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OZET

Mart G. Izole Lokopeni Nedeni ile Basvuran Hastalarda Etiyolojinin Saptanmasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2020.
Bu ¢alismadaki amacimiz izole, spesifik olmayan (6zellikle ndtropeniye baglanamayan)
16kopeninin klinik ile iliskisini degerlendirmek ve hasta yonetiminde faydali olacak bir
algoritma olusturabilmektir. Bu retrospektif veri tarama g¢aligmasinda 2014—19 yillart
arasinda Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji Poliklinigine
l6kopeni nedeniyle bagvuran hastalar degerlendirildi. Eslik eden (demir eksikligi dis1) anemi
veya trombositopenisi olanlar diglandi. Bu sekilde belirlenen vakalarda ve o6zellikle tanisal
zorluk doguran nétropenik olmayan vakalarda yapilan klinik ve laboratuar degerlendirme
sonuglar1 ve varsa ulasilan nihai tanilar gézden gecirildi. Sonug olarak ¢alismaya dagilimda
belirgin kadin hakimiyeti olacak sekilde 169 hasta dahil edildi (144 kadin, 25 erkek, ortanca
yas 49 [17-82]). Bunlarm 110 (%65,1) kadarinda (95 kadin, 15 erkek) notrofil sayist 1500/l
veya Ustlindeydi. Bu sekilde notropenik olmayan hastalarda 16kopeni gelismesinde katkist
oldugu diistiniilen faktorler su sekildeydi: 24 hastada (%21,8) demir eksikligi anemisi, 19
hastada (%17,3) otoimmiin/otoinflamatuvar (tiroid dis1) hastalik, 24 hastada (%21,8)
otoimmiin tiroid hastaligi, 3 hastada (%2,7) otoimmiin laboratuar bozuklugu, 14 hastada
(%12,7) ilaclar, 6 hastada (%5,5) enfeksiyon, 3 hastada (%2,7) hematopoietik bozukluk, 3
hastada (%2,7) hipersplenizm, 2 hastada (%1,8) radyoterapi sekeli, 2 hastada (%1,8) Bi»
cksikligi. 44 (%40) hastada neden belirlenemedi. Ote yandan <1500/ul nétrofil sayisi olan
hastalardaki (49 kadn, 10 erkek) etiyolojik dagilim su sekildeydi: 6 hastada (%10,2) demir
eksikligi anemisi, 10 hastada (%17) otoimmun/otoinflamatuar (tiroid dis1) hastalik, 3 hastada
(%5,1) otoimmin tiroid hastalig1,5 hastada (%8,5) otoimmiin laboratuar bozuklugu, 5
hastada (%8,5) ilaclar, 4 hastada (%6,8) enfeksiyon, 7 hastada (%11,9) hematopoietik
bozukluk, 1 hastada (%1,7) hipersplenizm, 1 hastada (%1,7) radyoterapi sekeli, 1 hastada
(%1,7) B1 eksikligi. 28 hastada (%47,5) neden belirlenemedi. No6tropenisi olan hastalarda
klinisyenin kemik iligi incelemesi kararini daha kolay aldig1 tespit edildi. izole anti-niikleer
antikor (ANA) pozitifligi de (29 hasta) otoimmiinite lehinde degerlendirilmek suretiyle 169
hastadan 91’inde (%53,8) otoimminite tanis1 veya laboratuar bulgusu vardi. Bu I6kopenik
hasta kohortumuzdaki kadinlarda otoimmiinite siklig1 erkeklerden belirgin olarak daha
yiiksekti. Dolayisiyla otoimmiin problemlerle iligkili I6kopeninin kadinlarda belirgin olarak
daha sik oldugu ve bu sik etiyolojik faktdrden dolay1 izole 16kopeninin kadinlarda daha
yiiksek oranda gelisebildigi diistiniildii.

Anahtar Sézclkler: Lokopeni, ndtropeni, otoimmunite



ABSTRACT

Mart G. Determination of Etiology in Patients Admitted Due to Isolated Leukopenia.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Medicine Specialty Thesis,
ANKARA, 2020.Patients with isolated leukopenia pose difficulties in diagnosis because
there is no related guideline in the literature. In this study, our aim was to evaluate the
clinical and laboratory associations of isolated, nonspecific (not related to neutropenia)
leukopenia and to create an algorithm and a guide that would be useful in patient
management. In this retrospective data review study, patient who were admitted to Hacettepe
University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Hematology Outpatient
Clinic between 2014 and 2019 due to leukopenia were evaluated. The patients with anemia
(other than iron deficieny) or thrombocytopenia were excluded. Clinical and laboratory data
and the final diagnoses (if present) of the remaining cases and especially of those without
neutropenia (the most difficult group to diagnose) were evaluated. 169 patients (144 female,
25 male; median age: 49 [17-82]) were included in the study. 110 (65,1%) of them (95
female, 15 male) had 1500/ul or higher neutrophil count. In these non-neutropenic cases, the
etiological factors contributing to leukopenia were as follows: iron deficiency anemia (24
cases, 21.8%), other autoimmune/autoinflammatory disease (19, 17.3%), autoimmune
thyroid disease (24, 21.8%), autoimmune laboratory disorder(s) (3, 2.7%), drug(s) (14,
12.7%), infection (6, 5.5%), hematopoietic disorder (3, 2.7%), hypersplenism (3, 2.7%),
radiotherapy sequel (2, 1.8%), B12 deficiency (2, 1.8%). No etiology was recognized in 44
(40%)patients.On the other hand, the etiological factors were as follows in patients (51
female, 10 male) with neutrophil count <1500/ul: iron deficiency anemia (6 cases, 10.2%),
other autoimmune/autoinflammatory disease (10, 17%), autoimmune thyroid disease (3,
5.1%), autoimmune laboratory disorder(s) (5, 8.5%),drug(s) (5, 8.5%), infection (4, 6.8%),
hematopoietic disorder (7, 11.9%), hypersplenism (1, 1.7%), radiotherapy sequel (1, 1.7%),
B1, deficiency (1, 1.7%). No etiology was recognized in 25 (41%) patients. Physicians
ordered bone marrow examination more frequently in the patients with neutropenia. When
isolated anti-nuclear antibody (ANA) positivity (29 cases) was also considered in favor of
autoimmunity, 91 out of 169 (53.8%) cases had an autoimmune diagnosis or laboratory
finding. Autoimmunity was prominently higher among females compared to males. So, it
can be suggested that autoimmune-related leukopenia was a problem strikingly more
prevalent among females. Higher frequency of leukopenia among females may be due to this
difference in the prevalence of autoimmune leukopenia.

Keywords: Leukopenia, neutropenia, autoimmunity
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1. GIRIS ve AMAC

Sitopeniler genellikle yorgunluk, kanama veya ates gibi anormal Klinik
bulgularin nedenleri olarak veya rutin kontroller veya bagka nedenlerle kan
alindiginda tesadiifi olarak kesfedilir. Sitopeniler kendi baglarma bir hastalik
degildir; cesitli altta yatan hastalik siireglerinin ifadesidir ve etnik notropeni

durumunda oldugu gibi normal olabilir(1).

Lokopeni, dolasimdaki beyaz kan hiicrelerinin sayisinin  (6zellikle
graniilositler) anormal sekilde azalmasidir. Lokopeni terimi siklikla ndtropeni ile yer
degistirilerek kullanilabilir. Lokopeniye beyaz kan hiicrelerinin iiretiminin azalmasi
ya da kullanimin ve yikimin artmasi, ya da her ikisi birden neden olabilir.
Enfeksiyonlar, ilaclar, malignensiler, megaloblastozis, hipersplenizim ve
immunlokopeni birgok vakada lokopeniden sorumlu olan nedenlerdir. Primer
I6kopeni nadirdir. Bazen, 6zellikle gocuklarda herediter veya gelisimsel defektlere
bagli olabilir(2).

Kan hiicrelerinin yapimi bir¢ok kompleks mekanizmlarla kontrol edilir.
Ornegin; biiyiime faktorii ve sitokinler de dahil olmak iizere biyolojik aglarin
etkilesimi, hematopoetik mikrogevre, immun sistem, diger hiicreler arasi iletisim
aglar1 ve ¢esitli hiicre i¢i iletisim aglari. Ayrica genetik, epigenetik ve metabolik
faktorler de kan hiicresi iiretiminin diizenlenmesine katkida bulunur. Hiicrelerin
"dogal yaslanmasi", biiyime onleyici sitokinler, yash veya hasarli "u¢ hiicrelerin"
immiin aracili klirensi ve apoptoz veya anoikis gibi hicresel (intrinsik) klirens
mekanizmalar1 dahil c¢esitli negatif dilizenleyici ve temizleme mekanizmalari
tarafindan kontrol edilir. Bu mekanizmalarin tiimii, saglikli insanlarda yasamlari
boyunca kan hiicresi sayimlarimi kontrol etmek ve korumak igin oldukga sabit bir
fizyolojik aralikta birlikte etki eder. Cesitli patolojik durumlarda, bu diizenleyici
sistemlerin biri veya daha fazlasi daha az aktif, baskili, hasarlanmis veya hiperaktive

olabilir ve bu nedenle sitopeninin gelisimine neden olabilir(3).



Rutin bir hemogram spesifik beyaz hiicre hastaliklari ve hipoproliferatif veya
hiperproliferatif bir siire¢ varlig1 hakkinda ilk bilgileri verebilir. Temel metabolik ve
hepatik fonksiyon testlerini, haptoglobulin, laktat dehidrogenaz (LDH) ve demir
parametrerlerini iceren testler hemogram bulgularini daha da dogrulayabilir. Periferik
yayma degerlendirmesi ayirict tantyr daha da daraltabilir ve karar verilmesine
yardimc1 olabilir, kemik iligi biyopsisinin gerekip gerekmedigine karar
verilebilir.Altta yatan kosullar1 dislamak igin romatolojik hastaliklar i¢in antikor
testleri, viral serolojiler, kantitatif immiinoglobiilinler, B12 vitamini, folat ve bakir
seviyeleri ile gorintiuleme (6rn. bilgisayarli tomografi taramasi) gibi ek arastirmalar

klinik endikasyon varsa yapilmalidir(1).

Izole, spesifik bir nedene bagli olmadan 16kopenisi olan ve hematolojiye
bagvuran hastalarda tan1 koymada ve takipte giigliilk yasanmaktadir. Bu hastalarin
l6kopenisinin nedenleri, bunlarin sikliklar1 tam olarak bilinmemektedir. Izole
spesifik olmayan l6kopeni durumu ile basvuran hastalarda, hastanin yonetimi ile
ilgili yaymlanmis veya fikir birligine varilmis bir kilavuz bulunmamaktadir. Bu
calismadaki amacimiz izole 16kopeninin klinik asosiyasyonlarini ortaya koymak ve

hasta yonetiminde faydali olacak bir algoritma olusturabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Hemogram Tanimi:

Hemogram, kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri ve trombositler olmak
Uzere 3 ana bileseni degerlendirir. Klinik uygulamada, beyaz kan sik kullanilan bir
tan1 aracidir. Birgok hastalik siireci en 1yi sekilde tanimlanir ve hemogramin tim

bilesenleri birlikte degerlendirilir(4).

Tum bu kan elemanlar1 kemik iliginde bulunan ortak bir kok hiicreden gelisir.
Yetiskin insan viicudunda her giin kemik iligindeki hematopoez yoluyla 100

milyardan fazla hiicre Uretilir(4).

2.2.Normal Kemik iligi Hematopoetik Fonksiyonu:

Dolasimdaki periferik kan hiicrelerinin émrii sinirhdir. Kemik iliginin temel
islevi, bu olgun hiicrelerin siirekli yenilenmesidir. Ortalama buyklikteki bir
yetiskinde, aksiyel iskelet boyunca dagilmis 3,5 kg'lik vaskiiler kemik iligi dokusu
giinde yaklasik 2,5%10° kirmiz1 hiicre, 2,5x10° trombosit ve 1,0x10° nétrofil Gretir.

Bu yuksek mitotik aktivite, talebe gére énemli 6lciide dalgalanma gdsterebilir.

2.3.Lokopeninin Tanimlanmasa:

“LOko” Yunanca beyaz anlamina gelen “leukos” tan gelir. “-sitoz” ve “-fili” tibbi
son ekleri hiicre sayisinda bir artisa isaret ederken, “-peni” bir eksikligi ifade
etmektedir. “Lokositoz”, normal araligin iizerindeki beyaz kan hiicresi sayimlarini

ifade eder. "Lokopeni" normal araligin altindaki beyaz kan hiicresi sayimlarini ifade

eder(4).



Lokopeni, kandaki beyaz kan hiicresi (BK) miktariin anormal derecede azaldigi
durum olarak tanimlanabilir (normal BK sayist1 4000-11.000/uL'dir). Jeneralize
I6kopeni olarak gorulebilir veya;

e Notropeni veya graniilositopeni (normal notrofil sayisi1 1800-7000/uL'dir)

e Lenfopeni (normal lenfosit sayis1 1500-4000/uL'dir)(5)

2.4.No6tropeni (Agranilositoz) Patogenezi:(5)

1. Notrofillerin yetersiz veya inefektif Gretimi

e Miyeloid kok hiicrelerin baskilanmas: (aplastik anemi) ve cesitli infiltratif
kemik 1iligi bozukluklar: (timorler ve graniilomatoz hastalik)

e Graniilositik dnciillerin baskilanmasi (bazi ilaglara maruz kaldiktan sonra)

e Inefektif graniilopoez ile karakterize olan hastaliklar (megaloblastik anemiler
ve miyelodisplastik sendromlar)

e Spesifik genlerdeki genetik defektlerin neden oldugu granulosit

farklilagsmasindaki bozukluklarla karakterize bazi kalitsal durumlar

2. Hizlandirilmis nétrofil yikimi veya hasari
e Notrofillerin immun aracili hasari: idiyopatik, immiinolojik bozukluklar (6rn.
sistemik lupus eritematozus [SLE]), ilaglar (alkilleyici ajanlar ve

antimetabolitler)

3. Splenik sekestrasyon

4. Bakteriyel, fungal ya da riketsiyal enfeksiyonlar (periferik kullanimin

artmasi)
2.5.Nétropenide Kemik iligi Bulgulari: (5)
Birbirine tamamen zit 2 patolojik degisiklik gortilebilir:

1. Hiposeliiler kemik iligi: Lokositlerin kemik iligindeki prekiirsor hiicreleri

ilaclar, toksinler, irradiasyon ya da diger faktorlerle yikilmis ya da



hasarlanmistir. Baz1 durumlarda, kemik iligi fibr6z doku (miyelofibrozis)
veya timor hicreleri (myelofitizik anemi) ile infiltre olmustur.

