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KISALTMALAR

AK2
ALPS
AML
AP-3
BTK
CMV
CXCR2
CXCR4
DIDMOAD
DKC1
EBV
ELANE
G6PC3
GCSF
GFI-1
HAX-1
HIV
IVIG
ITP
JAGN1
LYST
MDS
MonoMAC
PCR
RSV
SBDS
SDS
SLE
VPS13
VPS45
WAS
WHIM

- Adenilat Kinaz 2

: Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome
: Akut Miyeloid Lésemi

: Adaptor Protein-3

: Bruton Tirozin Kinaz

: Sitomegaloviriis

: Kemokin Reseptor 2

: Kemokin Reseptor 4

: Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus,Optic Atrophy,Deafness
: Dyskerin Pseudouridine Synthase 1

: Epstein Barr viriis

: Elastase, neutrophil expressed

: Glucose-6-Phosphatase Catalytic Subunit 3

: Graniilosit Koloni Uyarici Faktor

: Growth Factor Independent-1

: HCLS1 Associated Protein X-1

: Human Immunodeficiency Virus

: Intravendz immiinglobulin

: Immiin Trombositopenik Purpurali

- Jagunal Homolog 1

: Lysosomal Trafficking Regulator

: Miyelodisplastik Sendrom

: Monocytopenia and Mycobacterial Infection
: Polymerase Chain Reaction

: Respiratuvar Sinsityal Viriis

: Shwachman Bodian Diamond Sendromu

: Standart Deviation Score

: Sistemik Lupus Eritematozus

: Vacuolar Protein Sorting 13

: Vacuolar Protein Sorting 45

: Wiskott Aldrich Syndrome

: Warts,Hypogammaglobulinemia, Infections and Myelokathexis
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SEKILLER DIiZiNi

Sekil 1: Etiyolojik siniflandirmaya gore hastalarin bagvurudaki nétrofil degerleri



1. GIRIS

Notropeni pediatri hekimliginde oldukga sik karsilagilan bir durumdur.
Notropeni hastanin nétrofil sayisinin yasa gore beklenen degerin — 2 SDS altinda
olmasi olarak tanimlanir(1). No6tropenik hastalar bazen tesadiifen kontrollerde
karsimiza hastamin hicbir sikayeti olmadan c¢ikabilecegi gibi bazen de ciddi
bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu nedenle tam kan saymmi ve periferik
yayma degerlendirilmelerinde dikkatli olmak gerekmektedir.

Notropeni periferik kandaki notrofil sayisinin azalmasidir ve etnik kokene
gore farklihk gosterebilmektedir. Beyaz irkta 1 ay ile 1 yas arasinda 1000/mm3, 1
yas ile 18 yas arasmmda 1500/mm®iin altinda olmasidir(2). Ortadogulu ve
Afrikalilarda notrofil degerleri diger etnik kokenlilere gore daha diisiik olarak
goriilebilmektedir(3, 4). Siyah irkta notrofil degerleri beyaz irka gére 200-600/mm?
daha az olabilmektedir(1, 4). Notropeniler siirelerine gore akut ya da kronik olarak
gelisebilir. Bunun yani sira dogumsal ya da edinilmis, iiretimde azalma ya da
yikimda artig, kemik iligini etkileyen intrensek ya da ekstrensek nedenler olarak
siniflandirilabilir(1, 2).Siire olarak ii¢ aydan kisa siiren ndtropeniler akut ndtropeni,
ti¢ aydan uzun siiren ntropeniler ise kronik nétropeni seklinde tanimlanir (2).

Pediatri hekimligi pratiginde notropeni nedeni olarak karsimiza en ¢ok
cikan sebep viral enfeksiyonlardir. Ayrica bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlara
bagli olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir(1, 5). Notropeni, enfeksiyonlarin ilk 24-
48. saatinde baslar ve genellikle ilk bir hafta igerisinde diizelmektedir(2). Akut
notropenilerin bir diger sebebi de ilaca bagli olarak gelisen ndtropeniler olmakla
birlikte ilac kesildiginde ndtropeninin diizelmesi beklenir(6). Ilaglarm

idiyosenkratik bir reaksiyon sonucu ndtropeniye sebep oldugu bildirilmistir(7).

