgularin diglanamadigi durumlari tanimlar. Klinik

seyri genellikle hafif ve enfeksiyon riski diisiiktiir (118).

Kemik iligi bulgular1 degiskenlik gosterebilir; bazi olgularda noétrofil
onciilerinde artmis apoptoz goriilmekte olup, bu durum konjenital nétropeni ile benzer
bir mekanizmayi1 disiindiiriir (118). Ancak SCN’ye kiyasla daha iyi prognozludur.
Tedavi genellikle gerekmez ancak semptomatik olgularda G-CSF diisiik dozlarda
etkilidir. MDS/AML riski artig1 bildirilmemistir (11).

2.5. NOTROPENI TANISINDA KLIiNiK YAKLASIM

Siit ¢ocuklarinda notropeni degerlendirilmesinde sistematik bir yaklagim
ayrintili anamnez ve fizik muayene ¢ok Onemlidir. Enfeksiyon, ila¢ kullanimi,
hastaneye yatis ve kronik hastalik gibi durumlar degerlendirilmeli, ayrica anne baba
arasinda akraba evliligi, ailede benzer Oykiiye sahip bireyler ve 1 yas altinda
aciklanamayan Oliimler mutlaka sorgulanmalidir. Fizik muayenede ayrintili sistem
muayenesi, fenotipik anormallikler, lenfadenopati ve hepatosplenomegali varlig
degerlendirilmelidir. Ozellikle dis eti enfeksiyonlari, perianal irritasyon, tekrarlayan

apselerin varlig1 kronik nétropeni agisindan dnemlidir (11).

Hafif, asemptomatik ve izole nétropeni olgularinda ilk yaklagim, ila¢ kullanimi
mevcut ise ilaclarin kesilmesi ve klinik izlem olmalidir. Ancak orta-agir nétropeni
veya atesli enfeksiyon durumunda intravendz genis spektrumlu antibiyotiklerle acil
tedavi gereklidir. Kronik olgularda haftada iki kez tam kan sayimi ile ndtropeni seyri
ve siklik ndtropeni olup olmadigi degerlendirilmelidir (120). Yasamin ilk giinlerinden
itibaren tekrarlayan enfeksiyonlar1 ve ailede benzer klinige sahip akrabalari olan

hastalarda konjenital nétropeni diisiiniilmelidir.

Ilk laboratuvar degerlendirmede otoimmiin hemolitik anemiye y&nelik

direkt/indirekt Coombs testleri, serum immiinoglobulin diizeyleri, HIV testi ve anti-
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noétrofil antikorlar ¢alisilmalidir. Her ne kadar antikor testlerinin duyarlilig1 sinirli olsa

da, otoimmiin nétropeni olasiligi nedeniyle bakilmasi tanida 6nemlidir (120)

Anemi, makrositoz veya trombositopeni varliginda ya da taninin belirsiz
kaldig1 durumlarda kemik iligi aspirasyon ve biyopsi, sitogenetik analizle birlikte
yapilmalidir. Ozellikle siipheli konjenital nétropenilerde, monozomi 7 gibi klonal

anomalilerin digslanmasi ve maturasyon arresti varliginin gosterilmesi énemlidir (11).

Besinsel eksiklik diigiiniilen durumlarda B12, folat, bakir diizeyleri, organik
asidiiri taramalari, Shwachman-Diamond sendromu siiphesi varsa pankreatik

fonksiyon testleri ve goriintiilleme de planlanmalidir.

Yasamin ilk giinlerinden itibaren tekrarlayan enfeksiyonlar1 ve ailede benzer
klinigi olan hastalarda konjenital ndtropeni diisiiniilmelidir. Giinlimiizde konjenital
ndtropeni nedenlerinin ¢ogunda sorumlu genler tanimlandigindan, molekiiler genetik
testler hem taniy1 dogrulamada hem de genetik danismanlik ve prenatal tan1 agisindan

yol gosterici olmaktadir (3).

2.6. NOTROPENIDE TEDAVI iLKELERI

Notropeni tedavisinde temel yaklasim, altta yatan nedenin belirlenmesi ve
ndtropeninin ve nétropeninin siddetine gore enfeksiyon riskinin degerlendirilmesidir.
Ozellikle MNS <=500/mm? olan ve kemik iligi rezervi zayif hastalarda piyojenik
enfeksiyon ve sepsis riski yiiksektir. Bu hastalarda ates enfeksiyonun tek bulgusu
olabilir ve hizli sekilde genis spektrumlu intravendz antibiyotik tedavisine
baglanmalidir (11). Atesi 4 giinli asan notropenik hastalarda fungal enfeksiyon riski
g6z oniinde bulundurularak ampirik antifungal tedavi diisiiniilmelidir (121). Direngli
enfeksiyon veya kanitlanmigs fungal/bakteriyel sepsis durumunda graniilosit

transfiizyonu verilmesi disiiniilebilir (122).

Otoimmiin nétropeni gibi kemik iligi rezervinin korundugu olgularda
enfeksiyon riski genellikle diisiiktiir; hafif atesli hastaliklar ayaktan izlenebilir (11).
Agiz hijyeni, Ozellikle kronik veya siklik nétropenisi olan g¢ocuklarda dis eti

hastaliklarini ve dis kaybin1 6nlemede kritik 6nemdedir.
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Rekombinant G-CSF basta SCN, CyN ve otoimmiin nétropeni olmak iizere
bircok ndtropeni formunda noétrofil sayisini arttirmak i¢in kullanilir. Siirekli G-CSF
tedavisi SCN gibi ciddi formlarda Onerilirken, otoimmiin veya ilag iligkili
ndtropenilerde yalnizca sik veya ciddi enfeksiyon varliginda tercih edilmelidir (123).
G-CSF en diisiik etkili dozda (genellikle 1-2 pg/kg/giin) giinliik veya giin asiri

verilmelidir.

Tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda trimetoprim-siilfametoksazol
profilaksisi yararli olabilir (123). Cogu enfeksiyon, hastanin kendi deri ve
gastrointestinal florasindan kaynaklandigi i¢in el hijyeni disinda 6zel Onlemler
(izolasyon, notropenik diyet) gereksizdir. Kronik notropenisi olan ¢ocuklar mantar
sporlarina maruz kalabilecekleri nemli toprak, kus diskisi1 veya insaat alanlarindan

uzak tutulmalidir (11).
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3. MATERYAL METOD

Bu aragtirmada 01.09-2019- 01.06.2024 tarihleri arasinda T.C. Saglik
Bakanlig1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji poliklinigine ndtropeni
nedeni ile yonlendirilen veya konsiilte edilen, bilinen hematolojik hastalig
bulunmayan, 0-24 ay arasindaki hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:

® Yasi 0-24 ay arasinda olan hastalar

o Notropeni nedeniyle Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji

Poliklinigi’ne bagvurmus ve konsiilte edilmis olanlar
e Bilinen hematolojik, malign veya immiinolojik hastaligi bulunmayanlar
e Takipleri diizenli yapilan ve dosya kayitlarina ulasilabilen hastalar

e 0-12 ay MNS <1000/mm? altinda olan 12-24 ay MNS <1500/mm? altinda olan
hastalar