2. Hiperseliiler kemik iligi: Kemik iligi, ¢cogunlukla immatiir graniilositik
preklrsor hicreler ile doludur. Bu, tipik olarak myelodisplastik

sendromda veya megaloblastik anemide gorulir.

2.6.Notropeni Klinik Bulgulari:(5)

e Bakteriyel enfeksiyonlara kars1 azalmis direng

e Enfeksiyonlar siklikla oral mukoza iilserleri, gingivit, farinjit (agraniilositik
angina ad1 verilen) olarak bulunur.

e Lokal lenf nodlarinda biiytime

e [lleri vakalarda sik goriilen pndmoniler

e Terminal vakalarda siklikla sepsis bulunur

2.7. LOokopeni Nedenleri:

2.7.1. Tlac Tliskili Lokopeni

laglar, klinik uygulamada karsilasilan sitopenilerin énemli bir yiizdesini
olusturur. Mekanizma, bagisiklik aracili toksisite veya dogrudan kemik iligi
toksisitesi olabilir. izole sitopeni en yaygin olmasina ragmen, kemik iligi toksisitesi
vakalarinda pansitopeni mevcut olabilir(6). Ilaglar genellikle kemik iligi hiicresi
iretimini baskilamak yerine periferik kan hiicresi sagkalimmi kisaltarak periferik
sitopenilere  neden olur (6rn. otoimmin hemolitik anemi ve immin

trombositopeni)(7). Notropeni ile iliskilendirilen ilaglar Tablo 2.1. de belirtilmistir.

Immunosiipresifler (6rn. azatiyoprin), steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar
(NSAII) (6rn. fenilbutazon) ve kloramfenikol gibi antibiyotikler de kan hicrelerinin
tretimini baskilayabilir. Aplastik anemi, antikonvilsanlar (6rn. felbamat, valproik
asit, karbamazepin ve fenitoin), sulfonamidler ve nifedipin ile de

iliskilendirilmistir(6).



Cok sayida ilag, lokopeni ve notropeninin potansiyel nedenleri olarak
bildirilmistir. Hem kemik iligine dogrudan toksisite hem de nétrofillerin bagisiklik

aracili yikimi s6z konusudur(6).

Immiin aracili nétropenide yer alan yaygm ilaglar, anti-tiroidler, klozapin,
tiklopidin, beta-laktamlar, trimetoprim-sulfametoksazol, sulfasalazin, vankomisin,
rifampisin, furosemid, spironolakton, IVIG (intravendz immunglobulin), anti-TNF
(timor nekrozis faktor) ajanlar1 ve rituksimabdir(6). Rituksimaba bagli nétropeni,
uygulamadan sonra erken degil ge¢ de ortaya c¢ikabilir(8). Lenfopeni,
glukokortikoidlerden kaynaklanabilir. Ote yandan, metotreksat, siklofosfamid,
kolsisin, azatiyoprin ve gansiklovir, kemik iligi supresyonuna bagli izole nétropeniye

neden olabilir. Bununla birlikte, bu ilaglar siklikla birden fazla seriyi etkiler(6).

Antitiroid ilaglar: propiltiourasil, karbimazol ve tiamazol (metimazol)
(karbimazoliin metabolize oldugu aktif bilesen) yilda 3/100.000 agranilositoz
insidansi ile iliskilidir. En yiiksek insidans, tedavinin ilk 3 ayindadir(7).

Sulfasalazin: Agranulositozun, siilfasalazin tedavisinin ilk 3 ayinda 700

hastadan 1'inde goruldiigii, bunu takiben riskin diisiik oldugu bulunmustur(7).

Miyelosupresyon, sitotoksik kemoterapinin yaygin ve beklenen bir yan
etkisidir(7). Kemoterapi ajanlari notropeniyi en sik indiikleyen ilaglardir. Diger
ilaclar; antibiyotikler, antiepileptikler, immdinslpresan ilaclar ve alkol. Kemoterapi
olmayan ilaca bagli agraniilositoz, immiinolojik veya sitotoksik mekanizmalar
nedeniyle periferik notrofil sayisinda 500/ul'nin altina diismesi ile karakterize nadir
goriilen bir advers reaksiyondur. Zararli maruziyetin devam etmesini énlemek i¢in
nedensel ilacla tedavinin kesilmesi ¢cok énemlidir, ancak polifarmasi olan hastalarda
tanimlanmas1 zor olabilir. Bir hasta alt grubunda, ilaca bagli anti-notrofil
antikorlarinin saptanmasi ilacin nedenselligini kanitlayabilir, ancak bu yoOntem
standardizasyondan yoksundur ve imminolojik olmayan mekanizmalarla

agraniilositoza neden olan ilaglar i¢in uygun degildir(9).



Klozapin tedaviye direngli sizofrenide FDA (Gida ve Ilag Idaresi) tarafindan
onayli atipik antipsikotik bir ilagtir. Hayat1 tehdit eden ciddi yan etkiler, I6kopeninin
en ciddi formu olan agrantlositoz (n6trofil<500/ul) nedeni ile dikkatle kullanilmistir.
Agraniilositoz insidansi yaklasik %0-3,9'dur (10).

Kemoterapi: Kemoterapi, kanser tedavisinin ana bilesenidir ve ¢ogu kanser
hastas1 tedavileri sirasinda bir siire kemoterapi alir. Bununla birlikte, kemoterapi
yorgunluk, istah kaybi, bulanti, ishal, alopesi, biligsel sorunlar ve miyelosupresyon
gibi c¢esitli olumsuz olaylara neden olabilir. Lokopeni (genelde BK<4000/ul
kastedilir), miyelotoksik antikanser ajanlarin kullanim ile karsilagilan en yaygin yan
etkilerden biridir. Neredeyse kemoterapi alan tim hastalar, rejime, doza, kanser
tipine vs bagli olmakla birlikte, I6kopeni gelisimi agisindan risk altindadir.
Kemoterapiye bagh 16kopeni, konagin immun sisteminin bozulmasi nedeni ile hayati
tehdit edici enfeksiyonlarla iliskilidir. Bu nedenle, genellikle hastaneye yatis siiresini
uzatir ve hastane i¢i mortaliteyi arttirir. Diger taraftan, kanser hastalarindaki 16kopeni
kemoterapi tedavisini geciktirir ve ila¢c dozunu azaltir, bu da potansiyel olarak tedavi

edilebilir kanserlerdeki klinik sonuglar1 tehlikeye atabilir(11).

Grandlosit ve granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktorler son
zamanlarda kemoterapi nedeni ile diismiis olan 16kosit diizeylerini diizeltmek igin

kullanilabilir.

Literatiirde kemoterapiye bagl l6kopeni tedavisinde akupunkturun etkinligi

ile ilgili yayinlar da mevcuttur(11).



Tablo 2.1. Nétropeni ile iliskili ilaglar: (12)

Antibiyotikler Vankomisin, Penisilinler, Sulfa, Linezolid, Kloramfenikol
Antitiroid ilaglar Metimazol, Propiltiourasil

Kardiyovaskiler Ticlopidine, Prokainamid

Antipsikotikler Klozapin, Olanzapin, Klorpromazin

Antikonvilzanlar Fenitoin, Karbamazepin, Valproik Asit
Anti-inflamatuar Indometazin, Siilfasalazin, Fenilbutazon

H2 inhibitorleri Simetidin, Ranitidin

Analjezikler Dipiron

Antineoplastik Rituksimab

Antihelmintik Levamisol

2.7.2. OtoimmuUn Hastalhklar:

Sitopeniler gesitli sistemik romatolojik hastaliklarin habercisi olabilir veya
eslik edebilir. Bu nedenle, kan sayiminda diigiikliik olan hastalar olasi altta yatan
otoimmiin hastaliklar acisindan yonlendirilir. Baslangic degerlendirmede ilag,
enfeksiyonlar, toksisite, hematolojik/miyelopoetik bozukluklar gibi non-romatolojik

hastaliklar1 degerlendirmek amaglanir(6).

Otoimmiin l6kopeniler primer (saptanabilen bagka bir patoloji ile iligkisi yok)
ve sekonder (otoimmun hastalik sonucu) olarak smiflandirilir. Anti-nétrofil
antikorlar1, nétropeniyi; periferik sekestrasyon, kemik iligi inhibisyonu veya apoptoz
yoluyla da indiikleyebilir. Otoantikorlarin spesifik hedefi bilinmemektedir ve bu
vakalarda ayni anda trombositopeni veya hemolitik anemi de yaygindir. Bir
calismada, siddetli nétropeni ile miyelositler ve promiyelositler iizerinde IgG varligi
ve olgun hiicreler arasinda baglantt kurulmustur. Orta derecede notropeni
hastalarinda sadece nétrofiller ve metamiyelositler {izerinde IgG vardi, buna karsilik
kontrol grubunda 1gG periferik kan veya daha o©nceki o©nctler Uzerinde
birikmemisti(13). Sekonder nedenler genellikle, romatolojik (6zellikle Felty
sendromu ve SLE) veya hematolojik (blylk granuler lenfosit [LGL] sendromu)
bagka bir patolojinin oldugu durumlardir(14). Romatoid artrit (RA), SLE, Wegener

granulomatozis ve hipertiroidi nétropeni ile iligkili bulunmustur(4).



Pernisiydz anemi (PA) ve bazi tiroid hastaliklart otoimmiin siireglerden
kaynaklanir. Pernisiydz anemi, gastrik glikoproteinin, intrinsik faktorin (IF)
yokluguna bagli olarak Bi2 vitamini (kobalamin) emiliminin bozulmasindan
kaynaklanan karmagik bir otoimmiin hastalik durumudur. Bi2 eksikliginin neden
oldugu megaloblastik aneminin ana nedeni olarak kabul edilmektedir. Anti-pariyetal
antikor genellikle ayr1 olarak tarif edilir; ancak PA, pariyetal hiicre antikorlarinin
midede IF iireten parietal hiicrelerin tahrip olmasina yol actig1 otoimmiin gastritin

son agsamasi olarak daha dogru bir sekilde tarif edilebilir(15).

Hematolojik anormallikler SLE’de hem tani sirasinda hem de hastalik
boyunca yaygmdir. SLE'nin baslica hematolojik belirtileri arasinda anemi, l6kopeni,
trombositopeni, lenfadenopati ve/veya splenomegali bulunur. 1997'de Amerikan
Romatoloji Dernegi kriterlerinin glincellenmesi ile en az 2 kez I6kopeni (<4000/ul)
ve en az 2 kez lenfopeni (<1500/ul) olarak tanimlanmustir. Benzer sekilde, SLICC
(Sistemik Lupus Eritematozus Uluslararas1 Is birligi Klinikleri) siniflandirma
kriterlerinde, l6kopeni (en az bir durumda <4000/ul) ve lenfopeni (en az bir kez
<1000/pl) de SLE siniflandirma kriterlerinin bir pargasidir(13).

Lokopeni ve SLE hastalik aktivitesi arasinda pozitif bir iliski rapor edilmistir.
SLE'deki l16kopeni, hastalik aktivitesinin yani sira enfeksiyonlar, ilag toksisitesi veya
hematolojik bozukluklardan kaynaklanabilir. Siddetli nétropeni nadir de olsa SLE
hastalarinda hayati tehdit eden sistemik enfeksiyonlara neden olabilir. Enfeksiyon
riski yaninda l6kopeni varligi, immiinosiipresif ilaglarin kullanim1 veya daha yakin
zamanda yeni biyoteknolojik ilaclar gibi terapotik kararlar icin de Kklinik bir zorluk
teskil edebilir. Hastalik aktivite degerlendirmesine ek olarak, ayrintili bir ilag 6ykiisii,
enfeksiyon belirtileri i¢in dikkatli bir fizik muayene (6zellikle atesli notropeni
varliginda kapsamli mikrobiyolojik arastirmalarla birlikte) zorunludur. Bazi
durumlarda, lenfoproliferatif bir bozuklugun veya miyelotoksisite vakalariin
diglanmasi igin kemik iligi analizi de disiiniilmelidir(16, 17). SLE hastalarinda
trombositopeni, merkezi sinir sistemi tutulumu ve immunsupresif ilaglar notropeni

gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir(13).
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Velo-Garcia ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada tani anindan itibaren aktif
hastaligi olan 158 SLE hastasindan %75'inde lenfopeni mevcuttu(13). Hastalik
yeniden aktivasyonundan sonra, diger %18’lik bir grup da lenfopeni gelistirdi. Carli
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 16kopeni prevalansi vakalarin %22-41,8'inde,

lenfopeni hastalarin %15-82'sinde, notropeni %20-40"imda tanimlanmustir(17).

Lokopeni, SLE'de sik goriiliir ve genellikle lenfopeni, nétropeni veya her
ikisinin kombinasyonuna sekonderdir. Eozinopeni ve bazofilopeni nadirdir ve daha
az klinik 6neme sahiptir. T hiicre lenfopenisi lenfopenilerin en yaygin tipidir. Mutlak
lenfopeni, SLE aktivitesi ve yiiksek DNA antikor titreleri ile iliskilidir. Es zamanli
lenfopeni ve trombositopeni, hastalik aktivitesinin yiksek bir gdéstergesidir(16, 17).
Lenfositlere karsi IgG titresinin lenfosit ve kompleman diizeyleri ile ters iligkili
olmas1 lenfositlere kars1 otoantikor gelisiminin patogenezde rol oynadigini
gostermektedir(18). Anti-Ro/SSA, anti-dsDNA ve anti-ribozomal P titreleri de
lenfopenik grupta daha ylksek bulunmustur(13). Lenfopeni, diger hematolojik
degisikliklerle birlikte ertesi y1l alevlenmenin bir gostergesidir(19).

SLE hastalarinda graniilositik oncii hiicre (CFU-C) sayisinda anlamli bir
azalma vardir. Bunun nedeninin anti-notrofil antikorlar1 tarafindan yonlendirilen
kompleman aktivasyonu olabilecegi diistintilmektedir(13). 72 hastadan olusan bir
calismada anti-Ro/SSA antikorlari, bu antikorlar olmayan hastalara gére daha diisiik

notrofil ortalamas ile iliskili bulunmustur(20).