Notropeninin  siddeti hafif, orta ve agir olmak iizere {i¢ grupta

degerlendirilir(1).

- Hafif notropeni: 1000-1500/mm?®
- Orta ndtropeni: 500-1000/mm?3

- Agir ndtropeni: < 500/mm?3



Hayat1 tehdit eden ve erken yasta baslayan enfeksiyonlarla birlikte agir
notropeni varliginda konjenital notropeniler goriilebilmektedir. Yenidogan
doneminde karsimiza agir enfeksiyonla bagvuran hastalarda konjenital nétropeniler
akilda tutulmalidir. Konjenital nétropenilerin tanist klinik, laboratuvar ve genetik
testlerle konulur(8). Kuzey Isve¢’te pediatrist olarak ¢alisan Rolf Kostmann ilk
olarak 1950 yilinda notropenili g¢ocuklarla ilgili gozlemlerini raporlamustir.
Sonrasinda bu goézlemlerinden yola c¢ikarak yaptigi calismalarla 1956 yilinda
konjenital nétropeniyi tanimlayan ilk bilim insan1 olmustur(9). Konjenital
notropenili hastalara kemik iligi aspirasyonu yapildiginda mikroskobik incelemede
miyelopoezde duraksama gozlenir. En sik mutasyon nétrofil elastaz sentezinde
gorevli olan ELANE geninde gbzlenirken ikinci en sik HAX-1 geninde mutasyon
g6zlenir(10-12).

Immiin mekanizmayla gelisen nétropeniler primer ya da sekonder olarak
olusabilmektedir. Primer immiin nétropeniler genellikle infant donemde gelisen,
agir seyretmeyen, notrofillere karsi olusan antikorlar nedeniyle ortaya
cikmaktadirlar. Genellikle 2-4 yas civarinda kendiliginden diizeldikleri goriilen
nétropenilerdir ve hastanin bu siiregteki gelisimini etkilemezler(13). Sekonder
immiin noétropeniler daha ileri yaslarda goriiliir. Tiroidit, otoimmiin hemolitik
anemi, romatoid artrit, Evans sendromu, tip-1 diyabet, ¢olyak hastaligi, sistemik
lupus eritematozus(SLE) gibi hastaliklarla beraber goriilebilir.  Ayrica
lenfadenopati, splenomegali ve otoimmiin sitopeni ile karakterize olan otoimmiin
lenfoproliferatif ~ sendromda(ALPS) da  sekonder immiin  ndtropeni
goriilebilmektedir. (1, 13). Herhangi bir neden bulunamayan {i¢ ayin tlizerindeki
notropeniler ise kronik idiyopatik nétropeni olarak adlandirilir(14, 15).
Enfeksiyonla iligkilendirilen ndtropenilerin alt1 hafta icerisinde normale dénmesi
beklenir ancak normale donmediyse kronik idiyopatik nétropeni diistiniilebilir. (16,
17).

Notropeni ile ilgili etiyolojiye yonelik ¢alismalar az sayida bulunmaktadir.
Notropenik hastalarin takibinde notrofil sayisi 6nem arz etmektedir. Ancak tek
basina notrofil sayisi, enfeksiyon duyarliligini, hastaligin prognozunu, hastanin
tedavi gereksinimini ya da ileri tetkik gerekliligini belirlemede yeterli degildir.

Ormegin aym nétrofil sayisina sahip kronik benign nétropenili bir hasta ile



konjenital nGtropenisi olan ya da immiin yetmezlikle iliskili ntropenisi olan
hastaya yaklagim, tedavi ve takip oldukea farklidir. Bu yiizden hastalarda notropeni
etiyolojisini belirlemek 6nem arz etmektedir.