Aragtirmadan dislanma kriteri olarak; yukaridaki sartlar1 tagimayan, dosya
kayitlar1 eksik olan ya da laboratuvar verilerine ulasilamayan hastalar ¢alisma disinda

birakilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri, sikayet, fizik
muayene ve laboratuvar bulgulari, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi degerlendirmeleri
ve gen analizi sonuclar1 kaydedildi. Hastalarin 6zgeg¢mislerinde ates Oykiisii, kronik
hastalik varligi, yakin zamanda gegirilmis enfeksiyon veya asi olma durumu, ilag
kullanimi sorgulandi. Soyge¢mislerinde anne baba arasinda akrabalik durumu, ailede

bilinen hastalik varligi sorgulandi. Laboratuvar verileri olarak;

= Tam kan sayimi ve periferik yayma
= Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri

= C- reaktif protein degeri
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= Atesli hastalarda mevcut ise idrar ve kan kiiltiirli sonuglari
= ANA (Anti niikleer antikor), Anti-dsDNA

= Direkt ve indirekt Coombs testi

* Immiinglobulin G,A,M,E diizeyleri

= EBV, CMV, Rubella, Rubeola, Parvoviriis B19, HSV, Hepatit A,B ve C

serolojileri
= Serum vitamin B12, folat, ferritin, transferrin satlirasyonu diizeyleri
= Lenfosit alt grup analizi
* Mevcut ise flow sitometri sonuglari
» Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi sonuglari

= Gen analizi sonuglar1

Calismamiz T.C. Saglik Bakanligt Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Etik
Kurulundan gereken izinler alinarak tamamlanmistir (Ek-1). Helsinki Deklarasyonu

son versiyonuna ve iyi klinik uygulamalar protokoliine uygun olarak yiiriitilmiistiir.

Elde edilen veriler, IBM-SPSS (Versiyon 27.0) istatistik paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler icin sayi, yiizde, ortalama +
standart sapma (SD), minimum (min), maksimum (maks), median, ¢eyrekler aralig
(Q1-Q3) degerleri kullanildi. Siirekli verilen normallik dagilimini incelemede
Kolmogorov-Smirnov ve ShapiroWilk testleri uygulandi. Siirekli verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Test ve Mann Whitney U testi uygulandi. Siirekli
verilerin iligkisini incelemede Spearman korelasyon analizi uygulandi. Cut-off deger

belirlemede ROC analizi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 169’u (%56,3) erkek, 131’1 (%43,7) kiz olmak iizere toplam 300
pediatrik hasta dahil edildi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin Cinsiyet Dagilimlari

Hasta (n) %
Erkek 169 56,3
Kiz 131 43,7
Toplam 300 100

Hastalarin yas ortalamasi 6,41 & 5,52 ay olup, en kii¢iik hastamiz 1 giinliik olup
en bliylik hasta 24 aylik idi. Hastalarin 2231 (%74,3) term, 77’si (%25,7) preterm
dogmustu. Anne baba arasinda akrabalik 31 hastada (%10,3) mevcut olup, ailede
notropeni dykiisii 7 hastada (%2,3) saptandi.

Hastalarin 6zge¢mislerine bakildiginda 34 hastada (%11,3) ek bir komorbidite

durumu mevcuttu. Hastalarin komorbid hastaliklar1 grafik 1° de gosterilmistir.

Komorbidite
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Grafik 1: Hastalarin komorbidite durumlari
*DM; diyabetes mellitus, MPS; mukopolisakkaridoz, SVT; supraventrikiiler tasikardi, VUR;

vezikoiiretral reflii, DI; diyabetes insipitus
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Hastalarin bagvuru anindaki ortalama beyaz kiire ve mutlak notrofil sayilar
sirast ile  6682,96+ 9015,75/mm3(min-maks:1380-158400/ mm?®) ve 666,57+
257,10/mm? (30-1370/mm?) idi. Hastalarin 72’sinde (%24) agir, 215’inde (%71,7)
orta, 13’tinde (%4,3) hafif notropeni saptandi. Hastalarin bagvurudaki laboratuvar
degerleri tablo 4’ de gosterilmistir. Hastalarin nétropeni diizeyine gore dagilimi grafik

2’ de gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri

n=300

mean £ sd (min-maks)
Total beyaz kiire sayisi 6682,96 + 9015,75 (1380-158400)
Mutlak nétrofil sayist 666,57 = 257,10 (30-1370)
Mutlak lenfosit sayist 4823,13 + 7164,94 (590-125000)
Mutlak monosit sayisi 463,40 + 430,20 (40-5010)
Hemoglobin 11,94 + 6,22 (6,2-115)
Platelet 354722,67 + 128697,02 (14000-732000)
C-reaktif protein 5,65+ 17,16 (0-120)

n: Katilimei Sayist; mean: ortalama, sd:standart sapma, min-maks:minimum-maksimum

Notropeni Diizeyine Gore Dagilimi
®  Hafif ntropeni; 13:

4.3% T~

B Agir nétropeni; 72;
24.0%

" Orta nétropeni; 215; _/
71.7%

Grafik 2: Notropeni diizeyine gore dagilimi

Fizik muayene bulgularinda 59 hastada (%19,7) ates, 8 hastada (%2,6)
lenfadenopati, 4 hastada (%1,3) hepatosplenomegali ve 2 hastada (%0,7) dokiinti

saptandi.

30



Hastalarin tan1 dagilimlar1 degerlendirildiginde en sik postenfeksiyoz (%42,7)
ve immiin yetmezlik (%8,3) tanisi tespit edildi. Diger tanilar sirasiyla kronik benign
nétropeni (%6,3), nutrisyonel (%35,7), konjenital nétropeni (%3), myeloperoksidaz
(MPO) eksikligi (%2,3), as1 sonrasi nétropeni (%1,7), otoimmiin nétropeni (%0,3),
1izoimmiin notropeni (%0,3), akut lenfoblastik 16semi (ALL) (%0,3) idi. Hastalarin
87’sinde (%29) notropeni nedeni tespit edilemedi. Hastalarin tanilar1 tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 5: Hastalarin tanilariin dagilimi

Tanilar n=300 %
Enfeksiyona sekonder 128 42,7
Immiin yetmezlik 25 8,3
Kronik benign nétropeni 19 6,3
Niitrisyonel nétropeni 17 5,7
Konjenital nétropeni 9 3
Myeloperoksidaz eksikligi 7 2,3
As1 sonrasi ndtropeni 5 1,7
Otoimmiin nétropeni 1 0,3
Izoimmiin nétropeni 1 0,3
Akut lenfoblastik 16semi 1 0,3
Tani yok 87 29,0

Hastalarimizin 7 sinin (%2,3) tam kan sayiminda nétrofil sayisi ile periferik
yaymada goriilen notrofil sayist uyumsuz idi. Bu hastalarimizin ileri incelemesinde

yapilan flow sitometrik degerlendirme ile hastaya MPO eksikligi tanis1 konuldu.

Notropenisi olup periferik yaymasinda blast izlenen bir hastamiza ise ALL

tanisi konuldu.

Hastalarin 55’inde direkt ve indirekt Coombs testi bakilmis olup, hi¢bir

hastamizda pozitif Coombs testi saptanmadi.