Sjogren sendromu (SS), tikrik bezleri ve lakrimal bezleri hedef alan
inflamasyonla tanimli, ¢ogunlukla agiz ve gbéz kurulugu yapan, hastalarin bir
kisminda da persistan veya rekiirren tiikriikk bezi biiylimesine neden olan, sistemik
otoimmun bir hastaliktir(21). SS hastalarinda yaygin olarak goriilen ekzokrin bezlere
lenfosit infiltrasyonu, sonugta tiikiiriik ve lakrimal bez fonksiyon bozukluklarina
neden olur. Bunun yaninda hastalarin yaklasik %25’inde vaskalit, bobrek fonksiyon
bozuklugu, lenfoma, anemi, I0kopeni gibi ekstragladiiler organ tutulumlar1 da
gorulir(21, 22). SS ¢ogunlukla baska bir romatizmal veya romatizmal olmayan

otoimmiin hastalikla iligkili veya overlap olarak ortaya ¢ikan bir otoimmun
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romatizmal hastaliktir. En siklikla otoimmiin tiroid hastaligi, RA ve SLE ile
iliskilidir(21). Ikinci hastalik smiflandirma kriterlerini yerine getirmek icin yeterli
Ozelliklere sahip oldugunda, geleneksel olarak “sekonder SS” terimi uygulanirken,
diger tiim hastalara “primer SS (pSS)” terimi uygulanir. SS hastalarin %10-25’inde
I6kopeni gozlenir(23). pSS'deki lokopeni agirlikli olarak hafiftir ve beyaz kan
hiicresi sayisi tiim hastalarin sadece %0,2'sinde 2000/ul’den azdir(24). Notropeni
kabaca %5-30, lenfopeni yaklasik %10 ve eozinofili %12 olarak goruldr.

pSS hastalarmin serumlarinda, anti-niikleer otoantikorlar (6rn. Anti-SS-A/Ro
ve anti-SS-B/La antikorlari), karbonik anhidraz ve muskarinik asetilkolin tip 3
reseptorleri (M3R) antikorlar1 dahil olmak tizere bircok otoantikor mevcuttur(22).
Kovacs ve arkadaslar1 pSS'li hastalarin %90'inda anti-M3R otoantikorlar1 oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica, serum anti-M3R otoantikorlar1 olan pSS hastalarinda, anti-
M3R otoantikorlar1 olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek

16kopeni siklig1 gosterilmistir(25).

Notropeni RA'll hastalarda taninan bir bulgudur, ancak gercek insidansi
ozellikle erken RA'da iyi tanimlanmamistir. Patogenezi multifaktoryel olabilir,
Onerilen birka¢ mekanizma: 1) Anti-graniilosit antikorlarinin bazen bulundugu RA
baglaminda otoimmiin ndtropeni, 2) Kemik iligi yetmezligi, 3) Felty sendromu, 4)

Blyuk graniilositik lenfosit l6semi, 5) Viral enfeksiyonlar ve 6) ilaglar(26).

RA'da nétropeniye katkida bulunan ¢esitli potansiyel faktorler vardir; bunlar
arasinda ilaglar (konvansiyonel ve biyolojik hastaligi modifiye edici antiromatizmal
ilaclar [DMARD]), otoimmin mekanizmalar (6rn. Felty sendromu), birlikte viral
enfeksiyonlar ve buyuk granllositik lenfositik 16semi gibi diger durumlar
bulunur(26). Kronik lokopeni, artrit ve splenomegalisi olan hastalar Felty olarak
tanimlanmistir. Bunu aragtirmak i¢in 0Ozel olarak tasarlanmis higbir calisma
olmamasina ragmen, metotreksat ve siilfasalazin, RA'da artan nétropeni olusumuyla
en fazla iliskili oldugu diisiiniilen ilaglardir. Aslinda, DMARD'larla monoterapi alan
RA'l1 hastalarm bilgisayar kayitlarini analiz eden biiyiik bir ¢alismada, bu iki ilag i¢in
ndtropeni esit derecede yaygin bulunmustur. Mevcut DMARD rehberlerinde, ilk 1-3
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ay ic¢in her 2-4 haftada bir ve daha sonra daha az siklikta (6rn. 4-12 haftada bir) kan

tetkiki ile duzenli izlem 6nerilir(26).

2.7.3. Hipersplenizm:

Hipersplenizm, kan hiicrelerinin bir veya daha fazla sitopeniye neden olan bir
dereceye kadar dalakta birikmesi veya sekestrasyonu anlamina gelir. Tipik olarak,
sitopeni nispeten hafiftir ve transfiizyonlar nadiren endikedir. Dalak genellikle biyur
(splenomegali) ve kanla konjesyone olur, ancak hipersplenizm ve splenomegali her

zaman bir arada bulunmaz(27).

Hipersplenizm, biiyltimiis bir dalak ile karakterize, kan hiicrelerinin hizli ve
prematur yikimimma yol agan yaygm bir bozukluktur (28). Beyaz kan hcresi
say1s1<4000/ul, kirmizi kan hiicresi (KK) say1s1<3.5x10%/ul veya trombosit
say1s1<100x103/ul olarak tanimlanan sitopeni, hepatik siroz ve portal hipertansif
splenomegali hastalarinda ¢ok yaygindir. Bu hastalarin %90’inda prognozu etkileyen

bir veya daha fazla tip periferik sitopeni vardir(27).

Dameshek hipersplenizm tanisi igin dort kriter onermistir: 1) Splenomegali 2)
Bir veya birkag tip sitopeni 3) Kemik iligi normal veya hiperplastik durumda 4)
Splenektomi sonrasi kan hiicrelerinin  patolojik  degisikliklerinin  ortadan

kalkmasi1(27).

2.7.4. Enfeksiyonlar:

Hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlar I6kopeniye neden olabilir. Viral
enfeksiyonlar arasinda; influenza, hepatitler, insan immun yetmezlik viriisii (HIV),
epstein barr virs (EBV), kizamik, varisella, parvoviriis ve sitomegaloviriis (CMV)
bulunur. Malaria, tifoidal ates, tiiberkiiloz, ehrlichiosis ve baz1 stafilokokal

enfeksiyonlar gibi atipik enfeksiyonlar da notropeni ile iligkili olabilir(29).
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Notropeninin 6nemi, ciddi bir 16kositoza neden oldugu bilinen sepsisi
gosterebilmesidir. Notropenideki ateslerin aksi ispatlanana kadar enfeksiydz oldugu
varsayllmalidir ve genis spektrumlu intravendz antibiyotikleri baslatmak ve kaynagi

saptamak igin diisiik bir esik olmalidir(29, 30).

Viral enfeksiyonlar, 6zellikle geng bireylerde sitopenilerin yaygin nedenleri
oldugu halde suglanan viriis her zaman tanimlanmamustir. Herhangi bir viral
enfeksiyon sirasinda hafif sitopeniler ortaya ¢ikabilir, ancak baslangi¢ ayirici tanida
EBV, CMV, HIV, hepatit viriis grubu ve parvoviriis B19 yer almalidir(31).

Cok sayida viral enfeksiyon, kemik iligi yetmezligi veya hiperproliferatif
sendromlarla iliskilendirilmistir(32). Hem virusler hem de bunlara yonelik immdn
yanitlar hematopoez Uzerinde etkilidir. Bir derlemede, King ve Goodell daha 6nce
genel olarak enfeksiyonlarin hematopoietik kok hucre biyolojisinde neden
olabilecegi dort farkli mekanizmay1 kategorize etmislerdir. ilk iki mekanizma
hematopoietik kok hucreler iizerinde dogrudan etkiler yoluyla etki eder: 1) Dogrudan
enfeksiyon veya 2) Bir patojenin dogrudan taninmasi. Diger iki mekanizma
dolaylidir: 3) Diger hiicreler tarafindan salinan pro-inflamatuar sitokinler yoluyla
veya 4) Kemik iligi mikro-ortamindaki degisiklikler yoluyla. Bu dort senaryo
birbirini diglamaz ve hatta birbirini arttirabilir veya zayiflatabilir. CMV, Hepatit C
virisi. (HCV) ve insan herpes virlsleri dahil olmak Gzere bir dizi virlisin
hematopoietik kok ve progenitdr hiicreleri dogrudan enfekte edebilecegi tarif
edilmistir(31).

2.7.5. Nutrisyonel Faktor Eksiklikleri:

Ciddi kalori malnutrisyonu olan hastalar (6rn. anoreksiya) lokopenik olabilir;
fakat genellikle hafiftir. Folat veya vitamin Bi2 eksikligi olan hastalar nétropenik
olabilir; fakat bu nadiren eslik eden makrositoz ve pansitopeni olmadan ortaya ¢ikar.
Bakar eksikligi, lokopenini daha az yaygin olan bir nedenidir. Bi2 eksikligiyle ortiisen
baz1 klinik oOzelliklere sahiptir ve en yaygin olarak belirli tipte gastrik bypass

cerrahisi geciren hastalarda bulunur(33).
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Yeme bozukluklari, genetik, psikolojik ve ¢evresel faktorlere bagli endokrin
anormalliklerinin cok faktorll etiyolojisine sahiptir(34). Hafif-orta siddette
anoreksiya nervoza olanlarda kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve trombositlerde
eksiklikleri olan hematolojik anormallikler tanimlanmistir. Hicre serilerindeki
anormallikler, vitamin eksikliginden ziyade kemik iliginin jelatinimsi donligimii ile
iligkili goriinmektedir. Serdz atrofi veya aglik iligi olarak da adlandirilan jelatinimsi
kemik iligi transformasyonu, yag hiicresi atrofisi, hematopoietik hiicrelerin kaybi1 ve
hyaluronik asit a¢isindan zengin ekstraselller, jelatinimsi mukopolisakkaritlerin
birikimi ile karakterizedir (35).

B2 vitamini yapisinda bir metal iyonu ve kobalt icerir, dolayisiyla kobalamin
admi alir. DNA sentezi, kirmizi kan hiicreleri gelisimi ve norolojik fonksiyonlarda
onemli rollere sahiptir. Kobalamin, enzimler igin bir kofaktordiir (metiyonin sentaz
ve L-metilmalonil-koenzim A mutaz). Kobalamin eksikligi, hizli1 boliinen hiicrelerde
etkisiz DNA sentezine yol acar. Kemik iliginde megaloblastik anemi, sitopeni ve
displastik degisikliklere yol agar(36). Biz vitamini eksikligi geri doniisiimli
megaloblastik anemiye, demiyelinizan nérolojik hastalifa veya her ikisine birden
neden olur. Otoimmin gastrit (pernisiyéz anemi) ciddi eksikligin en yaygin
nedenidir. Pernisiydz anemi veya malabsorpsiyonlu hastalarda 0mir boyu Biz

vitamini tedavisi endikedir(37).

Bi2 eksikligi ile iligkili olan durumlar: (38)

v" Yetersiz alim: hayvansal iiriin tiiketiminin azalmasi, kati vegan diyet,
emzirme

v Emilim azligi: gastrektomi, bariatrik cerrahi, crohn hastaligi, ¢6lyak hastalig

v Diger otoimmun durumlar: tiroid hastaligi, vitiligo, pernisy6z anemi gibi

v' llag ve tibbi tedaviler: metformin, histamin reseptdr antagonistleri, proton
pompa inhibitord (PPI), nitrik oksit

v" Nadir genetik bozukluklar

Folik asit eksikligi ile iligkili olan durumlar:

v Ihtiyacin artmasi: gebelik, hemolitik anemi
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Yetersiz alim, asir1 alkol tiiketimi
Gastrik bypass cerrahisi sonrast emilim azlig1
Hemodiyaliz sirasinda kayip

flac ve tibbi tedaviler: metotreksat, siilfasalazin

AN N NN

Nadir genetik bozukluklar

Bi2 vitamini ve folat eksikliklerinin her ikisi de hemogram ve periferik
yaymada kan hiicresi morfolojisi ile ilgili benzer bulgulara yol agabilir. Sunlardan
biri veya daha fazlas: olabilir: anemi, makrositoz, hafif I6kopeni/trombositopeni,

diisiik retikiilosit sayis1, hipersegmente notrofiller.

Demir eksikligi: Demir eksikligi anemisi olan hastalarda yiiksek 16kopeni
insidansimi saptanmustir. Lokopeni siddeti, doza bagli bir sekilde hemoglobinin
azalmasi ile iliskilidir. BK alt gruplari arasinda, lenfosit sayisi 6nemli Olgiide

etkilenmistir(39).

2.7.6. Hematolojik Maligniteler:

Lenfatik ve hematolojik sistemin yaygin maligniteleri arasinda ldsemiler,
lenfomalar, miyeloproliferatif neoplazmlar ve plazma hicre diskrazileri bulunur.
Erken evrelerde, tamamen asemptomatik olabilirler veya nonspesifik genel
semptomlarla ortaya ¢ikabilirler. Hematolojik maligniteler hem sitopeniye hem de
hipertositoza neden olabilir. Loseminin klinik gérinimu, etkilenen htcre serilerine
bagli komplikasyonlarla ilgilidir ve yorgunluk, halsizlik, cilt soluklugu,
enfeksiyonlar, ekimozlar ve petesiler goOrilebilir. Hepatomegali/splenomegali
mevcutken lenfadenopati nadirdir. Kronik lésemi asemptomatik olabilecegi gibi
splenomegali yaygindir. Stiphe durumunda periferik yayma ve kemik iligiincelemesi
gerekirken, diger bulgular kemik iligi bulgular tarafindan yonlendirilir. Ates (>38),
kilo kayb1 ve gece terlemesi gibi sistemik sikayetler karakteristiktir. Yiksek serum
LDH wve firik asit seviyeleri yaygin laboratuvar bulgulari iken, kemik iligi
infiltrasyonu durumunda sitopeni gelisir. Genel olarak, lenfomaya bagh
lenfadenopati, otoimmiin hastaliklarda goriilenlerden daha yaygindir. Multipl

miyelom (MM) ve iliskili bozukluklar genellikle anemi ile birlikte goriliirken,
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16kopeni veya trombositopeni nadirdir. Anemi, bobrek hastaligi, kemik agrist ve

hiperkalsemi gibi diger 6zelliklerle birlikte MM siiphesini artirmalidir(6).

2.7.7. Radyoterapi

Hematopoietik sistemde radyasyon hasari, progenitor hiicrelerin tiilkenmesine
bagli akut bir yan etki veya kemik iligi, timus ve dalak gibi lenfoid organlarda
damarlardaki degisim ve fibrozdaki degisikliklere bagli kronik hasar olarak ortaya

cikabilir.