Notropenik hastalar arastirilirken hangi hasta grubunda etiyolojik
enfeksiydz ajanlarin arastirilmasi, kimlere kemik iligi incelemesi yapilmasi, hangi
hasta gruplarindan genetik analizlerin gonderilmesi, hastalarin takip siireleri ile
ilgili net bir fikir birligi yoktur. Fikir birliginin olmamasi, 6zellikle hastalarin takip
ve tedavilerinde eksiklik olabilecegini ya da gereksiz tetkik ve takibe yol
acabilecegini diislindiirtmektedir. Biz yapmis oldugumuz bu kesitsel ¢aligmada
ndtropeni etiyolojilerinin aydinlatilmasini, hastalarin takip siirelerini ve enfeksiyon
sikliklarini belirlemeyi hedefledik. Calismamizda Haziran 2019 ve Haziran 2021
tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji ve Onkoloji klinigine notropeni tanisi ile

basvuran hastalar retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoez:

Dolasan kan hiicreleri kanda hematopoez denilen bir siire¢ sonucunda
kemik iliginde tiretilir ve kemik iliginin ¢ok yiiksek hiicre iiretim kapasitesi vardir.
Hiicre sayilar1 belirli bir aralikta tutularak gereklilik halinde bu {iretim
arttirlabilir(18). Kanda dolasan hiicreler kemik iliginde progenitor hiicrelerin
farklilagarak olgunlagsmasi sonucunda olusurlar. Progenitor hiicreler ise
hematopoetik kok hiicrelerden meydana gelirler. Hematopoetik kok hiicreler
multipotenttir ve tiim kan hiicrelerine farklilasabilirler. Ornegin: eritrositler,
trombositler, notrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler, T ve B lenfositler,
dendritik hiicreler(18).

2.2. Nétrofil

Notrofiller viicudumuzun enfeksiyonlara karst baslica savunma
mekanizmalari olup viicuda giren yabanci etkenin zarar vermesini énler. Viicudun
zararlt etkenlere karsi koruyucusudur. Nétrofiller kemik iliginden yaklasik on
giinliik siirede ¢ikarak sirasiyla miyeloblast, promiyelosit, miyelosit, metamiyelosit
ve comak hiicre seklinde farklilagarak olgun hale gelirler.

Miyelosit evresinde notrofilleri diger seri hiicrelerinden ayiran 06zgiil
graniiller olusur. Metamiyelosit ve ¢omak hiicre evresinde boliinme yetenekleri
kaybolur. Sitokinler ve diger kemotaktik uyaranlarin etkisiyle damar duvarina ve
dokulara go¢ ederler. Dokularda yasam siireleri 2-3 giin civarindadir(19).
Notrofillerin hiicre biiytikliigii 10-15 mikron arasinda degismektedir. Cekirdekleri
birbirine ince kromatin ipliklerle baglanan 3-4 segmentten meydana
gelmektedir(20). Cekirdegin kromatin ag1 yogun ve kabadir ve notrofillerin
sitoplazmalar1 soluk mavi-pembe renklidir. Periferik kan yaymasinda %50-70
oraninda bulunmaktadir. Ancak erken cocuklukta 4-5 yaslarina kadar lenfosit

hakimiyeti sonrasinda nétrofil hakimiyeti olur(20).



2.3. Notropeni Nedenleri

Notropeniye yol acan nedenleri genel olarak yapim azligr ya da yikim
fazlaligr seklinde iki baslik altinda toplamak miimkiindiir. Notropeni nedenleri
asagida Tablo 1 seklinde gosterilmistir(1).

Tablo 1: Notropeni nedenleri
1-YAPIM AZLIGI

Benign Etnik Notropeniler

o o

Agir Konjenital Notropeniler

o

Ailesel Benign Notropeni

o

Siklik Notropeni

Retikiiler Disgenezi

f. Pankreatik Yetmezlik Sendromlari

g. Metabolik Hastaliklara Bagli Notropeniler

- Glikojen Depo Hastalig1 Tip-1 B

- Barth Sendromu

-Idiyopatik Hiperglisinemi

-Izovalerik Asidemi

-Metilmalonik Asidemi

- Propiyonik Asidemi

-DIDMOAD ile Goriilen Tiamin Yanitli Anemi

h. Kemik Iligi YetmezIigi ile Giden Nétropeniler

-Fanconi Aplastik Anemisi

-Ailesel Konjenital Aplastik Anemi

-Diskeratozis Konjenita




Tablo 1(devami): N6tropeni nedenleri

2-YIKIM FAZLALIGI

a. Konjenital Nedenler

a.1.Immiin Yetmezliklerle Giden Nétropeniler

- X’e Bagli Agamaglobiilinemi ve Disgamaglobiilinemi

-Anormal Seliiler immiinite, Kikirdak Sag Hipoplazisi

-Yaygm Degisken Immiin Yetmezlik

-Hiper IgM Sendromu

-Selektif IgA Eksikligi

-Dubowitz Sendromu

Hipogamaglobiilinemi, Enfeksiyon, Myelokatheksis)

-Myelokatheksis ve WHIM Sendromu(WHIM:Warts,

b. Edinsel Nedenler

- Tlag Kullanimu ile Iliskili Notropeniler

- Enfeksiyonlar

- Kemik Iligi Aplazisi

- Kronik Idiyopatik Nétropeni

- Sekonder Nedenler: Malnutrisyon, Nutrisyonel Eksikleri vb.