Hastalarin 19°u (%6,3) ekstra ila¢ kullanmakta idi. Bu hastalardan 1’ine MPO

eksikligi, birine de DOCK8 mutasyonu tanis1 konuldu. Diger hastalarin ndtropenisi
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ilag ile iligkisiz olarak diizeldi ve higbir hastada ilag iligkili ndtropeni diisiiniilmedi.

Hastalarin kullandiklari ilaglar grafik 3’de gosterilmistir.
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Grafik 3: Ila¢ kullanan hastalarin kullandiklar1 ilaglar

Hastalarimizin 34’tinde ANA ve anti-dsDNA testi bakilmis olup, 2 hastada
(9%5,9) ANA testi pozitif saptandi. Anti-ds DNA tiim hastalarda negatif bulundu. ANA
pozitif olan 2 hastadan 1’ine otoimmiin nétropeni tanist konuldu, diger hastanin ise

enfeksiyonu da mevcut olup takipte ndtropenisi diizeldi.

Enfeksiyon saptanan 128 hastada en sik enfeksiyon odagi iist solunum yolu
enfeksiyonu olup, 87 hastada (%68) saptandi. Diger enfeksiyon odaklar1 15 hastada
(%11,7) gastroenterit, 12 hastada (%9,4) idrar yolu enfeksiyonu, 4 hastada (%3,1)
otitis media, 4 hastada (%3,2) akut alt solunum yolu enfeksiyonu, 2 hastada (%1,6)
sepsis, 2 hastada viral dokiintiilii hastalik (%1,6) ve 1’er hastada (%0.7) cilt apsesi ve
balanit idi. Ust solunum yolu enfeksiyonu tanisi olan 87 hastanin 22’sine (%25,2)
solunum yolu viral panel (SYVP) testi yapilmis olup 16 hastada (%72,7) test pozitif
olarak sonuglandi. Solunum yolu viral panelinde en sik saptanan etkenler SARS-CoV-
2 ve respiratuar sinsityal viriis idi. Solunum yolu viral paneli pozitif saptanan
hastalardaki viral etkenler grafik 4’de gosterilmistir. Gastroenteriti olan 15 hastanin
gaita mikrobiyolojik incelemesi yapildi ve 5 hastada rota viriis saptandi. Hastalarin

118’inden tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii testleri yapilmis olup, 12 hastanin idrar
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kiiltiiriinde {ireme saptand1 ve idrar yolu enfeksiyonu tanis1 konuldu. Idrar kiiltiiriinde
en sik iireyen etken Escherichia coli idi. Idrar kiiltiiriinde iireyen etkenler tablo 6° da
gosterilmistir. Kan kiiltiirii 43 hastadan alinmis ve sepsis klinigi olan iki hastada tireme
saptanmistir. Bu etkenler Stafilokokus epidermidis ve Klebsiella pneumoniae. Bu

hastalarin hepsinin takipte nétropenileri diizelmistir.

SY VP Etkeni
6
6
- -
v
= 4
3=}
w
= 3
= 2 2
T 2
1 1
1 . .
0
sars-cov-2  respiratuar  influenza rhinoviriis insan adenoviriis
sinsityal viriis bocaviriis

Grafik 4: Solunum yolu viral paneli pozitif saptanan hastalardaki viral etkenler

Tablo 6: Idrar kiiltiiriinde iireyen etkenler

Idrar Kkiiltiirii iireyen etken n=11 %

Escherichia coli 8 72,7
Candida albicans 1 9,1
Pseudomonas aeruginosa 1 9,1
Klebsiella pneumoniae 1 91

Viral serolojik degerlendirmelerde EBV ve CMV serolojisi bakilan 88
hastadan; 4 hastada (%4,5) EBV, 2 hastada (%2,2) CMV pozitifligi (1’inde EBV’ de
pozitif) saptandi. EBV pozitif saptanan hastalarin 2’sinde nétropeni diizeldi, 2 hastada
ise notropeni sebat etti. Notropenisi sebat eden hastalardan birine kronik benign
notropeni, digerine konjenital notropeni tanist konuldu. CMV pozitif saptanan

hastalarin birinde ndtropeni diizeldi, nétropenisi diizelmeyen ve EBV ve CMV pozitif
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olan diger hastanin tanis1 konjenital notropenidir. HSV serolojisi bakilan 58 hastada
HSV IgM pozitifligi yalnizca 1 hastada (%1,7) saptanmis olup, bu hastada nétropeni
tam olarak diizeldi. Hicbir hastada parvoviriis B19, kizamik, kizamik¢ik ve hepatit

viriisleri saptanmadi.

Kemik iligi aspirasyonu hastalarin 24’tine (%8) yapildi. Kemik iligi aspirasyon
sonucu 10 hastada miyeloid maturasyon duraksamasi, 1 hastada blastik infiltrasyon
saptandi, diger hastalarin kemik iligi bulgular1 normal idi. Myeloid maturasyon
duraksamasi olan hastalarin tanilari; 5 hasta konjenital ndtropeni, 2 hasta kronik
bening nétropeni, 1 hasta otoimmiin nétropeni, 1 hasta enfeksiyona ikincil nétropeni

tanis1 alirken, 1 hastada ise tan1 konulamadi.

Immiin yetmezlik tanis1 olan 25 hastadan, 23’{ine hipogamaglobulinemi, 2’sine
hiper Ig E sendromu tanis1 konuldu. Iki hastaya diizenli intravendz immiinglobulin

tedavisi baslandi.

Notropeni nedeni ile bagvuran hastalarimizin 11°inde (%3,6) es zamanli as1
yapilma Oykiisii mevcut idi. Bu hastalarin 5’inde diger nedenler disland1 ve takipte
hastalarin nétrofil sayilart yiikseldi ve bu hastalar asiya bagli nétropeni olarak
degerlendirildi. As1 sonrast nétropeni gelisen diger 6 hastada ise takipte ndtropeni
diizelmedi. Bu hastalarin 2’sine MPO eksikligi, 2’sine kronik benign ndtropeni ve

2’sine konjenital ndtropeni tanis1 konuldu.

Nutrisyonel nedene bagli nétropeni 17 hastada saptandi. Bu hastalarin 15’inde
vitamin B12 eksikligi, 1’ er hastada folik asit ve demir eksikligi saptandi. Nutrisyonel

nedene bagli nétropenisi olan tiim hastalarin tedavi ile nétrofil sayilar diizeldi.

Kronik benign nétropeni tanisi 19 hastaya konulmus olup, 3 hastaya steroid
tedavisi verildi ve hepsinde steroid tedavisine yanit alindi. Kronik benign nétropeni
tanist ile takipli 5 hastada takipte nétropeninin diizelmedigi goriildii. Bu hastalarin gen
analiz sonuclar1 da normal olarak bulunmus olup hastalarin takibi devam etmektedir.