Simdiye kadar incelenen baskin hematolojik toksisiteler ndtropeni, anemi ve
trombositopeni olmustur. Fakat RT ile indlklenen sitopeni agisindan, lenfositlerin
eritroid, miyeloid ve lenfoid serileri arasinda en radyosensitif hiicreler oldugu iyi
bilinmektedir(40). Radyasyona bagli lenfopeni nedenleri hastalik bdlgelerine gore
degismekle birlikte, daha biiylik radyasyon portallari, bu lenfositlerin radyasyona
daha fazla maruz kalmasi nedeniyle dolasimdaki lenfositlerin daha fazla tiikenmesini
tetikleme egilimindedir. Ayrica, primer lenfoid organlar olan kemik iligi ve timus,
sekonder lenfoid organlar olan dalak ve lenf diigiimleri gibi lenfopoez bdlgelerine
kasitli olmayan RT potansiyel katkida bulunabilir. Kalp, primer ya da sekonder
lenfoid organ olmamasina ragmen, dolasimdaki lenfosit havuzunun biyik bir
kismmi barindirir ve ayrica kasitsiz olarak isinlanabilir. Radyasyonun lenfositlere
dogrudan isabeti acisindan, kilit organlar timus, kemik iligi, dalak, lenf diigiimleri ve
timorin kendisidir. Timus, addlesan sonrasi sessiz ve inaktif hale gelir. Kemik iligi
erigkinde hematopoezisin primer bolgesidir. Pelvis, servikal vertebra, torasik
vertebra, lumbar vertebra, sakrum, kafatasi, sternum, kosta ve klavikulanin aktif

kemik iligi tiretimine rolatif katkis1 bulunmaktadir(40).
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2.7.8. Tiroid Hastaliklar

Otoimmiin tiroidopatisi olan hastalarda eslik eden otoimmiin belirtilerin
siklig1 artmistir. Hematolojik bozukluklar, 6zellikle de tek seri anormallikleri, tiroid
bozukluklar1 ile iliskili olarak tanimlanmistir. Hipertiroidi ile iliskili nétropeni,
notrofil dolasim siiresinin azalmasi veya kemik iligi graniilositik rezervinin
azalmasindan kaynaklanabilir. Ayrica, immiin aracili akut nodtropeni ve hatta
agraniilositoz, antitiroid ilaclarin 1yi bilinen ciddi bir yan etkisidir. Bununla birlikte,
ndtropeni ve eszamanli veya Onceki tiroid hastalifi olan erigkinlerin sistematik
degerlendirilmesi ile ilgili raporlar sinirhidir. Ayrica ndtropeni olan veya olmayan
tiroid hastalig1 olan hastalarda periferal lenfosit subsetlerinin dagilimi: hakkindaki

veriler azdir (41).

2.8. LOKOPENIK HASTAYA YAKLASIM:

2.8.1. Teshis:

Baslangic degerlendirme kapsamli dykii ve fizik muayeneyi icermelidir. Ilag
kullanimi, lenfadenopati, splenomegali, ekimozlar, trombosit sayilari, mutlak notrofil
ve lenfosit sayilarini belirlemek ve eslik eden anemi veya trombositopeniyi dislamak

icin gereklidir. Kan yaymasi, KKve BK morfolojisi hakkinda énemli bilgiler saglar.

Pansitopeni veya I6kopeni klinigi, sitopeninin siddeti ve altta yatan herhangi
bir tan1 ile belirlenir. Siireyi ve iliskili semptomlar1 belirlemek, tibbi 6yki ve aile
Oykisina belirlemek, ila¢ veya destek Griin kullanimi ile gevresel maruziyetlerin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ilk adimlardir(1).

Tesadlfen bulunan sitopenilerde hastalar asemptomatik olabilir ya da hastalar
ates, halsizlik, yorgunluk veya kilo kaybi gibi spesifik olmayan semptomlar
gosterebilir. Lokal enfeksiyon semptomlart mevcut olabilir; sarilik, hemolizi

(paroksismal nokturnal hemoglobinuri gibi) veya inefektif hematopoezisi (Bi2
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vitamini eksikligi) destekleyebilir. Anoreksiya nervoza hastalarinda karsilasilan ciddi
protein-enerji malnutrisyonu, kemik iliginin jelatinimsi dejenerasyonu ile pansitopeni

ile sonuglanabilir(1).

SLE veya Sjogren sendromu gibi altta yatan otoimmiin hastaliklar1 olan
hastalar dokuntd, artralji, kuru g6z gibi telkin eden semptomlara sahip olabilir.
Dikkatli bir seyahat Oykisl alinmalidir. Sosyal 6ykii asir1 alkol kullanimi veya
intravendz (iv) ilag¢ kullanimin1 ve bununla birlikte hepatit ve HIV enfeksiyonu
riskini ortaya ¢ikarabilir. Meslek oykiist, toksin maruziyeti (AA [aplastik anemi] nin
nedeni olarak tanimlanan ilk ¢evresel toksin benzen) veya artmig viral enfeksiyon
riskini ortaya cikarabilir. Tibbi Oykii ve aile Oykiisii kalitsal sendromlar1 akla

getirebilir(1).

2.8.2. Oykii:

Sitopeni ile basvuran hastalarda, altta yatan hastaligi tespit etmek igin
kapsamli bir tibbi ykii énemlidir. Ilgili ila¢ maruziyeti, viral hastalig1 diisiindiiren
semptomlar ve yakin zamandaki seyahat Gykiisii sorgulanmalidir. Daha sonra,
konstitusyonel semptomlar (6rn. yorgunluk, ates) veya klinik semptomlar (6rn. 1g18a
duyarlilik, artralji, sabah tutuklugu, miyalji veya Raynaud) veya genel olarak yaygin
olan fakat bir araya geldiginde romatolojik hastalik diisiindiiren diger 6zelliklerin
(6rn. sa¢ dokiilmesi, sicca) sorgulanmasi elzemdir. Ozellikle antifosfolipid sendromu
ile iligkili morbiditeler i¢in (6rnegin tekrarlayan gebelik kaybi, fetal Oliim,
preeklampsi) kadin bir hastanin obstetrik Oykiisii sorgulanmalidir. Otoimmin
hastalig1 olan hastalar (6rn. Hashimoto tiroiditi) baska bir otoimmiin bozukluk
gelistirme riski tasimaktadir. Ayrica, otoimmiin durumlar i¢in aile dykiisii ek bir risk
faktorii olarak distiniilmelidir. Sitopenilerin paterni, etiyolojiye yonelik nedeni
gostermede  yardimc1  olabilir.  Relapsing-remitting  paterni, enfeksiyonlar,
hematolojik hastaliklar, ilag toksisitesi veya maligniteler yerine otoimmin bir siirecle
daha baglantilidir(6).
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2.8.3. Fizik Muayene:

Fizik muayenenin temel amaci, tibbi oykii ile saptanamayan klinik bulgulari
tespit etmektir. Deri dokintlleri (6rn. yiz veya govde eritemi, polisiklik dokintler),
livedo retikularis, dijital veya mukozal (oral veya nazal) (lserler, objektif sac
dokiilmesi veya artrit gibi bulgular1 tespit etmek i¢in dikkatli bir muayene
yapilmalidir. Bu bulgularin varligi, 6zellikle birlikteligi, sitopeninin nedeni olarak bir
bag dokusu hastalig1 varligim destekler. Ozellikle sitopeni ile bagvuran tiim hastalar,
sinovyal O6dem veya artriti diisiindiiren diger belirtiler agisindan dikkatle
incelenmelidir. Bu bulgular, otoimmiin romatizmal hastaliklarda en sik rastlanan
klinik bulgulardir(6).

2.8.4. Laboratuvar incelemeleri:

Beyaz kan hiicresi diferansiyeli, ortalama korpiiskiiler hacim, kirmiz1 hiicre
dagilim genisligi ve ortalama trombosit hacmini igeren rutin bir hemogram, spesifik
beyaz hiicre bozukluklar1 ve hipoproliferatif veya hiperproliferatif bir siirecin varligi

hakkinda ilk fikri verebilir(1).

Temel metabolik ve hepatik fonksiyon testlerini, haptoglobulin, LDH ve
demir parametrelerini iceren testler hemogram bulgularini dogrulayabilir. Periferik
yayma degerlendirmesi ayirici taniy1r daha da daraltabilir ve kemik iligi biyopsisinin
gerekip gerekmedigine karar verilebilir. Altta yatan kosullar1 dislamak i¢in
romatolojik  hastaliklar i¢in antikor testleri, viral serolojiler, kantitatif
immdanoglobdlinler, Bi2 vitamini, folat ve bakir seviyeleri ile goriintiileme (6rn.
bilgisayarli tomografi) gibi ek aragtirmalar klinik endikasyon varsa yapilmalidir.
Sonug olarak, invazif olmayan testlerden bir neden belirlenemediginde veya taninin
histolojik olarak dogrulanmasi gerektiginde, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
gereklidir. Kemik iligi aspirat yaymasi, demir boyasi, akim sitometrik analizi,
biyopsi materyalinin histolojisi ve genetik caligmalar, kemik iligi Orneklerinin

degerlendirilmesinde rutin olarak yapilir(1).
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Romatizmal hastaliklarin teshisi biiyiik 6l¢iide klinik olmasma ragmen,
immuinolojik testler ozellikle yararli olabilir. Genel olarak, siipheli otoimmiin
hastalig1 olan herhangi bir hastada anti-nukleer antikorlar (ANA) yapilirken, klinik
siipheye bagl olarak daha spesifik otoantikorlar aranir. Bununla birlikte, ANA'nin
Ozgiilliigh herhangi bir romatizmal hastalik i¢in yiiksek degildir. Otoimmiin hastalig
olan hastalarin bir kisminda, 6zellikle erken evrelerde, otoantikor bulunmayacaktir.
Ornegin, SLE'li hastalarin yaklasik%10-15"inde klinik tan1 sirasinda negatif veya
distik titreli ANA olabilir. SLE igin yiiksek siiphe varsa anti-dsDNA, C3/C4
duzeyleri ve ENA (extractable nuclear antigens) (anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-
RNP, anti-Sm icerir) istenmelidir. Romatoid faktér (RF) ve anti-sitriiline protein
antikoru (CCP) esas olarak RA’l1 hastalarda goriiliir, ancak RF diger birgok kronik
inflamatuar durumda pozitif olabilir. Spesifik klinik sendrom ve endikasyon yoksa

diger otoantikorlar istenmemelidir (6rn. miyozite spesifik antikorlar)(6).

2.8.5. Kemik Iligi incelemesi:

Baslangic girisimsel olmayan caligmalar taniy1 dogrulamazsa veya tedaviye
yanit yetersizse kemik iligiaspirasyonu/biyopsisi diisiiniilmelidir. Sitopenilerin
siddeti, periferik kan yaymas: anormallikleri ve sitopeniden kaynaklanan
komplikasyonlarin varligi ile 0zellikle primer hematolojik hastalik veya kemik iligi
yetmezligi sendromlarmdan siiphelenildiginde biyopsi yapma karar1 alinir. ilag
toksisitesinin belirlenmesinde, kemik iligi bulgular1 genellikle dikkat ¢ekmez, ancak
miyelosit asamasinda graniilositik maturasyon arresti, eozinofillerde artis ve
diseritropoezde gortilebilir. Immiin sistem iliskili sitopenilerde kemik iligi bulgular:
her zaman tanisal olmayabilir. Miyelodisplazi benzeri bulgular RA'l1 hastalarin yani
sira diger otoimmiin veya inflamatuar hastaliklar1 olan hastalarda inflamasyon nedeni
ile bulunabilir. Lokopenisi olan SLE’li bireylerin %47,3'Unde (9/19) grantlositik
hipoplazi gozlenmistir. SLE'de miyelofibroz ve aplastik anemi nadiren pansitopeni

nedenleri olarak bildirilmistir (6).

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi endikasyonlart:

e Aciklanamayan anemi, l6kopeni ve trombositopeni
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Pansitopeni

Periferik yaymada anormal bulgular saptanmasi (blast, gbzyas: hiicreleri,
sacakl1 hicreler)

Multiple myelom siiphesi

Non-hodgkin lenfoma evrelemesi

Aciklanamayan splenomegali

Immun yetmezlikli hastada nedeni bilinmeyen ates

Depo hastaligi siiphesi (amiloidoz, Niemann Pick hastaligi, Gaucher

hastalig1)
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Mevcut arastirma; izole, spesifik olmayan (6zellikle noétropeniye
baglanamayan) lokopeninin klinik ile iliskisini degerlendirmeyi amaclayan tek

merkezli, mudahalesiz, retrospektif, kohort ¢aligsmasidir.

3.2.ARASTIRMANIN YERI, EVRENI VE TARIHI

Bu retrospektif veri tarama c¢alismasinda 2011-20 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji
Poliklinigine 16kopeni nedeniyle bagvuran hastalar degerlendirildi. Eslik eden (demir
eksikligi dig1) anemi veya trombositopenisi olanlar dislandi. Bu sekilde belirlenen
vakalarda ve ozellikle tanisal zorluk doguran nétropenik olmayan vakalarda yapilan
klinik ve laboratuar degerlendirme sonuglar1 ve varsa ulasilan nihai tanilar gézden
gecirildi. Hastalar elektronik kayit sistemi Uzerinden belirlendive caligmaya
uygunluklari agisindan degerlendirildi. Arsiv kayitlar1 Eylul 2019-Aralik 2019

tarihleri arasinda incelenerek tamamlands.

3.3.ARASTIRMAYA DAHIL EDIiLME VE DISLANMA KRiTERLERI

Lokopeni grubu dahil edilme kriterleri:
1) 17 yasindan biiyiik olmak
2) HUTF Hematoloji Poliklinigi'ne en az 1 kere lokopeni nedeni ile
bagvurmus ve hemogram yapilmis olmasi

3) Beyaz kan hcresi sayis1 <4000/ul olmasi

Lokopeni grubu dislanma kriterleri:
1) 17 yasindan kiglk olmak
2) Kayitlarda eksiklik ya da tutarsizlik olmasi
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3) Bilinen asikar nedeni (diger sitopenilerle birlikte 16kopeni yaptigi
kesin olarak bilinen ilik hastaligi, hematolojik malignitesi) olmasi

4) Eslik eden (demir eksikligi dis1) anemi (erkeklerde hemoglobin<13
g/dL, kadinlarda hemoglobin<12 g/dL olmasi)

5) Trombosit say1s1<140x103/ul olmasi

3.4 ARASTIRMANIN ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu’nun onay1 alinmistir (Onay Tarihi: 17/12/2019, Proje No: GO 19/1115)
(EK-1).

3.5, ARASTIRMANIN YONTEMIi

3.5.1. Arastirmanin Degiskenleri

Arastirmanin bagimsiz degiskenlerini 16kopeni ile iligkileri arastirilan yas,
cinsiyet gibi sosyodemografik veriler, komorbiditeler (organomegali varligi, demir
eksikligi, Bi2 eksikligi, folik asit eksikligi varligi, tiroid fonksiyon bozuklugu,
otoimmiinite varligi, romatizmal hastalik varligi), aktif enfeksiyon varligi ve tani
aninda kullanilan ilaglar olusturmaktadir. Hastalar1 tanimlamak {iizere basvuru
tarihleri, tan1 anindaki biyokimyasal tetkikler, hemoglobin ve trombosit degerleri,
takip siiresi, bakilan toplam hemogram sayis1 ve tespit edilen toplam 16kopeni sayisi

da degerlendirildi.