- Neoplastik Kemik Iligi Infiltrasyonu
Primer: Losemiler
Sekonder: Lenfomalar, Noroblastom vb

-Non-neoplastik Kemik ligi Infiltrasyonu
Sistinozis, Osteopetrozis, Gaucher ve Nieman Pick hastalig1 vb.

-Immiin Sebepler

-Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom

-Hipersplenizm




2.3.1. Yapim Azhgina Bagh Goriilen Notropeniler
2.3.1.1. Benign Etnik Noétropeniler:

Yahudiler, Araplar ve Afrikalilarda benign ntropeniler goriilmekle birlikte
enfeksiyon sikligini arttirmamaktadir(21). Bu irklarda nétrofil sayilar1 diger irklara
gore say1 olarak daha az olabilmektedir. Ayrica Amerika’da yapilan bagka bir
caligmada Afrika kdkenli Amerikalilarda da diistik notrofil diizeyinin enfeksiyon
riskini arttirmadig1 gosterilmistir(22).
2.3.1.2. Agir Konjenital Notropeni:

Konjenital nétropeni ilk olarak Rolf Kostman tarafindan 1956 yilinda
tanimlanmugtir. isveg’te akraba evliligi yapan hastalarda otozomal resesif olarak
gectigi  gosterilmistir(23).  Hastahigin =~ siklign ~ 3-8.5/1000000  olarak
diistiniilmektedir(24, 25). Baz1 ¢alismalarda ise daha disiik siklikta 2/1000000
olarak ge¢mektedir(26). Hastaligin siklig1 kaynaktan kaynaga degismekle beraber
olduke¢a nadir goriilen bir hastaliktir.

Konjenital notropenide kalitsal hematopoez bozukluklar1 ve notrofil
grantilositlerinin farklilasmasinda bozukluk goriliir(8). Bunlarin sonucunda da
notrofil sayisinin diisiik seyrettigi, tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize bir
hastalik tablosudur(27). Kemik iligi 6rneklerinin mikroskopta incelenmesinde tipik
olarak miyeloid seride gelisim duraksamasi goriilmektedir(28). Bu miyeloid seride
duraksamanin sonucu olarak da nétropeni goriilmektedir. Bu durum hastalarda
tekrarlayan enfeksiyonlara, sepsislere ve hastaneye yatis gereksinimlerine yol
acabilmektedir. Konjenital notropenilerde altta yatan genetik kusurlar miyeloid
progenitdr hiicrelerin anormal Sliimiiyle iliskilidir(9).

Konjenital ndtropeniler i¢cin pek ¢ok mutasyon tanimlanmistir. Elastase,
neutrophil expressed (ELANE) genindeki mutasyon bu hastaliktaki mutasyonlarin
yaklasik %60°1m1 olusturmaktadir(11, 29, 30). ELANE geni nétrofil elastazinda
gorev alir ve bu gendeki mutasyon sonucunda nétrofil gelisim basamaklarindaki
onciillerde apopitozis olusur(29). ELANE geni ile iligkilendirilen agir konjenital
notropeniler otozomal resesif, otozomal dominant ya da sporadik olarak
goriilebilmektedir(31, 32). Konjenital notropeni ile takip edilen hastalarda
miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid 16semi (AML) gelisme riskinin
de arttig1 bilinmektedir(11, 33, 34). Hastalar takip edilirken klinik ve laboratuvar



olarak bu a¢idan da izlenmelidir. Yapilan ¢calismalarda konjenital nétropeni ile ilgili
50’den fazla gen tanimlanmistir(35). Ancak nétrofil gelisim asamalarinda goriilen
en sik mutasyon ELANE genindedir(11, 29).