Diger kronik benign notropeni tanisi ile takipli hastalarda nétropeni diizeldi.
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Takip siirecinde 276 hastada (%92) notropeni diizelirken, 24 hastanin (%8)
notrofil sayisinda diizelme gozlenmedi. Tan1 konulamayan 89 hastadan sadece 1
hastanin nétropenisi diizelmedi. N6tropenisi diizelen 276 hastanin ortalama ndtropeni
diizelme siiresi 4,47+ 5,09 aydir (min-maks:1-24 ay). Notropenisi diizelmeyen
hastalarin ilk bagvuruda median nétrofil sayist 390/mm? (205-640) iken, nétropenisi
diizelen grupta 710/mm? idi. Ilk basvuru median nétrofil sayis1 ndtropenisi diizelen
hastalarda diizelmeyen hastalara kiyasla anlamli sekilde yiliksek bulunmugtur
(p<0,001) (Tablo 7). Hastalarin izlemdeki median nétrofil degerleri tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 7:Ilk basvuru nétrofil sayisimin  nétrofil  diizelme durumuna gore

karsilastirilmast
Notropeni diizelme durumu
Median (Q1-Q3)
Yok Var p
n=24 n=276
ilk basvuru nétrofil sayis1 390 (205-640) 710 (520-877) <0,001

Median: ortanca, Q1-Q3: %25-%75 deger, Mann-Whitney U test, p<0,05

Tablo 8: Hastalarin izlemdeki notrofil degerleri

Mutlak notrofil Hasta sayis1 (n) Mean + sd (min-maks)
sayisi

lay 300 317,50 + 87,32 (210-420)
3.ay 228 730+ 671,06 (130-1680)
6.ay 188 1313,33 + 318,17 (1110-1680)
12.ay 153 1655,00 + 1520,28 (580-2730)
18.ay 103 1730,00 £ 903,71 (700-2390)
24.ay 54 3790,00

Notropenisi diizelmeyen bu 24 hastanin 9’una (%37,5) konjenital nétropeni,
7’sine (%29,2) MPO eksikligi, 5’ine (%20,8) kronik benign nétropeni, 2 hastaya ise
strasi ile otoimmiin nétropeni Ve akut lenfoblastik 16semi tanis1 konuldu. Notropenisi
diizelmeyen 1 hasta ise halen takip edilmekte olup herhangi bir tan1 konulamadi. Tablo
9’ da nétropenisi diizelmeyen hastalarin tanilar1 verilmistir. ROC egrisi analizine gore,

konjenital notropeni tanist igin MNS cut-off degeri 595/mm?* olup, bu esik %64,3
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duyarlilik ve %66,3 6zgiilliik ile anlaml bir ayirt edicilik saglamistir (AUC=0,677;

p=0,002).

Tablo 9: Nétropeni diizelmeyen hastalarin tanilar

Notropenisi diizelmeyen hastalarin tamlari n=24 %
Konjenital ntropeni 9 37,5
Myeloperoksidaz eksikligi 7 29,2
Kronik benign nétropeni 5 20,8
Otoimmiin nétropeni 1 42
Akut lenfoblastik 1osemi 1 4,2
Tan1 yok 1 4,2

Tablo 10: Konjenital notropeni tanisini  ongérmede hastalarin  gelis  notrofil
degerlerinin ROC analizi sonuglar1
Sensitivite Spesifite
Degisken AUC (%95) Cut Off (%) (%)
Notrofil sayis1 | 0.677 (0,565-0,789) 595 0,002 64,3 66,3
ROC Curve
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Notropenisi diizelmeyen 24 hastanin 17’°sine (%70,8) konjenital ndtropeni

acisindan gen analizi yapildi. Gen analizi yapilan 17 hastadan 8’inde (%47) herhangi

bir mutasyon saptanmadi, gen analiz sonucu normal olarak raporlandi. Bu 8 hastanin

5’ine takipte kronik benign nétropeni tanist konuldu. Diger 9 hastanin gen analizi

sonucu konjenital nétropeni ile uyumlu idi. Sonug olarak 2 hastada ELANE, 2 hastada

36



HAX1, 2 hastada CSF3R, 1’er hastada ise GFI1, DOCK8 ve FNIP1 genlerinde
mutasyonlar tanimlandi. DOCK8 mutasyonu olan hastada takipte AML gelisti.

Hastalarin tanilara gore nétropeni diizelme siireleri karsilastirildiginda
enfeksiyona sekonder noétropeni tanili hastalarin nétropeni dilizelme siireleri
niitrisyonel ndtropeni, kronik benign nétropeni ve immiin yetmezlik tanili hastalardan
istatistiksel anlaml1 diisiik bulundu (sirasiyla p=0,027, p< 0,001, p< 0,001). Konjenital
nétropenili hastalarin median notrofil degerleri diger hastalardan anlamli diisiik olarak
bulundu (p< 0.01). Niitrisyonel ntropenili hastalarin median nétrofil degeri de kronik
benign nétropenili hastalardan anlamli dusiiktiir (p=0,008). Hastalarin tanilara gore

median notropeni diizelme siireleri grafik 5’de verilmistir.
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Grafik 5: Hastalarin tanilara gére median noétropeni diizelme siireleri

Hastalarin ilk basvurudaki notrofil sayisi ile nétropeni diizelme siireleri
arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in yapilan spearman korelasyon analizi sonucunda
aralarinda negatif yonlii zay1f bir iliski bulunmustur (r=-0,127, p=0,035). (Tablo 11).
Hastalarin ilk bagvurudaki nétrofil sayilari arttikga notropeni diizelme siireleri

kisalmaktadir.
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Tablo 11: Hastalarin ilk bagvurudaki nétrofil sayisi ile ndtropeni diizelme siireleri
arasindaki iligki

Notropeni diizelme siiresi (ay)

Notrofil sayisi ilk basvuru r -0,127
p 0,035
n 276

Spearman korelasyon, r=korelasyon katsayisi, n=kisi sayisi, p<0,05
G-CSF tedavisi 6 hastaya uygulanmis olup bu hastalarin 5’inin tanis1 konjenital

ndtropeni, 1’inin ise otoimmiin ndtropeni idi. Tiim hastalarda G-CSF tedavisine yanit

alinmistir.
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5. TARTISMA

Notropeni, notrofil sayisinin yas ve irksal 6zelliklere gore normal degerinin
altinda olmasidir. Notrofil ve nétrofil Onciillerindeki intrensek veya ekstrensek
sebeplere bagli olarak gelismekte olup, pediyatri pratiginde siklikla enfeksiyon, ilaglar
ve kemik iligi infiltrasyonu gibi ekstrensek sebeplere bagli olarak karsimiza

cikmaktadir.

Calismamizda, 0-24 ay araliginda nétropeni tanisi alan 300 siit ¢ocugunun
demografik, Kklinik, laboratuvar bulgular1 ve tanilar1 retrospektif olarak incelenmis,
ndtropeni seyrini etkileyen etkenler ¢ok yonlii olarak degerlendirilmistir. Elde edilen
verilerin, 6zellikle konjenital nétropeninin erken tanisi agisindan klinik pratige katki

saglayabilecek yeni gozlemler sunmaktadir.

Calismamizin 6rneklem biyiikligii literatiirdeki benzer calismalara oranla
fazladir. Pediatrik notropenti iizerine yapilan bir¢ok ¢alismada daha siirli sayida hasta
degerlendirilmistir. Angelino ve arkadaslarinin ¢alismasinda 0—18 yas araligindaki
toplam 104 pediatrik notropeni olgusu incelenmis ve hastalarin % 72’sinin baslangig
ndtropeni yasinin 24 ay altinda oldugunu bildirmislerdir (124). Lindqvist ve
arkadaslar tarafindan yapilan retrospektif analizde yalnizca 71 pediatrik hasta yer
almis ve hastalarin bagvuru sirasinda ortalama yaslarinin 85 ay oldugu bildirilmistir

(125).