3.5.2. Arastirmamn Veri Toplama Formu

Tetkiklerinde I6kopeni saptanmis olan hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik
Ozellikleri, komorbid hastaliklar1 (hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, SLE, RA, sjogren hastaligi, FMF, diger romatizmal hastalik, tiroid hastalig1,
otoimmiinite, demir eksikligi anemisi, kronik viral hepatit, malignite, ¢Olyak

hastaligi, gastrik bypass cerrahisi, anoreksia nervosa, pernisydz anemi), tim
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hastalarda hemoglobin, l6kosit, lenfosit, nétrofil, monosit ve trombosit degerleri,
TSH, tiroid otoantikorlar1 (antiTG, antiTPO), ANA, RF, coombs, brucella antigen,
anti HBs, HBs ag, anti HBc total, HBV virls yukd, anti HCV, anti HIV, Biz, folik
asit, demir eksikligi anemisi agisindan demir, demir baglama kapasitesi, transferrin
saturasyonu ve ferritin, EBV IgM, CMV IgM, parvovirls, kemik iligi biyopsisi
degerlendirmesi, T-klonalite, organomegali varlig1 agisindan yapilan muayene veya
goriintiileme sonuglar1 kayitlara eklenmistir. ilgili verileri toplamak icin olusturulan

form ektedir (EK-2).

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Scienses (SPSS, IBM,
Armonk, NY) 25. versiyon kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistiklerde
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde (%) belirtilmistir. Normal dagilim gdsteren
sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
sayisal veya ordinal degiskenler igin ise ortanca (minimum-maksimum)
belirtilmistir. Notropenik olan ve olmayan hastalardaki karsilagtirmalar, kadin ve
erkek cinsiyetler arasindaki etiyolojideki farkliliklar Ki-kare testi ile kiyaslanmustir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.7.ARASTIRMA BUTCESI
Arastirma biitgesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek

allmmamistir.  Calisma icin gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca

karsilanmustir.
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4. BULGULAR

HUTF Hematoloji Poliklinigi’ne Mayis 2011-Ocak 2020 tarihleri arasinda
l6kopeni nedeni ile basvurmus olan, arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan

169 hasta, izole l16kopeni hastalar1 olarak arastirmaya dahil edilmistir.

4.1. Hastalarin Bashca Demografik Ozellikleri ve Komorbiditeleri

Izole 16kopenisi olan hastalarm demografik bilgileri incelendiginde hastalarm
14471 (%85,2) kadin, 25’1 (%14,8) erkek idi. Hastalarin bariz ¢ogunlugunu kadmlarin
olusturdugu goriildii. Hastalarin tan1 anindaki ortanca yasinin 49 (17-82) yil idi (Bkz.
Tablo 4.1.).

Notropenisi olmayan hastalar ve tim hastalarin basvuru sirasinda eslik eden
komorbiditeleri Tablo 4.1.’de O6zetlenmistir. Calismaya alinan hastalar arasinda 1
iilseratif kolit, 1 ¢olyak hastaligi, 1 pernisydz anemi, 2 bariatrik cerrahi oykiisii, 2
anoreksia nevroza tanisi olan hasta mevcuttu; bu hastaliklar beslenme bozuklugu
olarak smiflandirildi. 1 otoimmiin hemolitik anemi, 1 aplastik anemi tanisi olan hasta
mevcuttu. Bu hastalar da diger hematolojik hastaliklar olarak kaydedildi. Calismaya
alinan bir hastanin komorbiditeleri arasinda tip 3 glikojen depo hastaligi mevcuttu.
Bu hastada etiyolojide diger faktorler yaninda depo hastaliginin kemik iligi tutulumu

stipheli idi; fakat kemik iligi degerlendirmesi mevcut degildi.
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Notropenik Notropenik
Total
n=169 (%100) olmayan hastalar Hastalar
n=110 (%65) | n=59 ((%35)
insi 49/10
Cinsiyet (Kadmn/Erkek) 144/25(%85,2/14,8) 95/15 (%864/13.6) | (9403 1/16.9)
Yas (ortanca, min-maks) 49 (17-82) 51,8 (18,3-82) 42,2 (17-81,9)
Komorbiditeler Hasta sayisi1 (%)
1. Otoimmin/Otoinflamatuar o o 15 (%25,4)
hastaliklar (tiroid dis1) 36 (%21.3) 21 (%19,1)
-Sjégren hastaligi 4(%2,4) 3 (%2,7) 1(%1,7)
-Sistemik lupus eritematozus 5(%3) 2 (%1,8) 3 (%5,1)
-Romatoid artrit 9(%5,3) 4 (%3,6) 5 (%8,5)
-Diger bag doku hastaliklart (AS, 0 . 3 (%5,1)
Behget hastaligi, gut...) 9 (%5,3) 6 (%5,5)
-Ailevi Akdeniz atesi 4(%2,4) 2 (%1,8) 2 (%3,4)
-Diger* 11 (%675) 7 (%6,4) 4 (%6,7)
. .3 B .
2. Otoimmun tiroid hastaligi 28 (%16,6) 24 (%21.8) 4 (9%6,8)
3. Diger tiroid hastahid (tiroid 19 (%11,2) 15 (%13,6) 4 (%6,8)
nodiilii veya tiroid kanseri)
4. Diger komorbiditeler
-Tip 2 diabetes mellitus 15 (%8,9) 13 (%11,8) 2(%3,4)
-Hipertansiyon 42 (%24,9) 32 (%29,1) 10 (%16,9)
4 (%6,8)

-Koroner arter hastalig

12 (%7,1)

8 (%7.3)

19 (%32,8)

-Demir eksikligi' 56 (%33,1) 37 (%36,3)
-Solid organ malignitesi (Renal 3 (%5,1)
hiicreli karsinom, meme kanseri, 12(%7,1) 9 (%8,2)
tiroid kanseri vb)
-Beslenme bozuklugu (gastrik 2(%3,3)
bypass cerrahisi dykust, 0 0
anoreksiya, PA, ¢olyak hastaligi, 6(%3,6) 4 (%3,6)
llseratif kolit vb)
-B12 eksikligi! 6(%3,8) 4 (%4) 2(%3,5)
-Folat eksikligi" 1(%0,8) 1(%1,2) 0
-Hematopoietik bozukluklar o o 0
(Polistemia vera ve MF) 2(%12) 2 (%18)
-Diger® 72 (%42,6) 46 (41,8) 26 (%43,3)
-Kronik viral hepatit (HBV/HCV) 7 (%4,1) 5 (%4,5) 2(%34)

A P A 0,
4. Otoimmunite/otoinflamasyon 91(%53,8) 54 (%49,1) 37 (%62,7)

siklig1

AS: ankilozan spondilit, FMF: ailesel akdeniz atesi, PA: pernisiydz anemi, MF: mikozis fungoides

! Laboratuar parametrelerine bakilanlar arasindan oranlar hesaplanmustir.

2 gruplandiramadigimiz (sik olmamasi nedeni ile) diger komorbid hastaliklar
*Colyak hastaligi, multiple skleroz, pemfigoid, guillain barre sendromu, vitiligo, liken planopilaris, liken planus,
miyastenia graves, otoimmiin hemolitik anemi, pernisiy6z anemi
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4.2. Tlac Oykiisii

Hastalarin bagvuru sirasinda ila¢ kullanim Oykiisii incelendiginde 104
(%60,8) hastanin herhangi bir ila¢ kullanmakta oldugu saptandi. 65 (%38) hasta ilag

kullanmiyordu, 2(%]1,2) hastanin ila¢ dykiisiine ulagilamadi.

Hastalarin ~ kullanmakta oldugu ilaglar, analiz  edilebilmesi icin
gruplandirilarak degerlendirildi. Kullanilan ila¢ gruplarma gore incelendiginde;
hastalarin antihipertansif ilag, levotiroksin, nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaclar,
antidepresan/antipsikotik, antiagregan, hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(DMARD [hidroksiklorokin disindaki]), hidroksiklorokin, kolsisin, PPl kullandig:
tespit edildi. Kullanilan ilag gruplarina gore sayisal veriler Tablo 4.2.°de
Ozetlenmistir. Hidroksiklorokin kullanan hasta sayisi ¢ogunlukta olmasi nedeni ile
diger DMARD’lardan ayr1 olarak degerlendirildi. Hastalarin kullanmakta oldugu
diger ilaclara bakildiginda yeterli ¢ogunlukta olmadiklar icin istatistiksel anlamda

degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 4.2. Hastalarin kullanmakta olduklari ilaglar

Kullanilan ila¢ grubu Hasta sayisi, %
Antihipertansif 38 (%22,2)
L-tiroksin 27 (%15,8)

NSAII ve benzeri 31 (%18,1)

Antidepresan/Antipsikotik 22 (%12,9)

Antiagregan 22 (%12,9)
Hidroksiklorokin

14 (%8,2)

Diger DMARD (hidroksiklorokin disindaki;
metotreksat, sulfasalazin, leflunomid gibi)
Kolsisin

20 (%11,7)

8 (%4,7)

PPI 12 (%7)

DMARD: Hastalig1 Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaglar, PPI: Proton Pompa Inhibitorleri,
NSAII: Nonsteroidal Anti-inflamatuvar laglar
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Lokopeni 5 (%2,9) hastada ilag ile iliskilendirilmisti. Bu hastalarin aldiklari
ilaglar sunlarda:
1. Hasta; klonazepam, klozapin, essitalopram
2. Hasta; olanzapin, metformin, pioglitazon, gliklazid, amlodipin
3. Hasta; mikofenolat, prednizolon, takrolimus, trimetoprim-silfametoksazol
4. Hasta; teriflunomid, kolsisin, essitalopram, metilprednizolon
5

Hasta; kolgisin

4.3. Lokosit Ve Diger Hemogram Degerleri ile ilgili Tanimlayic: Istatistik
Calismaya alman 169 hastanin l6kosit ve diger hemogram degerleri Tablo
4.3.’te 6zetlenmistir. Kadin ve erkekte dislama kriterlerindeki hemoglobin diizeyleri

farkli oldugundan ayri ayri incelendi. Demir eksikligi anemisi diglama kriteri

olmadigindan kadindaki minimum hemoglobin diizeyinin 10,2 gr/dL oldugu goriildii.

Tablo 4.3. Lokosit ve diger tam kan sayim degerleri

Ortanca, (min-maks)

Lokosit (/ul) 3400 (500-3900)
Nétrofil (/ul) 1700 (0-3200)
Lenfosit (/pl) 1300 (293-2600)
Monosit (/ul) 300 (0-700)

Hemoglobin (g/dL)

Kadin 12,9 (10,2-16,3)
Erkek 14,4 (12-16,9)
Trombosit (x103/ul) 208 (141-411)

Tim izole I6kopeni hastalarinin %35,7’sinin (61 hasta) notropenik
(<1500/pl) oldugu goriildii. Kadin ve erkeklerdeki ndtropeni oranlari Tablo 4.4.°te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.4. Kadin ve erkeklerdeki nétropeni oranlari

Nd&tropeni
Cinsiyet Total
Var Yok
Erkek 10 (%40) 15 (%60) 25
Kadin 49 (%34) 95 (%66) 144
Total 59 (%34,9) 110 (%65,1) 169

4.4. Lokopeninin Seyri, izlem Arahgi

Caligmaya alman 169 hastanmn ilk CBC tarihi (HUTF Hematoloji
Poliklinigi’ne bagvurusundan énce veya sonra) ve son hemogram tarihi kaydedilerek
izlem aralig1 saptanmustir. Lokopeni nedeni ile HUTF’e basvuran hastalar arasinda
izlemine devam etmeyenler, tek hemogram kontrolii olanlar mevcuttu. Calismaya

aldigimiz hastalarin maksimum izlem siiresinin ise 19,19 yila ulastig1 goriildii.

Ortanca izlem siresi 4,4 (0-19,19) yil idi.

Calismaya alinan hastalarin ortanca 16 (1-124) CBC degeri mevcuttu. Bu
hastalarin izleminde ortanca 7 (1-61) l6kopenik deger saptanmisti. Bunlar arasinda
izlemine devam etmeyen, yalnizca 1 kez hemogram Olgliimii yapilan hastalar
mevcuttu. Birden fazla (2 ve daha fazla) hemogram 6l¢iimii olan hasta sayis1 149 idi.
Bu hastalardan 134’tinde (%90) mikerrer (>2) 16kopeni mevcut idi. Birden fazla

hemogram degeri olan hastalarin 15’inde (%10) ise tek I6kopeni saptandi.

4.5. Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismada 16kopeni etiyolojisine yonelik olarak yakin tarihli enfeksiyon
Oykisl, organomegali varligi, TSH, otoimmin belirtegler (tiroid otoantikorlar
[antiTG, antiTPO], ANA, RF, coombs), brucella antigen, viral hepatit varligi,
Bio/folik asit eksikligi, demir eksikligi, EBV IgM, CMV IgM, kemik iligi biyopsisi

degerlendirmesi, T-klonalite, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu, akut faz
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cevabi acisindan degerlendirmeler yapilmistir. Bu degerlendirmelerin ka¢ hastada

yapildig1 ve oranlar1 Tablo 4.5.’te ifade edilmistir.