Ayrica X’e bagh gegis gosteren notropeni de 2001 yilinda tanimlanmstir.
Bu hastalikta WAS (Wiskott Aldrich Syndrome) geninde mutasyon goriilmektedir.
WAS’da immiin yetmezlik, trombositopeni, egzema goriliir(36). Konjenital
notropeni ile ilgili tammmlanan pek ¢ok mutasyondan bir digeri de Growth Factor
Independent-1(GFI-1) genindeki mutasyondur. Otozomal dominant olarak
goriilmektedir(37). Bu mutasyonda nétropeni ile beraber lenfopeni ve monositoz
da goriilebilmektedir. Konjenital ndtropenilerde goriilen bir diger mutasyon
HCLS1 Associated Protein X-1 (HAX-1) genindedir. HAX-1 geni graniilosit koloni
uyaric1 faktoriin sinyal yolundaki aktivasyona katkida bulunur(27). Bu gendeki
mutasyonun agir konjenital ntropeninin bir formu olan Kostmann Hastalig1 ile
iliskisi saptanmistir. HAX-1 genindeki mutasyon otozomal resesif olarak
kalitilmaktadir. HAX-1 mitokondride bulunan bir protein olup miyeloid seri
iiretimindeki apopitozise kars1 gorev yapmaktadir. Iste bu proteinde bir mutasyon
oldugu durumda apopitoziste artis gézlenir ve sonucunda da noétropeni olusur(29,
37, 38).

Ayrica Glucose-6-Phosphatase Catalytic Subunit 3 (G6PC3) genindeki
mutasyonda Klein ve arkadaglar tarafindan tamimlanmigtir. Bu hastalarda
notropeniye, kardiyak ve iirogenital malformasyonlar eslik edebilmektedir(39).
Myelofibrozisi ve ndtropenisi olan bir bagka hasta grubunda Vacuolar Protein
Sorting 45 (VPS45) geninde mutasyon tespit edilmistir. VPS45 geni
endozomlardaki membran gecisi diizenleyen proteini kodlamaktadir(40). Bu
mutasyon sonucunda nétrofillerde ve fibroblastlarda apopitoz goriilmektedir.
Endozom membranindaki proteinde olusan bu mutasyonun Chediak- Higashi
sendromu, Gricelli sendromu, Hermansky-Pudlak sendromunda gériilen
notropeniyle de iliskili oldugu belirtilmistir(40, 41).

Yapilan bazi ¢alismalarda konjenital notropeninin bir diger sebebi olan
Jagunal Homolog 1 (JAGN1) geninde gorillen mutasyonun, endoplazmik
retikulumda strese neden oldugu ve hiicre i¢i kalsiyum artisina da neden olarak

miyeloid seride apopitiza yol actig1 tespit edilmistir(42). GATA-2 mutasyonu ise



konjenital ntropeni ile takip edilen hastalarda yeni tanimlanan genler arasindadir.
Ayirica bu gendeki mutasyonun akut miyeloid 16semi ya da miyelodisplastik
sendrom i¢in predispozan faktér oldugu gosterilmis(43). Monocytopenia and
mycobacterial infection (MonoMAC) sendromu GATA-2 geni ile iliskisi oldugu
gosterilen notropeni ile beraber immiin yetmezligin goriildiigii bir hastaliktir(44,
45). Konjenital notropenide tespit edilen nadir mutasyonlardan biri de graniilosit
koloni uyarict faktoriin (GCSF) sinyal iletiminde bozukluklara yol agan CSF3R
genindeki mutasyondur. Bu hastalarda AML ya da MDS gelisme riski
mevcuttur(27). Konjenital nétropeniye sebep oldugu diisiiniilen pek ¢ok mutasyon
bulunmaktadir. Bazi durumlarda hastalarda klinik bulunmasina ve kemik iligi
yaymalarinda miyeloid seride duraksama goriilmesine ragmen mutasyon tespit
edilememektedir. Bu durum hastalikla ilgili heniiz tanimlanmamig olan genlerin
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu hastalarda tedavide temel amag enfeksiyonlarla
miicadeledir(1). Bu yiizden hijyene 6nem verilmesi hayatidir.