Literatiirdeki pek ¢ok calisma pediatrik notropeniye iligkin genis yas
araliklarim1 kapsamakta, ancak yas gruplarina 6zgii ayrintili analizler ¢ogu zaman
yetersiz kalmaktadir. Bu baglamda, yalnizca 0-24 ay araligindaki hastalarin dahil
edilmesi, ¢alismamizi mevcut literatiirden metodolojik olarak farklilagtirmakta ve
erken cocukluk donemine 6zgii ndtropeni dinamiklerinin degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir. Siit cocuklugu donemi, hematopoetik sistemin fizyolojik
olgunlagmasinin siirdiigii; notrofil iiretiminin, fonksiyonunun ve dolasimdaki
dagilimmin eriskin degerlerine ulagsmadigi bir evredir (126,127). Erken ¢ocukluk

doneminde notropeni ile basvuran hastalarda tanisal yaklasimda gecikme, sepsis ve
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invaziv enfeksiyon riskini artirarak klinik sonuglar1 olumsuz etkileyebilmektedir.
Fioredda ve arkadaslari, ozellikle yasamin ilk yilinda goriilen izole nétropeni
olgularinda agir enfeksiyon riski tagiyan hastalar icin hizli degerlendirme ve erken
ayirict taninin dnemini vurgulamistir (128). Ozellikle yasamin ilk iki yilinda goriilen
nétropeniler ¢ogu zaman gegici ve benign seyirli olmakla birlikte, bu yas grubunda
kalic1 nétropeniler konjenital formlar veya immiin yetmezlikler gibi ciddi altta yatan
nedenlerin habercisi olabilmektedir (129). Ozdemir ve arkadaslarinin yaptig
calismada, 0—18 yas araligindaki ¢ocuklarda notropeni nedenleri ve prognozu ele
alimmis olup infant dénemine 6zgii neden ve prognoz analizleri yapilmamustir (130).
Tantawy ve arkadaslarinin 200 olguluk calismasinda 2 ay—14 yas araligi incelenmis,
yalnizca <18 ay alt grubunun uzamis ndtropeni agisindan anlamli risk faktorii oldugu
belirtilmistir (131). Lindqvist ve arkadaslar1 ise 1 ay—18 yas araliginda 71 olguyu
degerlendirmis; konjenital ve otoimmiin noétropenilerin daha kiiciik yaslarda tam
aldigini ifade etmislerdir (125). Tiim bu 6rnekler degerlendirildiginde, yalnizca 0-24
ay arasindaki yas grubunu hedefleyen ve bu doneme 6zgii ndtropeni nedenlerini,
genetik mutasyonlar1 ve tanilarmi sistematik bigimde analiz eden g¢alismamizin

literatiirdeki 6nemli bir boslugu dolduracagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalarimizin %56,3’1 erkek, %43,7’°si kiz idi. Literatiirde
yapilan ¢aligsmalarda da notropeni nedeni ile takip edilen pediatrik hastalarda cinsiyet

acisindan belirgin fark olmadigi goriilmistiir (124,130).

Hastalarimizin tanisal dagilimina bakildiginda, en sik neden %42,7 orani ile
enfeksiyona ikincil nétropeni olarak tespit edilmistir. Ozdemir ve arkadaslarinin
calismasinda da enfeksiyona ikincil ndtropeni hastalarin %58,5’inde goriilmiis ve en
stk neden olarak bildirilmistir (130). Fioredda ve AIEOP grubunun calismasinda ise
enfeksiyona sekonder nétropeni, edinsel notropeni basligr altinda tanimlanmakta ve
ozellikle erken ¢ocukluk doneminde sik gozlenen, genellikle benign ve gegici seyirli
bir tablo olarak ele alinmaktadir; ancak bu alt grubun oranina dair spesifik bir
prevalans verisi sunulmamigtir (128). Calismamizda enfeksiyona ikincil ndtropeni
tanis1 alan 128 hastanin %68’sinde iist solunum yolu enfeksiyonu en sik neden olarak
saptanmuistir. Bunu gastroenterit (%11,7) ve idrar yolu enfeksiyonu (%9,4) izlemistir.

Tantawy ve arkadaglarinin nétropeni etyolojisi yonelik yaptiklar1 200 vakalik serisinde
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de benzer sekilde en sik enfeksiyon nedenleri alt solunum yolu enfeksiyonlari (%38),
bronsiolit (%13) ve idrar yolu enfeksiyonlari (%9) olarak bildirilmistir (131). Ozellikle
bu calismada da noétropeninin ¢ogunlukla enfeksiyonun bagli ortaya ¢iktigi ve
genellikle gecici seyrettigi vurgulanmistir. Ayrica Husain ve arkadaglarinin
calismasinda, noétropeni nedeni ile takipli pediatrik hastalarin %55’inde neden
enfeksiyon olarak saptanmis ve en sik nedenin iist solunum yolu enfeksiyonu oldugu
bildirilmistir (133). Lindqvist ve arkadaslarinin ¢alismasinda da enfeksiyona sekonder
nétropenilerde en sik etkenlerin iist solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viral
tablolar oldugu ve klinik seyrin genellikle benign oldugu bildirilmistir (125).
Calismamizdaki enfeksiyon yerlerinin dagilimi, 6zellikle 0-24 ay gibi enfeksiyonlara
en duyarli yas grubunda viral {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin baskin oldugunu ve
notropeniye neden olan enfeksiyonlarin biiylik kisminin kendi kendini sinirlayan
nitelikte oldugunu gdstermektedir. Sepsis, apse, viremi gibi ciddi enfeksiyonlara bagl
ndtropeni oraninin oldukca diisiik bulunmasi da, enfeksiyona bagli ndtropenilerin
prognoz acisindan genellikle 1yi seyirli oldugunu desteklemektedir. Calismamizda
enfeksiyona bagli notropenisi olan tiim hastalarda takipte nétrofil sayilarinin normale
donmesi, bu klinik tablonun kendi kendini sinirlayan dogasimi ve ileri tetkik veya
invaziv girisim gerektirmedigini desteklemektedir.; bu durum, Fioredda ve
arkadaslarinin, akut enfeksiyon varliginda noétropeniye spesifik miidahalenin ¢ogu

zaman gerekmedigi yoniindeki Onerisini desteklemektedir (128).