Tablodaki verilerimize ek olarak degerlendirmeye aldigimiz hastalarin
sonuglar1 incelendigi sirada anti-pariyetal antikor bakilan hastalardan 3’iinde anti-
pariyetal antikor pozitif oldugu goriildii. 1 hastanin da pernisiyéz anemi tanisi
mevcuttu. CMV IgM pozitif saptanan hastada bakilan parvovirus serolojisinin de

pozitif oldugu goriildii.
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Tablo 4.5. Tum hastalar etiyolojiye yonelik laboratuvar sonug dokimdi

;‘;}F::?r(?llh;:;a Var (n,%) Yok (n,%) I(Br:,Ii;)n)wiyor
Aktif enfeksiyon 9(%5,3) 162 (%94,7)
Organomegali 88 (%51,8) 21(%23,9) 67(%76,1) 82(%48,2)
-Hepatomegali 6(%6,8)
-Splenomegali 6(%6,8)
-Hepatosplenomegali 3(%3,4)
-Lenfadenopati 6(%6,8)
Demir eksikligi 160 (%94,7) 56(%35) 104(%65) 9(%5,3)
Folik asit eksikligi 131(%77,6) 1(%0,8) 130(%99,2) 38(%22,4)
B12 eksikligi 156(%92,4) 6(%3,8) 150(%96,2) 13(%7,6)
KCFT bozuklugu 147 (%87) 6(%3,6) 141(%96,4) 22(%13)
BFT bozuklugu 158 (%93,5) 1(%0,6) 157(%99,4) 11(%6,5)
HBsAg 132 (%78,1) 5(%3,8) 127(%96,2) 37(%21,9)
Anti-HBs 104 (%61,5) 59(%56,7) 45 (%43,3) 65(%38,5)
Anti-HCV 128 (%75,7) 1(%0,8) 127(%99,2) 41(%24,3)
Anti-HIV 91 (%53,8) 0 91(%100) 78 (%46,2)
Brucella antijen 25 (%14,7) 0 25(%100) 145(%85,3)
EBV IgM 25 (%14,7) 1(%4) 24(%96) 144 (%85,3)
CMV IgM 33 (%19,6) 1(%3) 32(%97) 136 (%80,4)
ANA 114 (%67,5) 58(%50,9) 56(%49,1) 55 (%32,5)
-1/100 30(%51,7)
-1/160 13(%22,4)
-1/320 10(%17,2)
-1/1000 2(%3,4)
-Bilinmeyen 3 (%5,2)
RF 91 (%53,8) 5(%5,5) 86(%94,5) 78(%46,2)
Coombs 24(%14,2) 0 24(%100) 145(%85,8)
Anti-TG 101 (%59,8) 15 (%14,9) 86(%85,1) 68(%40,2)
Anti-TPO 94 (%55,6) 20(%21,3) 74(%78,7) 75(%44.,4)
T-klonalite 12 (%7,1) 3(%25) 9(%75) 157(%92,9)
Akut Faz Cevabi 139 (%82,2) 23(%16,5) 116(%83,5) 30(%17,8)
TFT bozuklugu 155 (%91,7) 31 (%20) 124(%80) 14 (%8,3)

KCFT: karaciger fonksiyon testleri, BFT: bobrek fonksiyon testleri, RF: romatoid faktdr, ANA: anti-
nikleer antikor, TFT: tiroid fonksiyon bozuklugu



32

4.6. Otoimmiin Hastalik ve Laboratuar Bulgulan

Romatolojik veya diger otoimmiin hastaliga sahip olanlarin yaninda
otoimmn tiroiditler ve izleyen hekimler I6kopeniden sorumlu tutmasalar da izole
otoimmiin laboratuar bozukluklart (ANA, RF veya tiroid otoantikorlar1 pozitif) olan
hastalar dahil edildiginde 91 (%53,8) hastada otoimmiinite oldugu tespit edildi.
Notropenik olmayan 110 hastadan 54’tnde (%49,1), nétropenik olan hastalarin
37’sinde (%61,7) en az bir otoimmunite varlig1 tespit edildi. En az bir otoimmin
hastalik ve/veya laboratuar bulgusu olan hastalar cinsiyete gore ayrilmistir (Tablo
4.6.). Kadinlarda otoimmiinite saptanma oranmin erkeklere gore bariz olarak daha

fazla oldugu goriildi (P=0,002).

Tablo 4.6. Cinsiyete gore otoimmiinitenin dagilimi

Otoimm{nite (n, %)
Cinsiyet P
Var Yok
Kadin
“ A 85(%59) 59 (%41)
Tim Hastalar Erkek 0,002
rke
o 6(%24) 19(%76)
Notropenik Madi | s1(%537) | 44(%46.3)
Olmayan Erkek 0,032
Hastalar nrzleS 3 (%20) 12 (%80)
o Kadin | 34 (%694) | 15(%306)
Nétropenik n=49 003
Hastalar Erkek . 0 '
e 3 (%30) 7 (%70)

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 diger otoimmiin hastaliklarindan ayr1 olarak
degerlendirildi. Bu gruptan otoimmiin olmayan tiroid hastalif1 olan hastalar da
ayrildi. Tanili herhangi bir otoimmiin hastalig1 olmadig1 halde otoantikorlar1 pozitif
olan hastalar da izole otoimmiin laboratuar pozitifligi grubu olarak siiflandirild.
Bunlardan izole ANA, izole RF veya izole anti-TPO/anti-TG pozitifligi olanlar da
ayrica degerlendirildi. Otoimmiinite durumunun siniflandirilmasi, nétropenik olan ve

olmayan gruplardaki ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.7.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.7. Otoimminite durumlarinin, nétropeni durumu ve cinsiyete gore dagilimi

Notropenik Notropenik olmayan Tum hastalar
n=59(%) n=110 (%) n=169 (%)
Nedenler
Kadin Erkek Total Kadin Erkek Total Kadin Erkek  Total
n=49 n= 10 n= 59 n=95 n=15 n=110 n=144 n=25 n=169
Otoimmun /
otoinflamatuar 13 2 15 20(%21 1 21 33 3 36
hastahk (Tiroid  (%26,5)  (%20) (%25) 1) (%6,7)  (%19,1) (%229) (%12)  (%213)
disi)
Otoimmun 4 0 4 23 1 24 27 1 28
tiroid hastahig: (%8,2) (%6,7) (%24,2) (%6,7) (%21,8) (%18,8) (%4) (%16,6)
Diger tiroid 2 2 4 15 9 15 17 2 19
hastahg (%4,1)  (%20)  (%6,7) (%15,8) (%13,6) (%118)  (%8)  (%11,2)
izole otoimmiin
19 1 20 17 2 19 36 3 39
laboratuar
(%38,8)  (%10)  (%33,3) (%17,9) (%13,3) (%17,3) (%25)  (%12)  (%23,1)
pozitifligi
. 12 1 13(%21 13 2 15 25(%17 28(%16,
-1zole ANA (+) 3(%12)
(%24,5)  (%10) 7) (%13,7)  (%13,3) (%13,6) 4) 6)
. 1 1
-izole RF (+) 0 0 0 0 1(%0,7) 0 1(%0,6)
(%1,1) (%0,9)
-izole anti- 1 1 7 7 8
0 0 8(%5,6) 0
TPO(+) (%2) (%1,7) (%7,4) (%6,4) (%4,7)
- izole anti-TG 2 2 4
2(%4,1) 0 2(%3,3) 0 4(%2,8) 0
(+) (%2,1) (%1,8) (%2,4)
Herhangi bir
otoimmunite 34 3 37 51 3 54 85(%59 6(9%24) 91
bulgusunun (%69,4)  (%30)  (%61,7) (%53,7)  (%20)  (%49,1) ) ’ (%53,8)
varhgi

4.7. Kemik Iligi Incelemesi

Calismaya alman 30 (%17,8) hastaya kemik iligi incelemesi yapilmusti.
Kemik iligi biyopsisi yapilan hastalardan 21’inin (%70) biyopsisi normal olarak
sonuclandi. 5(%16,7) hastanin biyopsi sonucu hiposeliiler olarak raporlandi. Bu
hastalar klinik ve laboratuvar degerleri gézetildiginde agir olmayan aplastik anemi
olarak degerlendirildi. Seliilarite oranlar1 Tablo 4.8.’de belirtilmistir.1(%3,3) hastaya

kemik iligi biyopsisi sonucu diisiik dereceli B hiicreli lenfoma tanis1 kondu. Kemik
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iliginde displazi saptanan 1 (%3,3) hasta, blast artig1 ile giden MDS (miyelodisplastik
sendrom) (MDS-EB2) tanisi almisti. Bu hastanin sitogenetik sonucu normaldi
(46XX[20]). 1(%3,3) hastada kemik iliginde derece 2/3 fibrozis izlenmisti, bu
hastanin da sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon sonuglar1 normal saptandi.
Klinik tablo belli bir hastaliga uymuyordu. ANA pozitifligi eslik ettigi igin
otoimmiinite ile iligkili ilik fibrozisi olabilecegi diistiniildii.1 (%3,3) hasta kemik iligi

biyopsisi sonucu myelom tanis1 almist1 (Bkz. Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Kemik iligi biyopsisi sonuglari

Kemik iligi biyopsisi(n=30) n (%)
Normal 21(%12,3)
Hiposeliler 5(%2,9)
%30 2(%1,2)
Sellilarite %20-30 2(%1,2)
<%10 1(%0,6)
Lenfoma 1(%3,3)
Displazi 1(%0,6)
Myelom 1(%0,6)
Fibrozis * 1(%0,6)

*Derece 2/3 fibrozis saptand., sitogenetik vefloresan in situ hibridizasyonsonug¢lar: normaldi.
4.8. Notropeni, kemik iligi biyopsisi yapilmasinda belirleyici mi?

Notropenisi olan hastalarda klinisyenin kemik iligi incelemesi kararin1 daha
kolay aldig1 tespit edildi. N6trofil>1500/pl olan ve notrofil<1000/pl olan hastalarda
kemik iligi yapilan hasta sayilar1 Tablo 4.9.’da belirtilmistir. Notropeni derinlestikge
kemik iligi yapilma oranlarinin arttig1 goriillmektedir (P=0,015).



Tablo 4.9. Notropeni diizeyi ile kemik iligi incelemesi yapilmasi arasindaki iligki

Kemik iligi (+) Kemik iligi (-) Total
Hasta Sayis1 (n)
n(%o) n (%) n
Notrofil<1500 15(%25,4) 44 (%74,6) 59
0,056
Notrofil>1500 15 (%13,6) 95 (%86,4) 110
Notrofil<1000 7 (%41,2) 10 (%58,8) 17
0,015
Notrofil>1000 23 (%15,1) 129 (%84,9) 152
Total 30 (%17,8) 139 (%082,2) 169
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Notropenisi olan (<1500/pl) ve kemik iligi incelemesi yapilan 15 hastanin

7’sinde (%46,7) patoloji saptandi. 1 hastada plazmaproliferatif hastalik, 1 hastada
MDS, 5 hastada hiposeliiler kemik iligi (sellilarite 2 hastada %30, 2 hastada %20-30,
1 hastada<%10) saptandi.

Notropenik olmadiklar1 halde (nétrofil >1500/ul) kemik iligi incelemesi

yapilan 15 hastanin 2’sinde (%13,3) patoloji saptandi. 1 hastada derece 2/3 fibrozis,

1 hastada diigiik dereceli B hiicreli lenfoma saptandi (notrofil: 1700 ve 1900/pul).

Kemik iligi biyopsisi yapilan 9 hastanin nétrofil sayist >1800/ul idi; bunlardan 1°i

diisiik dereceli B hiicreli lenfoma tanisi alan hasta idi. Bu hastada radyolojik

incelemelerde lenfadenopatiler de mevcuttu. Diger 8 hastanin kemik iligi biyopsisi

sonucu normal idi (Bkz. Tablo 4.10.).

Tablo 4.10.Né&tropeni varligr ile kemik iligi patolojisi iligkisi

Kemik iligi Patolojisi
Hasta Sayisi (n) n (%) Total p
y (n)
ok Var

Notropeni YOK  1306867)  206133) 15
(Nétrofil<1500/ul) Var 0,109
n (%) 8(%53,3) 7 (%46,7) 15
Notropeni YOK 15 (06652) 8 (%348 23
(NBtrofil<1000/ul) —7— 0,393
n (%) 6 (%85,7) 1 (%14,3) 7
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4.9. Olas1 Tanilar

169 vakada ve 6zellikle tanisal zorluk doguran ndtropenik olmayan vakalarda
yapilan klinik ve laboratuar degerlendirme sonuclar1 ve varsa ulagilan nihai tanilar
g0zden gegirildiginde bazi hastalarda birden fazla nedenin lokopeniden sorumlu
oldugu disiiniildii. Sonug olarak 30 (%17,8) hastada demir eksikligi anemisi, 19
(%11,2) hastada ilag, 10 (%5,9) hastada enfeksiyon, 27 (%16) hastada otoimmin
tiroid hastaligi, 10 (%5,9) hastada hematopoietik bozukluk, 29 (%17,2) hastada
otoimmun/otoinflamatuvar (tiroid dis1) hastalik, 8 (%4,7) hastada otoimmin
laboratuar bozuklugu, 4 (%2,4) hastada hipersplenizm, 3 (%1,8) hastada radyoterapi
sekeli, 3 (%1,8) hastada B2 eksikligi I6kopeniden sorumluydu. 72 (%42,6) hastada
herhangi bir sorumlu hastalik belirlenemedi. izole ANA pozitifligi de (28 hasta,
%16,6) otoimmiinite lehinde degerlendirilmek suretiyle 169 hastadan 91’inde
(%53,8) otoimmiinite vardi. Bazi hastalarda etiyolojiden birden fazla neden sorumlu
idi. Tiim hastalar igerisinde birden fazla neden olan 35 hasta vardi. Bu nedenlerin her

biri ayr1 ayr1 sayilmistir.

Tiim izole l6kopeni hastalar1 ile ndtropenisi olan ve olmayan hastalarm
cinsiyete gore etiyolojik nedenler agisindan Kkarsilastirilmas: Tablo 4.11.’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.11. Tiim izole l6kopeni hastalari ile ndtropenisi olan ve olmayan hastalarin
cinsiyete gore etiyolojik nedenler agisindan karsilastirilmasi

No&tropenik Nétropenik olmayan -
Um
n=59 (%) n=110 (%)
hastalar
Nedenler
K E T T n=169
K E
N=49 N=10 N=59 n=110 (%)
n=95 (%) | n=15 (%)
(%) (%) (%) (%)
21 7 28 38 6 44 72
Belli degil
(%42,9) (%70) (%47,5) (%40) (%40) (%40) (%42,6)
Otoimmin/
otoinflamatuar 8 2 10 18 1 19 29
hastalik (Tiroid (9%16,3) (%20) (%17) (%18,9) (%6,7) (%17,3) (%17,2)
disi)
Demir eksikligi 6 6 21 3 24 30
- - (%17,8)
anemisi (%12,2) (%10,2) (%22,1) (%20) (%21,8)
Otoimmin tiroid 3 3 23 1 24 27
hastahg (%6,1) (%5,1) (%24,2) (%6,7) (%21,8) (%16)
Otoimmiin
4 1 5 3 3 8
laboratuar -
(%8,2) (9%10) (%8,5) (%3,2) (%2,7) (%4,7)
bozuklugu
i 4 1 5 11 3 14 19
a
f (%8,2) (%10) (%8,5) (%11,6) (%20) (%12,7) (%11,2)
Hematopoietik 6 1 7 3 3 10
bozukluk (%12,2) (%10) (9%11,9) (%3,2) (%2,7) (%5,9)
_ 4 4 4 2 6 10
Enfeksiyon - (%5,9)
(%8,2) (%6,8) (%4,2) (%13,3) (%5,5)
_ _ 1 1 2 1 3 4
Hipersplenizm - (%2,4)
(%2) (%1,7) (%2,1) (%6,7) (%2,7)
Radyoterapi 1 1 1 1 2 3
sekeli (%2) (%1,7) (%1,1) (%6,7) (%1,8) (%1,8)
1 1 2 2 3
B2 eksikligi - -
(%2) (%1,7) (%2,1) (%1,8) (%1,8)
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Etiyolojide sorumlu olan nedenler degerlendirildiginde otoimmidin tiroiditler
dahil otoimmiin/otoinflamatuar hastaliklar ve otoimmiin laboratuar bozukluklari
notropenik olmayan kadinlarin 43’tinde (%45,3), erkeklerin 2’sinde (%13,3)
otoimmunite etiyolojide yer almakta idi. Otoimmiinite dis1 faktorlerin cinsiyet

dagiliminda bariz bir farklilik dikkati cekmiyordu.
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5. TARTISMA

izole, spesifik bir nedene bagli olmadan 16kopenisi olan ve hematoloji
poliklinigine bagvuran hastalarda, literatiirde bununla ilgili kilavuz olmamas1 nedeni
ile tan1 koymada ve takipte giiclik yasanmaktadir. Bu hastalarin 16kopenisinin
nedenleri ve bunlarin sikliklar1 tam olarak bilinmemektedir, halbuki anemi ve
trombositopeni ile ilgili bircok ¢alisma ve kilavuz bulunmaktadir. Literatirde daha
onceden yapilmis izole 16kopeniye yonelik ¢alismaya rastlanmamistir. Cogunlukla
ndtropeni, l6kopeni yerine kullanilmistir. Bizim amacimiz izole, spesifik olmayan
l6kopeninin klinik ile iliskisini degerlendirmek ve hasta yonetiminde faydali olacak

bir algoritma olusturabilmektir.