Bazi nedeni bulunamayan konjenital nétropenili olgularda pro-LL-37
diizeyinin disiik oldugu gosterilmistir(46). Pro-LL-37 antibakteriyel peptit
ozelliginde olup geleneksel antibiyotiklerle benzer komponentler icermektedir.
Konjenital nétropeni hastalarda tekrarlayan oral aftlar ve tilser goriilmektedir. Oral
kavitedeki pro-LL-37 esas olarak nétrofillerin bu bolgeyi infiltre etmesi sonrasinda
tiretilir(47). Bu protein nétrofillerin graniillerinde bulunmaktadir. Miyelopoez
sirasinda  miyeloid Onciilleri tarafindan {iretilmektedir. Miyeloid serideki
duraksamaya bagli bu protein diizeyi diisilk olarak goriilmektedir. Kronik
ndtropenisi olan olgularda bu protein diizeyine bakilarak miyeloid seride
duraksama olup olmadiginin degerlendirilebilecegi ve bdylelikle konjenital
nétropeninin  erken teshisinde kullamlabilecegi diisiiniilmektedir(46, 48).
Konjenital ndtropeni i¢in yapilacak gelecekteki ¢alismalar i¢in bu proteinin ilgi
cekici olabilecegi diistiniilmektedir.

Agir konjenital ndtropeni olgularda notrofil sayismi arttirmak igin GCSF
nétrofil sayist 1000-1500/mm? oluncaya kadar 5 mcg/kg/giin’den tedavi olarak
verilebilir(27). AML ve MDS gelisme riski oldugu i¢in yiiksek doz GCSF alanlar,
tedaviye direngli olanlar veya edinsel olarak GCSF reseptor mutasyonu olanlar igin

kemik iligi nakli onerilmektedir(15, 27). GCSF tedavisiyle kronik ndtropenili



hastalarin yasam siireleri uzamistir. Ayrica bu hastalarda enfeksiyon sikligina da

azaltarak hayat kalitesini belirgin olarak arttirmistir(49).

Asagidaki Tablo 2’de konjenital notropeni ile iligkili genler ve eslik eden

diger hastaliklar gosterilmistir(27).

Tablo 2: Konjenital nétropeni ile iligkili genler ve hastaliklar

Gen Mutasyonu

Hastalik

Hematolojik Bulgular

ELANE Konjenital Notropeni Monositoz, AML,MDS donlisim
ELANE Siklik N6tropeni
GFI1 Konjenital Noétropeni Lenfopeni;AML,MDS donisiim
GATA2 Konjenital Notropeni AML,MDS donisiim
TCIRG1 Konjenital Notropeni Notropeni
CXCR4 WHIM Sendromu Hipogamaglobulinemi,nétropeni
HAX-1 Konjenital Notropeni AML,MDS donisiim
JAGN1 Konjenital Notropeni AML dénlsim
G6PC3 Konjenital Noétropeni AML,MDS dontsiim
SLC37A4 Glikojen Depo tip1-B AML,MDS donlisim,nétropeni
SBDS Shwachman-Diamond \\\ \ins gsnisiim,nétropeni
Sendromu
STK4 Konjenital Notropeni Lenfopeni
CLPB Konjenital Notropeni AML,MDS donisiim
AP3B1 Hermansky-Pudlak sendromu T hiicre disfonksiyonu
LAMTOR2 p14 Eksikligi Notropeni
USB1 Poikiloderma Noétropeni
VPS13B Cohen Sendromu Notropeni
VPS45 Konjenital Notropeni Kemik iliginde fibrozis
CXCR2 Konjenital Notropeni Miyelokateksi
LIST Chediak-Higashi Notropeni
RAB27A Griscelli Sendromu Notropeni
AK2 Adenilat Kinaz Eksikligi Noétropeni
RMRP Kikirdak Sag¢ Hipoplazisi Noétropeni
TAZ Barth Sendromu Notropeni
CD40LG CDA40 Ligand Eksikligi Noétropeni

2.3.1.3. Ailesel Benign Notropeni

Ailesel nétropeni otozomal dominant kaliim gosteren ve hastalarda

genellikle hafif diizeyde notropeninin goriildiigii hasta grubudur. Bu hastalarda
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hafif diizeyde nétropeniye bagli enfeksiyon sikliginda artis goriilmemektedir. Bu
hastalarin kemik iligi incelemeleri normaldir ve takiplerinde higbir tedavi
gerektirmezler. Hafif diizeyde notropenisi olan ve enfeksiyon Oykiisii olmayan
hastalara tan1 koymak i¢in ailelerinden kan sayimi istenebilir(1, 2).