Calismamizda immiin yetmezlik tanist alan 25 hasta (%38.,3), ndtropeni
olgularinin anlaml bir alt grubunu olusturmaktadir. Bu oran, 6zellikle ilk iki yasta
immiin sistemin immatiiritesi ve bazi primer immiin yetmezliklerin erken yasta klinik
belirti vermesiyle uyumludur. Literatiirde immiin yetmezlik nedenli ndtropeni oranlari
calismanin yas araligina, tani kriterlerine ve izlem siiresine bagl olarak degisiklik
gostermektedir. Lindqvist ve arkadaglarinin 71 pediatrik nodtropeni hastasin
degerlendirdigi ¢alismada, immiin yetmezlik tanisi konan hasta sayisi net olarak
verilmemis, ancak konjenital notropeni grubunun tamaminin eslik eden sistemik
komorbiditelerle birlikte izlendigi belirtilmistir (125). Fioredda ve AIEOP grubunun
Oneri niteligindeki kilavuz ¢aligmasinda ise immiin yetmezliklerin 6zellikle uzun siiren

izole ndtropeni olgularinda ayirici tanida mutlaka arastirilmas gerektigi vurgulanmas,
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immiin disregiilasyon sendromlarinin nétropeniye eslik edebilecegi belirtilmistir
(128). Tantawy ve arkadaslarinin 200 nétropeni olgusunu igeren ¢alismasinda ise
hastalarin %3.3’linde yaygin degiskenli immiin yetmezlik saptandigi bildirilmistir
(131). Dale ve arkadaslar1 konjenital nétropenilerin genetik olarak heterojen oldugunu
ve bir¢ok hastada immiin, norolojik ya da metabolik sistemlerle kesisen mutasyonlarla
seyrettigini belirtmektedir (129). Immiin yetmezlikli olgularin erken tanisi,
enfeksiyonlarin ve sekonder komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan kritik 6neme

sahiptir.

Calismamizda birer hastaya otoimmiin nétropeni ve izoimmiin ndtropeni tanist
konulmustur. Bu oranlar, her iki taninin da erken ¢ocukluk doneminde nadir ancak
ayirict tani agisindan klinik olarak ©nemli olgular oldugunu gostermektedir.
Otoimmiin nétropeni genellikle yasamin ilk 2 yilinda ortaya c¢ikan ve iyi huylu
seyreden bir hematolojik durum olup, ¢ogu zaman kendiliginden iyilesmektedir.
Farruggia ve arkadaslarmin Italya merkezli 157 olguluk AIN serisinde, hastalarin
medyan yag1 8 ay olarak bildirilmis ve %95’inde nétropeninin 7-24 ay i¢inde spontan
olarak diizeldigi belirtilmistir (126). Calismamizda yalnizca bir hastaya AIN tanisi
konulmus olmasi, nétropeniye neden olan otoantikorlarin serolojik testlerle her zaman
tespit edilememesi ve bazi olgularda immiin yetmezlik ile karisabilmesi gibi
nedenlerle agiklanabilir. [zoimmiin nétropeni ise genellikle anneden bebege plasenta
yoluyla gecen antinotrofil alloantikorlarin neonatal donemde bebekte ndtropeni
olusturmasiyla karakterize gecici bir hematolojik bozukluktur. Genellikle dogumdan
sonraki ilk haftalarda tespit edilen izoimmiin nétropeni, ¢ogu zaman asemptomatik
seyreder ve ilk 6-12 ay igerisinde spontan diizelme gosterir. Bux ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada olgularin %5-10’unda izoimmiin ndtropeni saptanmisg, ancak bu
oran daha ¢ok hedefli tarama yapilan yenidogan popiilasyonlar1 i¢in gecerli olmustur.
Calismamizda yalnizca bir olguda izoimmiin nétropeni tanist konulmustur. Tani i¢in
hem maternal hem de yenidogana ait spesifik antinétrofil antikorlarmin gosterilmesi
gerekmekte olup bu testler klinik pratige rutin olarak entegre edilmediginden, birgok
izoimmiin notropeni olgusu tani almadan iyilesmekte ya da “etiyolojisi bilinmeyen
notropeni” olarak izlenmektedir. Bu durum, bizim c¢alismamizda da yalnizca bir

hastaya bu taninin konulabilmis olmastyla ortiismektedir.
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Calismamizda, 300 siit ¢ocugu arasinda yalnizca 1 hastada ALL ve DOCKS8
mutasyonu olan 1 hastada AML tanis1 saptandi. Bu oran hematolojik malignite
goriilme sikliginin  oldukca diisiik oldugunu gostermektedir. Fioredda ve
arkadaslarinin  ¢aligmasinda, malignite gelisen notropeni olgularinin  biiyiik
cogunlugunun konjenital kdkenli ve CSF3R, HAX1 gibi mutasyon tasiyan bireyler
oldugu bildirilmistir; ancak bu hastalarin yas ortalamasi daha biiyiiktiir (128). Dale ve
arkadaslar1 da, konjenital nétropeni olgularinda uzun siireli G-CSF kullaniminin
16semik dontisiim riskini artirabilecegini ve bu nedenle bu hastalarin yakin takip
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (129). Calismamizda nétropeni ile basvuran siit
cocuklarinda malignite orani diisiik bulunmasina ragmen bu hastalarin malignite
gelisme riski agisindan yakin takip edilmesinin uygun oldugunu diisiinmekteyiz.
DOCKS mutasyonu tastyan bir hastada AML tanis1 konmus olmasi, literatiirde nadir
bildirilen ancak dikkat ¢ekici bir birlikteligi ortaya koymaktadir. DOCKS8 eksikligi
genellikle kombine immiin yetmezlik, viral enfeksiyonlar ve atopik fenotiple
iliskilidir; ancak son yillarda yapilan c¢aligmalar, bu mutasyonun hematolojik
malignitelerle de iliskili olabilecegini gostermektedir (134, 135). Bu dogrultuda,
calismamizda DOCKS-iligkili AML varligi, bu nadir mutasyonun sadece immiin
disregiilasyon degil, ayn1 zamanda malignite ile de iligkili olabilecegini destekleyen

o6nemli bir bulgudur.

Calismamizda 5 hastada (%1,7) as1 sonrasi notropeni gelistigi tespit edilmis
olup, bu oran, literatiirde bildirilen verilerle kiyaslandiginda diisiik olmakla birlikte,
asilara bagli hematolojik yan etkilerin genellikle gegici ve asemptomatik olmasi
nedeniyle tan1 koymanin gii¢liigiiyle uyumludur. Eber ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
15 yillik izlemde, kizamik ve kabakulak asilarindan sonra nétropeni gelisme orani %1—
2 arasinda bildirilmistir; ancak bu hastalarin biiyiik cogunlugunda nétropeni gegici
olup klinik olarak anlamli enfeksiyon gelismemistir (136). Calismamizda da as1
sonras1 ndtropeni saptanan olgularin tamaminda notropeni gegici olup, hastaneye yatis
veya ciddi enfeksiyon gibi sekeller gozlenmedi. Bununla birlikte, nétropeni ile
basvuran infantlarda asi Gykiisiiniin atlanmamasi, 6zellikle asidan sonraki 2—4 hafta
icinde yapilan tam kan saymmi bulgularinin gecici hematolojik degisiklikler

icerebileceginin bilinmesi dnem arz etmektedir.
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Calismamizda 17 hastada (%35,7) niitrisyonel nedenlere bagli nétropeni
saptanmistir. Bu oran, erken yas grubunda notropeni ile bagvuran olgular arasinda
dikkate deger bir alt grup olusturmaktadir. Rana ve arkadaslarinin ¢alismasinda, demir
eksikligi ve ¢inko eksikligine bagli ndtropeni orani pediatrik nétropeni vakalarinin
yaklasitk %]10’unu olusturmustur  (137). Calismamizda da ndtropenisi olan bu
hastalarda eslik eden ferritin diigiikliigii, folat/B12 eksikligi tespit edilmis tedavi ile

hastalarin hepsinin ndtropenisi diizelmistir.