Bu calismada izole lokopeni nedeniyle HUTF Poliklinigi’ne basvuran
hastalar degerlendirildi. Eslik eden (demir eksikligi dis1) anemi veya
trombositopenisi olanlar diglandi. Bu sekilde belirlenen 169 vakada ve Ozellikle
tanisal zorluk doguran notropenik olmayan vakalarda yapilan klinik ve laboratuvar
degerlendirme sonuglar1 ve varsa ulasilan nihai tanilar gézden gegirildi. Calismaya
aldigimiz izole, spesifik olmayan l6kopeni hastalarinin ortanca izlem suresi 5,3+4,7
(0-19,19) il idi. Literatiirde ilk kez bu kadar genis bir kohortta izole, spesifik

olmayan l6kopeninin klinik ve laboratuvar asosiyasyonlari tanimlanmistir.

izole 16kopenisi olan 169 hastanin demografik bilgileri incelendiginde
hastalarin 144’0 (%85,2) kadindi. Lokopeninin kadinlarda ¢ok daha sik oldugu
saptandi. Bunun yaninda kadinlarda otoimmiinite saptanma oraninin bariz olarak daha
fazla oldugu goriildi (P=0,002). Literaturde cinsiyet ile I6kopeni arasindaki iliskiyi
ele alan bir calismaya rastlanmamistir. Kadinlarda otoimmiinitenin erkeklere gore
daha fazla oldugu bilinmektedir. izole anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi de (29
hasta) otoimmiinite lehinde degerlendirilmek suretiyle 169 hastadan 91’inde (%53,2)
otoimmiinite tanis1 veya laboratuar bulgusu vardi. Lokopenik hasta kohortumuzdaki
kadinlarda otoimmiinite siklig1 erkeklerden belirgin olarak daha yiiksekti. Dolayisiyla

otoimmiin problemlerle iligkili 16kopeninin kadinlarda daha sik oldugu ve bu sik



40

etiyolojik sebepten dolay1 16kopeninin kadinlarda daha yiliksek oranda gelisebildigi

diistiniildii.

Hastalarmn tan1 anindaki yaslar1 ortanca 49 (17-82) yil idi. Literatiirde hemogram
degerlerinin yas ve cinsiyet ile iligkisini inceleyen tek ¢alisma bulunmustur. Cheng ve
arkadaglarinin yaptig1 bu ¢alismada (42) graniilosit yiizdesinin yasla azaldigi, lenfosit

yiizdesinin arttig1 goriilmektedir.

Izole 16kopeni nedeniyle hastaneye basvuran, nétropenisi olmayan hastalarda
muhtemel nedenler sunlardir: 24 hastada (%21,8) demir eksikligi anemisi, 19 hastada
(%17,3) otoimmunite, 24 hastada (%21,8) otoimmin tiroid hastaligi, 14 hastada
(%12,7) ilaglar, 2 hastada (%1,8) otoimmiin laboratuar bozuklugu, 6 hastada (%5,5)
enfeksiyon, 3 hastada (%2,7) hematopoietik bozukluk, 3 hastada (%2,7)
hipersplenizm, 2 hastada (%21,8) radyoterapi sekeli, 2 hastada (%1,8) B2 eksikligi.
Notropenik olmayan 110 hastanin 44’iinde (%40), notropenik olan 59 hastanin
28’inde (%47,5) etiyoloji saptanamadi. Yani, ¢aligmaya alinan 6nemli oranda
hastada hicbir bozukluk tespit edilememistir. Izole ANA pozitifligi de (15 hasta)
otoimmunite lehinde degerlendirilmek suretiyle 110 hastadan 54’tinde (%49,1)
otoimmiinite vardi. Bu veriler izole, spesifik olmayan Iokopeni hastalarinda
otoimmiinitenin ¢ok sik oldugunu gostermistir. Olast nedeni saptamada izole ANA

pozitifligi dahi olsa, otoimmiiniteyi goz oniinde bulundurmak énemlidir.

Otoimmiin nétropenide ¢esitli mekanizmalarin rol oynadigi bilinmektedir.
Literaturde bu konu ile ilgili ¢esitli yaymlara mevcuttur. Anti-notrofil
otoantikorlarmmin ndétropeniye neden olabilecegine dair ilk kanmit, 1975'te Boxer ve
arkadaglar1 tarafindan sunulmustur(43). Aym yil Lalezari ve arkadaslari
otoantikorlarin bir dereceye kadar kronik ndétropeniye neden olabilecegini
gOstermistir(44). Lawrence ve arkadaslari(45) ve Simpson ve Ro0ss(46) tarafindan
yapilan daha oOnceki deneyler, nétropeniye neden olmada anti-nétrofil
otoantikorlarinin  dnemini  gdstermistir.  Insanlarda  otoantikorlar — otoimmiin
notropeniyi indiklemede blylk bir opsonize edici rol oynarlar(14). Notropeni

derecesi ile dolasimdaki otoantikor seviyeleri arasinda yakin bir iliski yoktur, bu
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cesitli faktorlere baglanmistir. ANA tarafindan aktive edilen komplemanin, ilave
opsonize edici aktivitesi fagositozu artirabilir. Otoantikorlarin nétropeniyi indiikleme
kapasitesi, olgun hicrelerin yaninda, kemik iligi miyeloid Onciilleri tarafindan
eksprese edilen antijenik determinantlar1 tanima yetenekleri ile iliskilidir(47). Bu gibi

durumlarda siddetli nétropeniye, kemik iligi hipoplazisi eslik eder.

Hastalarin bagvuru sirasinda eslik eden komorbiditeleri incelendiginde;
notropenik olmayan 21 (%19,1) hastada otoimmiin/otoinflamatuar hastalik (tiroid
disi)oldugu tespit edildi. Romatolojik hastaligin eslik ettigi hastalarda l6kopeni
patogenezinde ¢esitli faktorler mevcuttur. Patogenezde otoimmiinite en olasi
aciklama olmasina ragmen, enfeksiyonlar ve ilag toksisitesi de diisiiniilmelidir. Kalici
notropeni  vakalarinda, miyelodisplazi  veya  miyelofibroz  varligit  da

degerlendirilmelidir.

Notropenik olmayan 3 (%2,7) hastada Sjogren sendromu tanis1 mevcuttu. SS
konusundaki literatlir ¢aligmalart incelendiginde 16kopeni ile iligkisinin gosterildigi
calismalara rastlanmustir. Nikolopoulos ve arkadaslarimin(6) ve Vivino ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada(23) pSS'li hastalardaki 16kopeni gOsterilmistir.

Caligmaya alinan 2 (%1,8) hastada SLE tanis1 mevcuttu. Literatlirde SLE’de
16kopeni, lenfopeni ve nétropeninin degerlendirildigi birka¢ ¢alisma bulunmustur.
Velo-Garcia ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada tani anindan itibaren aktif hastaligi
olan 158 SLE hastasindan %75'inde lenfopeni mevcuttu(13). Hastalik yeniden
aktivasyonundan sonra, diger %18’lik bir grup da lenfopeni gelistirdi. Carli ve
arkadaglarinin yaptigi c¢alismada 16kopeni prevalansi vakalarin %22-41,8'inde,

lenfopeni %15-82'sinde, nétropeni %20-40'inda tanimlanmigtir(17).

4 (%3,6) hastada RA tanisi oldugu saptandi. RA nin hematolojik tezahiirii ile
ilgili yapilan literatiir taramasinda 16kopeniye sik rastlandig1 ve Felty sendromu ile
ilgili bilgilere rastlanmigtir. Litreatiir taramasinda bulunan Duquenne ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglara naif,

erken artritli hastalarda, baslangic ve kalic1 lenfopeni prevalansi, altta yatan tani ve
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enfeksiyon veya malignite riski degerlendirilmistir. Baslangicta lenfopenisi olan 42
hastanin 15'inde (%35,7) 3 yil sonra kalict lenfopeni gelismis olupbu 15 hastada
nihai tan1 RA (n=6), smiflandirilmamus artrit (n=6), SLE (n=1), spondiloartrit (n=1)
ve fibromiyalji (n=1) olarak saptanmistir. En yaygin romatizmal neden, belirgin

inflamasyon ve diger sitopenilerin yaygin oldugu RA'dir (48).

Calismaya alinan 24 (%21,8) hastada otoimmin tiroid hastalig
komorbiditerlere eslik ediyordu. N&tropenik hastalarda tiroid hastaligi sikligi daha
once bildirilenden daha ylksek olabilir. Literatiirde tiroid bozukluklar: ile iliskili
olarak graniilopoez anormallikleri tanimlanmuistir. Aggarwal ve arkadaslarinin
yaptigl, yeni tan1 konmus Graves Hastalig1 hastalari ile yapilan prospektif gozlemsel
calisgma, hastalarm %14,1'inin anti-tiroid ilag tedavisine baslamadan &nce
notropeniye sahip oldugunu gostermistir ve bu durum daha siddetli hipertiroidizmi
olanlarda daha yaygindir. Ek olarak, otoimmiin tiroid hastaligiintedavisinden sonra
tiroid hormonlarinin normallesmesi ile tiim notropenik hastalarda nétrofil sayilar
normallesmistir. Verilerine ulasilabilen 149 hastada, 6tiroidizme ulastiktan sonra
notrofil sayisindaki degisiklik, bagimsiz olarak tiroid hormon diizeylerinde azalma
ile iliskili bulunmustur (P<0.01).Onceki calismalarda da hipertiroidizmde nétropeni
prevalansmin%15 ile %30 arasinda oldugunu bildirilmistir(49). Kyritsi ve
arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada fT3 ve mutlak notrofil sayisi arasinda negatif
korelasyon, TPO-antikor/TG-antikor ve C4 ile negatif korelasyon ve CD4" sayilari
T4 ile ters ve TSH ile pozitif korelasyon gosterilmistir. Anti-TPO titreleri, pozitif
anti-notrofil antikorlar1 olan hastalarda anlaml olarak daha yiksekti(P=0,04). Anti-
ndtrofil antikorlarinin varligr ve farkli tiroid bozuklugu olan hastalar arasinda farkl
lenfosit alt kiimelerinin  dagilimi, tiroid hastaligina bagli ndtropeninin
patofizyolojisinde hem humoral hem de hiicresel mekanizmalar1 gostermistir. Ayrica
otoimmiin tiroid hastalig1 olan hastalarda eslik eden otoimmiin kutandz veya sistemik
belirtilerin sikligr artmistir (RA, SLE, Sjogren sendromu, otoimmiin gastrit ve
vitiligo) (P=0,03)(41).

5 (%4,5) hastada kronik viral hepatit (HBV/HCV) oldugu saptandi. Etiyolojik

nedenler degerlendirilirken enfeksiyon grubunda degerlendirilmis olsa da kronik bir
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enfeksiyon durumu olmasinin  yami sira  sirotik portal hipertansiyon ve
splenomegaliye bagl sitopeni veya tedavide kullanilan antiviral ilag iliskili sitopeni
olabilecegi diisiintildii. Sitopeni, hepatik siroz ve portal hipertansif splenomegali
hastalarinda ¢ok yaygindir(27). Literatlirde hepatit B ve C ile ilgili birkag ¢alisma
bulundu. Pascutti ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada CMV, HCV ve insan herpes
virsleri dahil olmak Uzere bir dizi virisiin hematopoietik kok ve progenitor hicreleri

dogrudan enfekte edebilecegi tarif edilmistir(32).

Notropenik olmayan hastalarda komorbiditeler incelendiginde demir eksikligi
acindan degerlendirmesi olan 102 hastadan 37’sinde (%36,3) demir eksikligi
saptanmasina ragmen 24 (%21,8) hastada l6kopeninin etiyolojisinde sorumlu
tutulmustur. Bunun nedeni, demir tedavisi sonrasi hastalarda diizelme olmamasi veya
daha dominant bir neden bulunmasi iizerine klinisyenin bu tanidan uzaklagmasidir.
Literatiirdeki yaymlar arastirildiginda demir eksikligi ile lokopeni iliskisini
degerlendiren tek ¢aligmaya rastlanmistir. Yoojoo ve arkadaglarmin 2011°de yaptig1
calisgmada DEA olan hastalarda yiksek lI6kopeni insidansini saptanmistir. Lokopeni
siddeti, hemoglobinin azalmas: ile iligkilidir. BK alt gruplar1 arasinda, lenfosit sayis1

onemli 6l¢iide etkilenmistir(39).

Calismaya alinan 2 hastada (%1,8) I6kopeni nedeni olarak etiyolojide Biz
eksikligi dusiiniildii. Shipton ve arkadaslarinin ¢alismalarinda belirttikleri gibi;
kobalamin eksikligi, hizli boliinen hiicrelerde etkisiz DNA sentezine yol acgar, kemik

iliginde megaloblastik anemi, sitopeni ve displastik degisikliklere yol agar(37).

4 (%3,6) hastada beslenme bozukluguna yol agacak hastalik (gastrik bypass
cerrahisi Oykusl, anoreksiya, PA, colyak, Ulseratif kolit gibi) 6ykisi mevcuttu.
Gastrik bypass cerrahisi sonrast mikro ve makro besinlerin eksiklikleri ortaya cikar.
Literatlirde Bal ve arkadaslarinin yayinladigi derleme seklindeki ¢aligmada bariatrik
cerrahi sonrasi niitrisyonel eksiklikler tanimlanmistir. Mikrobesinler arasinda eser
elementler, temel mineraller (kalsiyum, iyot, demir, magnezyum), suda ve yagda
¢cozlnen vitaminler yer alir. Bi2 vitamini eksikligi, bariatrik cerrahiden sonra iyi

tanimlanmig bir beslenme eksikligidir(50). Sabel ve arkadaslarinin g¢alismalarinda
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belirttikleri gibi hafif-orta siddette anoreksiya nervoza olanlarda kirmizi kiireler,
beyaz kireler ve trombositlerde, her ¢ seride de eksiklikleri olan hematolojik
anormallikler tanimlanmistir(35). PA de 16kopeni etyolojisinde yer alabilecegini
diisindigimiiz, Bi2 vitamini emiliminin bozulmasindan kaynaklanan karmasik bir

otoimmiin hastalik durumudur(15).

Notropenik olmayan hastalarin 14’tinde (%12,7) etiyolojide ilaglar yer
almakta idi. Literatiirde ¢ok sayida ilag, 16kopeni ve notropeninin potansiyel nedeni
olarak bildirilmistir. Hem kemik iliginedogrudan toksisite hem de noétrofillerin
immdin aracili yikimi s6z konusudur(6). Literatiire bakildiginda; ilag iligkili ndtropeni
ilk olarak 1931'de Kracke tarafindan tanimlanmigtir. Sonrasinda da bu konu ile ilgili
¢ok sayida ¢alisma yaymlanmustir. Son zamanlarda, dncelikle kemoterap6tik ajanlar
nedeniyle, insidans biiyiik olgiide artmistir. Ilaca bagl nétropeni, muhtemelen
ilaglarin daha sik kullanim1 nedeniyle, kadinlarda ve yaslilarda en yaygin olanidir.

Genetik ve fizyolojik 6zellikler de daha yiiksek insidansa katkida bulunabilir(51).

Calisgmaya alinan  hastalarin  6ykii veya  laboratuvar  bulgular
degerlendirildiginde etiyolojide tiim hastalar arasindan 10 hastada (%5,9), ndtropenik
olmayanlardan 6 hastada (%5,5) enfeksiyon varlig1 tespit edildi. Hem viral hem de
bakteriyel enfeksiyonlar l6kopeniye neden olabilir. Viral enfeksiyonlar arasinda;
influenza, hepatitler, HIV, EBV, kizamik, varisella, parvoviriis ve CMV bulunur.
Malaria, tifoidal ates, brucella, tlUberkiloz, ehrlichiosis ve bazi stafilokokal

enfeksiyonlar gibi atipik enfeksiyonlar da notropeni ile iliskili olabilir(29).

Calismaya alinan hastalarin 6ykii, doktor muayeneleri, goriintiileme sonuglar
organomegali agisindan degerlendirildiginde 6 (%6,8) hastada hepatomegali, 6
(%6,8) hastada splenomegali, 3 (%3,4) hastada hepatosplenomegali, 6 (%6,8)
hastada lenfadenopatiler saptandi. Hipersplenizm, biiyiimiis bir dalak ile karakterize,
kan hiicrelerinin hizli ve prematur yikimina yol agan yaygin bir bozukluktur(28). Bu
hastalarin %90’ mnda prognozu etkileyen bir veya daha fazla tip periferik sitopeni
vardir(27).
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Tant asamasinda baslangig girisimsel olmayan ¢alismalar taniyi
dogrulamazsa veya tedaviye yanit yetersizse kemik iligi incelemesi diisiiniilmelidir.
Sitopenilerin  siddeti, periferik kan yaymasi1 anormallikleri ve sitopeniden
kaynaklanan komplikasyonlarin varligi ile 6zellikle primer hematolojik hastalik veya
kemik iligi yetmezliginden siipheleniliyorsa biyopsi yapma karari alinir(6). Bizim
calismamiza alinan 30 (%17,8) hastaya kemik iligi incelemesi yapilmisti.
Notropenisi olan hastalarda klinisyenin kemik iligi incelemesi kararini daha kolay
aldig1 tespit edildi. Notrofil >1500/pl olan ve nétrofil <1000/pl olan hastalarda
kemik iligi yapilan hasta sayilari Tablo 4.10.°da belirtilmistir. Notropeni
derinlestikce kemik iligi yapilma oranlarimin arttigi goriilmektedir (P=0,056).
Notropenisiolan (<1500/ul) ve kemik iligi incelemesi yapilan 15 hastanin 7’sinde
(%46,7) patoloji saptandi. 1 hastada plazmaproliferatif hastalik, 1 hastada MDS, 5
hastada hiposeliiler kemik iligi (seltlarite 2 hastada %30, 2 hastada %20-30, 1
hastada<%710) saptandi. Notropenik olmadiklari halde (notrofil >1500/ul) kemik iligi
incelemesi yapilan 15 hastanin 2’sinde patoloji saptandi (1 hastada derece 2/3
fibrozis, 1 hastada diisiik dereceli B hiicreli lenfoma). Sonug olarak nétropeni yoksa,
kemik iligi incelemesi yapmay1 gerektiren siipheli diger bulgular yoksa, kemik iligi

incelemesinin tan1 koymada basarisinin diisiik oldugu tespit edildi.

Calismaya alinan ve nétropenik olmayan 2 (%1,8) hastada RT lokopeniden
sorumlu bulundu. Literatiire bakildiginda Venkatesulu ve arkadaslarinin yayinladigi
bir sistematik derlemede cesitli timor tiplerinde radyasyon sonrasi lenfopeni
insidansinin kesitsel bir goriinimii sunulmaktadir. Radyasyona bagli lenfopeni
nedenleri hastalik bdlgelerine gore degismekle birlikte, daha biiyiik radyasyon
portallari, bu lenfositlerin radyasyona daha fazla maruz kalmasi nedeniyle
dolasimdaki lenfositlerin daha fazla tlikenmesini tetikleme egilimindedir.
Radyasyonun lenfositlere dogrudan isabeti agisindan kilit organlar timus, kemik iligi,

dalak, lenf diiglimleri ve tiimoriin kendisidir(40).
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6. SONUC VE ONERILER

izole, spesifik bir nedene bagli olmadan 16kopenisi olan ve hematoloji
poliklinigine bagvuran hastalarda, literatiirde bununla ilgili kilavuz olmamas1 nedeni
ile tan1 koymada ve takipte gligliik yaganmaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz izole,
spesifik olmayan (6zellikle ndétropeniye baglanamayan) 16kopeninin  klinik
asosiyasyonlarin1 degerlendirmek ve hasta yonetiminde faydali olacak bir algoritma
olusturabilmektir. Bu ¢alismada izole I6kopeni nedeniyle HUTF Hematoloji
Poliklinigi’ne basvuran hastalar degerlendirildi. Eslik eden (demir eksikligi dis1)
anemi veya trombositopenisi olanlar diglandi. Bu sekilde belirlenen 169 vakada ve
ozellikle tanisal zorluk doguran noétropenik olmayan vakalarda yapilan klinik ve
laboratuvar degerlendirme sonuglar1 ve varsa ulasilan nihai tanilar gozden gegirildi.
Izole 16kopeninin kadinlarda gok daha sik oldugu saptandi. Calismaya aldigimiz
izole, spesifik olmayan I6kopeni hastalarmin ortanca izlem siiresi 5,3 + 4,7 (0-19,19)
yil idi. Literatiirde ilk kez bu kadar genis bir kohortta izole, spesifik olmayan
(notropeniye baglanamayan) l6kopeninin Kklinik ve laboratuvar asosiyasyonlari
tanimlanmistir. Bu laboratuvar bozukluguna yol agabilen muhtemel nedenler
sunlardir: 24 hastada (%21,8) demir eksikligi anemisi, 19 hastada (%17,3)
otoimmiin/otoinflamatuvar (tiroid dis1) hastalik, 24 hastada (%21,8) otoimmdin tiroid
hastaligi, 2 hastada (%1,8) otoimmiin laboratuar bozuklugu, 14 hastada (%12,7)
ilaclar, 6 hastada (%5,5) enfeksiyon, 3 hastada (%2,7) hematopoietik bozukluk, 3
hastada (%2,7) hipersplenizm, 2 hastada (%1,8) radyoterapi sekeli, 2 hastada (%1,8)
Bi2 eksikligi. Notropenik olmayan 110 hastanin 44’{inde (%40), nétropenik olan 59
hastanin 28’inde (%47,5) etiyoloji saptanamadi. Yani, ¢alismaya alinan Onemli

oranda hastada hi¢bir bozukluk tespit edilememistir.

Bu hastalarda otoimmiinitenin ¢ok sik oldugu goriildii. N6étropenik olmayan
110 hastadan 54’tnde (%49,1) izole ANA pozitifligi de dahil olmak Uzere en az bir
otoimmun/otoinflamatuar hastalik tanis1 veya laboratuar bulgusu varlig: tespit edildi.
Kadinlarda otoimmiinite saptanma oraninin bariz olarak daha fazla oldugu goriildi
(P=0,032). Bu durum genel olarak izole 16kopeninin kadinlarda daha sik izlenmesi

ile ilgili olabilir.
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Tanm1 asamasinda Dbaglangic girisimsel olmayan ¢alismalar taniy1
dogrulamazsa veya tedaviye yanit yetersizse kemik iligi incelemesi diisiiniilmelidir.
Agir sitopeni, periferik kan yaymasi anormallikleri ve sitopeniden kaynaklanan
komplikasyonlar varsa, ozellikle primer hematolojik hastalik veya kemik iligi
yetmezliginden siipheleniliyorsa biyopsi yapma karart alimmalidir. NOtropeni
derinlestikce kemik iligi yapilma oranlarinin arttigi goriilmektedir (P=0,003).
Notropeni yoksa, kemik iligi incelemesi yapmay1 gerektiren siipheli diger bulgular
yoksa, kemik iligi incelemesinin tani koymada basarisinin diisiik oldugu tespit

edilmistir.

Hastalarin basvuru sirasinda eslik eden komorbiditeleri incelendiginde; SLE,
RA, Sjogen sendromu, Behcet hastaligi, ankilozan spondilit gibi otoimmiin bag
dokusu hastaliklar1 ile otoimmiin tiroid hastaliklarinin birliktelikleri dikkat
cekmektedir. Tan1 aninda 21 (%19,1) hastada otoimmun/otoinflamatuar hastaliklar

(tiroid dis1), 24 (%21,8) hastada otoimmiin tiroid hastaligi mevcuttu.

Biitlin hastalarda etiyolojiye yonelik tiim degerlendirmeler yapilmadigindan,
eksik veriler oldugundan nedenlerin saptanmasinda aksakliklar olabilmektedir. Bu
nedenle etiyolojide saydigimiz nedenlerin, Ozellikle otoimmin durumlarin bu
calismada saptanandan daha fazla olmas1 muhtemeldir. Izole 16kopeni etiyolojisinin
aydinlatilmasina yardimci olacak degerlendirme basamaklar1 bir algoritma

olustularak 6zetlenmistir. (EK-1)
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EK-1: LOKOPENI YAKLASIM ALGORITMA

LOKOPENI

i

Lékopeni etyo?

'

Eslik eden diger

sitopeniler

Yok

!

izole lakopeni

Nedeni belli (akut
enfeksivon, ilag
kullanimi vs) .
lzlem/tedavi ——» Diizelme

N

vok

Lleri tetkikler
ey Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi
Alkim sitometri
Organomegali varlig1 i¢in
goriintiileme
Otoimmiinite arastirilmas:
Bl2/folik asit

Laboratuvar tetkikleri

Kemik iligi aspirasyon ve
bivopsi incelemesi
Alam sitometri

A/
Otoimmiin belirtegler
ANA
RF
Anti-dsDNA
ENA
Anti-TPO
Anti-TG
TRAB
Coombs

i

Bivokimyvasal/hormonal
tetkikler

KCFT

BFT

Demir parametreleri
(Fe,TIBC, ferritin, TS)
BI12-folik asit

AFR (ESR, CRP)

TSH

l T- klonalite ~

Viral/bakterivel panel
HBsAg
AntiHBs

(Ozellikle nétropeni, organomegali

veya hematopoietik sorun i¢in
stipheli ek klinik bulgu varsa

L J

Komorbiditeler (otoimmiin hastalik, malignite vs)
Tlag dykiisii

Yakin enfeksiyon dykiisii

Organomegali / LAP varhgi

AntiHBc Total
Anti-HCV
Anti-HIV

EBV IgM/DNA
CMV IgM/DNA
Parvoviriis
Brucella

» Veriler isiginda olasi neden
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*Primer ya da sekonder hematopoietik
bozukluk/hastalik (Kemik iligi sikhikla
tam koydurur)

*Hipersplenizm (Kemik iliginin
hematopoietik sorun gostermemesi ve
hipersplenizme ait bulgular tani
koydurur)

*Otoimmiinite (Kemik iliginin
hematopoietik sorun géstermemesi ve
otoimmiin hastaligin diger bulgular tan
koydurur)

Fizyolojik

Alkut Enfeksiyon

Otoimmiin Tiroid Hastalif

Bag Doku Hastali@i (SLE, RA, sjégren)
Hipersplenizm

Demir Eksikligi Anemisi

Bl12/Folat Eksikligi

Primer/Sekonder Hematopoietik Bozukluk
Ilag iliskili

RT sekonder
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Hasta kodu(isim ve soyismin basharfleri ile kodlanacak)

Yas:

Dogum tarihi (gg, aa, yy):
Cinsiyet:

Komorbiditeler:

Diabetes Mellitus...................
Koroner Arter Hastaligi................
Hipertansiyon....................
Tiroid Hastaligi...........
Romatolojik Hastaliklar.........
Enfeksiyoz hastliklar:
Malignite................

Kullandigi ilaglar (etken maddelerini yaziniz):

Hastanin HUTF ilk basvuru tarihi(G/A/Y):
Hastanin ilk hemogram tarihi(G/A/Y):
Hastanin son hemogram tarihi(G/A/Y):
Basvurudan énce ka¢c hemogram/I6kopeni:
Basvurudan sonra ka¢ hemogram/I6kopeni:
Toplam kag hemogram:

Topam kac I6kopeni:

Hematolojiye basvuru anindaki kan degerleri:

Hemoglobin:

Lokosit: Notrofil: Lenfosit:

Trombosit:

Periferik yayma:

Monosit:
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Son 3 ay icinde enfeksiyon oykiisii var m1? Varsa ne enfeksiyonu?

Tamidan sonra hematoloji boliimiinde bakilan biyokimyasal tetkiklerden:

TSH:

Vitamin Baz:

Serum demir:
Transferrin saturasyonu:
ANA:

Kre:

ALT:

AST:

ESR:

Viral Serolojik Belirtecler:
Anti-HIV:

HBsAQ:

EBV IgM:

Parvoviris:

anti-TG: anti-TPO:

Folik asit:

Total demir baglama kapasitesi:
ferritin:

RF:

CRP:

Anti-HCV:
Anti-HBs: Anti-HBc Total:
CMV IgM:

Yapilmissa Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonucu:

Yapilmissa sitogenetik sonucu:

T-klonalite:
Coombs:
Brucella ag:

Organomegali: var /yok
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