Calismamizda konjenital notropeni oran1 %3 olarak saptanmis olup, 6zellikle
yalnizca 0-24 ay araligindaki siit ¢cocuklarini kapsayan bir 6rneklem iizerinden
degerlendirildiginde anlamlidir. Angelino ve arkadaslarinin 104 olguyu igeren
calismasinda 6 hastaya konjenital nétropeni tanist konulmustur. Bu hastalarin
%83 linde genetik test sonucu pozitif olup en stk ELANE gen mutasyonu saptanmustir.
(124). Calismamizda nétropenisi sebat eden 24 hastanin 17’sinde genetik analiz
yapilmis olup, bu hastalarin 9’unda patojenik mutasyon saptandi. En sik mutasyonlar
2 hastada ELANE ,2 hastada HAX1, 2 hastada CSF3R ve birer hastada nadir goriilen
GFI1, FNIP1 ve DOCKS8 mutasyonlar1 saptanmistir. Notropenisi klinik olarak direngli
seyir gosteren hastalarimizin %37,5’unda genetik mutasyon saptanmis olmasi ve bu
oranin yliksek olmasi nedeni ile hastalara genetik test yapilmasinin prognostik ve

tanisal agidan ¢cok dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda toplam 6 hastaya G-CSF tedavisi uygulanmis olup, bu hastalarin
5’1 konjenital ntropeni, 1°1 otoimmiin ndtropeni tanisi almistir. G-CSF uygulanan tiim
hastalarda mutlak nétrofil sayisinda anlaml artis gozlenmis ve hastalarda goriilen
enfeksiyon siklig1 azalmigtir. G-CSF, &zellikle konjenital nétropeni ve agir seyirli
otoimmiin nétropeni olgularinda kemik iligindeki graniilosit serisini uyararak
enfeksiyon sikligin1 ve mortaliteyi azaltmada kritik bir rol oynamaktadir. Dale ve
arkadaslarinin SCNIR (Severe Chronic Neutropenia International Registry) verilerine
dayanan uzun siireli gozlem g¢aligmalarinda, G-CSF'in hastalarin biiylik ¢cogunlugu
tizerinde hematolojik yanit sagladigi ve ndtropeniye bagli sepsis oranlarini anlaml
sekilde azalttigi bildirilmistir (138). Literatiirde o6zellikle ELANE ve HAX1
mutasyonu tastyan hastalarda G-CSF’e yanit alinabildigi, ancak CSF3R gibi bazi

mutasyonlarda doz gereksiniminin yiiksek olabildigi ve uzun vadede malign doniistim
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riskinin gz ardi edilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (139). Bu durum, 6zellikle
genetik test sonucu pozitif olan konjenital nétropeni olgularinda, G-CSF tedavisinin
kisisellestirilmis ve yakin izlem altinda siirdiiriilmesi gerektigini gostermektedir.
Fioredda ve AIEOP grubunun nétropeni yonetimi rehberinde, G-CSF tedavisinin,
mutlak notrofil sayisimin <500/mm?® oldugu ve enfeksiyonla iliskili klinik
semptomlarin eslik ettigi durumlarda endike oldugu; buna karsin, asemptomatik ya da
hafif nétropeni olgularinda rutin G-CSF kullaniminin 6nerilmedigi vurgulanmaktadir
(128). Calisgmamizda G-CSF tedavisi, yalnizca klinik ve hematolojik kriterler
dogrultusunda uygun endikasyonu tasityan sinirl sayida hastaya uygulanmis; tedavi
siireci bireysellestirilmis izlemle yonlendirilmis ve tiim olgularda hematolojik yanit
elde edilmistir. Bu yoniiyle ¢alismamiz, erken yas grubunda G-CSF'in segici ve
rasyonel kullanimina dair 6rnek olusturmasi bakimindan literatiire 6nemli bir katki

saglamaktadir.

Notropenisi diizelmeyen olgularin ¢ogunda genetik mutasyon veya spesifik
tan1 saptanmis olsa da, tan1 konulamayan 1 hastada da sebat eden ndtropeni gézlenmis
olup hasta halen genel durumu iyi olarak takip edilmektedir. Gunn ve arkadaslarinin
calismasinda da izole nétropeniye sahip hastalarda izlem siiresinin uzun olmasi

gerektigi vurgulamistir (140).

Calismamizda notropenisi diizelmeyen hastalarin ilk basvuru median mutlak
noétrofil sayist 390/mm?® iken, ndtropenisi diizelenlerde bu deger 710/mm? olarak
bulunmus; bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001). ROC egrisi analizine gore
konjenital nétropeni tanisi i¢in 595/mm? cut-off degeri %64,3 duyarlilik ve %66,3
Ozgiillik ile ayirt edici olarak belirlenmistir (AUC=0,677; p=0,002). Bu bulgu,
yalnizca bir belirte¢ olarak nétrofil diizeyinin degil, ayn1 zamanda sinirh kaynaklarla
calisan merkezlerde ileri genetik test ve uzun izlem kararlar1 i¢in erken bir yonlendirici
olabilecegini diisiindliirmektedir. Bu bulgu, Katsaras ve arkadaslarinin ¢cocukluk ¢agi
ndtropenisine iligkin derlemesinde vurguladiklart klinik gozlemlerle ortiismektedir.
Bu derlemede, nétrofil sayisindaki belirgin diistikliigiin enfeksiyon riski ile dogrudan
iliskili oldugu ve o6zellikle kemik iligi rezervinin azaldig1 konjenital formlarda bu
durumun daha belirgin ve prognoz agisindan anlamli oldugu ifade edilmistir (132).

Tantawy ve arkadaslarinin 200 ¢ocuk olguyu inceledigi ¢aligmada, ilk ANC <500/mm?
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olan hastalarda nétropeni siiresinin anlamli diizeyde daha uzun oldugu ve bu diizeyin
uzamis nétropeni i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (131). Ayrica Dale,
konjenital nétropenilerin erken tanisinda nétrofil diizeyinin belirgin diisiikliigiiniin
dikkatle degerlendirilmesi gerektigini, ge¢ kalmman olgularda enfeksiyon riski ve
16semiye doniis potansiyelinin arttigin1 vurgulamaktadir (129). Ancak bu ¢aligmalarda
klinik yonlendirme agisindan bir esik degeri verilmemis olup ¢alismamiz,
595/mm?’liik pragmatik bir esik degeri 6nermesi bakimindan literatiire 6zgiin katki

saglamaktadir.

Bu calismada elde edilen bulgular, literatiirdeki benzer serilerle
karsilastirildiginda bazi1 6zgilin farkliliklar ortaya koymaktadir. Genetik test yalnizca
smurli sayida hastaya uygulanmasina ragmen, pozitiflik orant ndtropenisi diizelmeyen
olgularda %37,5 olarak saptanmustir. Fioredda ve arkadaslarinin ¢alismasinda, genetik
analizlerin erken evrede ve genis hasta gruplarinda 6nerildigi, tanisal siirecte ELANE,
HAX1 ve CSF3R gibi mutasyonlarin 6nemi vurgulanmistir; ancak mutasyon pozitiflik
oranlarina iliskin spesifik bir yiizde verilmemistir (128). Bu durum, ¢alismamizda
genetik testin daha secilmis ve klinik olarak direngli seyir gosteren olgulara
uygulanmasi nedeniyle pozitif ongorii degerinin yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica, ¢alismamizda DOCKS8 mutasyonu tasiyan bir hastada AML tanis1 konmus
olmasi, literatiirde nadir olarak bildirilen bu birliktelige dikkat cekmekte ve immiin
yetmezlik genlerinin hematolojik malignitelerle iliskisine isaret etmektedir (134, 135).
Bununla birlikte, ROC analiziyle saptanan 595/mm?*’liikk baslangi¢ nétrofil cut-off
degeri, konjenital ndtropeni ayriminda klinik agidan kullanilabilir bir sayisal deger
olmas1 bakimindan literatiire katki sunmaktadir. Enfeksiyona sekonder ndtropenilerin
tamaminin diizelmesi ve malignite oraninin diisiik bir diizeyde kalmasi ise, bu yas
grubundaki izole noétropenilerin  biiyiilk 0Olgtide benign seyirli  oldugunu
desteklemektedir. Calismamizda immiin yetmezlik tanis1 alan olgularin erken yasta
tanimlanabilmis olmasi ve bu grubun genetik ve klinik olarak detayli incelenmis
olmasi, ¢aligmamizin tani ¢esitliligi agisindan da giiglii yonlerinden biridir. Ek olarak,
G-CSF tedavisinin yalnizca uygun endikasyonu tasiyan hastalara verilmis olmasi ve
tiim hastalarda hematolojik yanit alinmasi, G-CSF'in rasyonel kullanimina énemli bir

uygulamay1 yansitmaktadir.
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Bu calismanin 06zgiin katkilar1 kadar, bazi smirliliklar1 da gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Calismanin yalnizca tek merkezde yiirtitiilmiis olmasi, elde edilen
verilerin farkli klinik ortamlara ve genis popiilasyonlara genellenebilirligini sinirlayan
baslica faktorlerden biridir. NoOtropeni etiyolojisinin; genetik, c¢evresel ve
sosyoekonomik degiskenliklere duyarli bir yapiya sahip oldugu diisiiniildiigiinde,
farkli cografi bolgelerden elde edilecek ¢ok merkezli, genis prospektif caligmalarla
elde edilen bulgularimizin desteklenmesinin uygun oldugunu diisiinmekteyiz.
Caligmamizda genetik testlerin yalnizca ntropenisi sebat eden hastalarda uygulanmis
olmasinin, olas1 sessiz mutasyon tastyicilarinin veya hafif formlu kalitsal nétropeni
sendromlarimin tan1 dis1 kalmasina neden olabildigini ve bu nedenle konjenital
notropeni  sikliginin gergekte oldugundan daha diisiik saptamis olabilecegimizi
diistinmekteyiz. Dolayisiyla, ilerleyen calismalarda genetik analizlerin belirgin
etiyolojiye ulasilamayan tiim notropeni olgularinda yapilmasi hem tanisal dogrulugu
artiracak hem de kisisellestirilmis izlem ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak

saglayacaktir.

Bununla birlikte, calismamiz yalnizca 0-24 ay araliindaki siit ¢ocuklarin
icerecek sekilde secilmis olmasi, hematopoetik immatiirasyonun devam ettigi,
fizyolojik notrofil dalgalanmalarinin sik gézlendigi ve immiin sistemin heniiz tam
olgunlagsmadig: kritik bir doneme odaklanmaktadir. Bu yoniiyle ¢aligmamiz, erken
cocukluk donemine 6zgii klinik varyasyonlar1 detaylandirmasi agisindan literatiirdeki
bircok genis yas aralikli notropeni ¢alismasindan farklidir. izlem stratejilerinin yasa
gore daha kapsamli olarak simiflandirilabilmesi igin ileri caligmalarda farkli yas

gruplarini igeren karsilagtirmali analizlerin yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, yalnizca erken yas grubuna (0-24 ay) odaklanarak nétropeni
olgularin1 klinik, laboratuvar, genetik ve tedavi yaniti agisindan biitiinciil olarak
degerlendiren bu caligsmanin, literatiirdeki mevcut bosluklar1 doldurarak 6zgiin bir

katki1 sundugu diigiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Notropeni yasa gore normal sinirlarin altindaki mutlak nétrofil sayisi olarak
tanimlanmakta olup noétrofil ve noétrofil onciillerindeki intrensek veya ekstrensek
sebeplere bagl olarak gelismektedir. Pediyatri pratiginde siklikla enfeksiyon, ilaglar
ve kemik iligi infiltrasyonu gibi ekstrensek sebeplere bagli olarak karsimiza

cikmaktadir.

Calismamizda nétropeni tanistyla bagvuran 0-24 ay arasinda 300 pediatrik
hasta degerlendirilmis olup, en sik noétropeni nedeni ile enfeksiyonlar olarak
saptanmustir. Enfeksiyon saptanan 128 hastada en sik enfeksiyon odagi iist solunum

yolu enfeksiyonu olup, 87 hastada (%68) saptandi.

Takipte 276 hastanin notropenisi diizelmis olup, ortalama nétropeni diizelme
stiresi 4,47+ 5,09 aydir (min-maks:1-24 ay). Notropenisi diizelmeyen 24 hastanin ilk
bagvuruda median nétrofil sayisi 390/mm? (205-640) iken, ndtropenisi diizelen grupta
710/mm? idi. Ik basvuru median nétrofil sayis1 notropenisi diizelen hastalarda
diizelmeyen hastalara gore istatistiksel anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. ROC
egrisi analizine gore, konjenital ndtropeni tanist i¢in MNS cut-off degeri 595/mm?
olup, bu esik %64,3 duyarlilik ve %66,3 o6zgiilliik ile anlamli bir ayirt edicilik

saglamigtir.

Konjenital notropenili hastalarin median nétrofil degerleri diger hastalardan
anlamli diisiik olarak bulundu (p< 0.01). Niitrisyonel notropenili hastalarin median

notrofil degeri de kronik benign nétropenili hastalardan anlaml diisiiktiir (p=0,008).

Hastalarin tanilara gore nétropeni diizelme siireleri karsilastirildiginda
enfeksiyona sekonder noétropeni tanili hastalarin noétropeni diizelme siireleri
niitrisyonel ndtropeni, kronik benign nétropeni ve immiin yetmezlik tanili hastalardan

istatistiksel anlaml1 diisiik bulundu.
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Notropenisi diizelmeyen 24 hastanin takibinde yapilan gen analizinde 9 hastada
konjenital ndtropeni mutasyonu saptandi. Bunlar; 2 hastada ELANE, 2 hastada HAX1,
2 hastada CSF3R, I’er hastada ise GF11, DOCKS ve FNIP1 genlerinde mutasyondur.

Notropenisi klinik olarak direngli seyir gosteren hastalara genetik test

yapilmasinin prognostik ve tanisal agidan ¢ok dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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