2.3.1.4. Siklik Notropeni

Genellikle 21 giinliik periyodlarla goriilen, 3-6 giin kadar devam eden
notrofil sayisinda diisme ile karakterize sporadik ya da otozomal dominant kalitim
gosteren bir hastaliktir. Konjenital ndtropeninin bir tiirii oldugu disiiniilir. Her ne
kadar teorik olarak 21 giinliik periyodlar olarak sdylense de hastalarda bu
periyodlar 14-40 giin arasinda degisebilmektedir. Hastalarda notrofil sayisinin
diismesine paralel olarak tekrarlayan ates, oral aftlar, oral iilserler ve
lenfadenopatiler goriilebilmektedir(50).

Siklik notropenide ana patofizyolojik mekanizma kemik iliginin diizenli ve
stirekli olarak notrofil iiretememesidir. Bu ylizden aralikli olarak nétrofil sayilari
bazen normal seviyeye gelirken bazen de normal seviyelerin altina diistigii gortiliir.
Siklik notropenide notrofil elastaz geninden sorumlu olan ELANE geninde
mutasyon gozlenmektedir. Bu gendeki mutasyonun siklik tiretimi nasil etkiledigi
net olarak anlagilamamis olup kemik iligindeki nétrofil dnciillerinin apopitozunda
artts oldugu gosterilmistir. Bu apopitozdaki artisa bagl nétrofil sayilari
diismektedir(29). Bu hastalarda laboratuvar bulgusu olarak notropeni gelistigi
donemde monositoz goriilebilir. Notrofil sayilar tekrar artisa gegtiginde monosit
sayisinda azalma gozlenebilir(1).

ELANE geni iliskili ndtropeniler arasinda konjenital ndtropeni ve siklik
notropeni bulunmaktadir. Enfeksiyonlarin komplikasyonlart ELANE ile iligkili
konjenital notropenilerde  siklik  notropeniye gore daha ciddidir.  Siklik
nétropenilerde notrofil sayisinda periyodik olarak diizelme beklenirken konjenital
nétropenilerde bu durum s6z konusu degildir(50). Tam i¢in siklik olarak nétrofil
sayisindaki azalma ve artigin gosterilmesi gerekmektedir. 6-8 haftalik siire boyunca
hastalar takip edilip tam kan sayimi yapilmalidir. Ayrica genetik olarak ELANE
genindeki mutasyonun gosterilmesi taniyr dogrulamak agisindan 6nemlidir(15).

Konjenital nétropeniden farkli olarak hastalarin klinikleri daha iyi olup atak
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olmadig1 donemde hastalar sagliklidir. Ayrica siklik ndtropenili hastalarda AML ya
da MDS riskinde artis beklenmemektedir(29).
2.3.1.5. Retikiiler Disgenezi

Nadir bir kombine immiin yetmezlik olmakla birlikte hem lenfoid seride
hem de miyeloid seride diisiikliik goriiliir. immiin yetmezlik, ndtropeni, lenfopeni
ve igitme kaybi ile karakterizedir. Adenilat Siklaz-2 enzimini kodlayan gende
mutasyon goriiliir. Tedavi i¢in hematopoetik kok hiicre nakli 6nerilir(51, 52).
2.3.1.6. Pankreatik Yetmezlik Sendromlar1 (Shwachman Diamond
Sendromu)

Hastalik otozomal resesif ge¢isli olup ekzokrin pankreas yetmezligi, boy
kisaligi ve metafizyel displazi goriilmektedir. Hastalik ilerleyici olabilmekle
beraber kemik iligi yetmezligi gorilebilir. AML ya da MDS gelisme riski
vardir(53). Hastanin yasaminin ilk aylarinda ekzokrin pankreas yetmezligine bagh
malabsorbsiyon goriiliirken buna bagli boy kisaligi olusabilir. Hastalarda erken
yasta enfeksiyon goriliir. Yine bu hastaliga siklikla iskelet anomalileri eslik eder.
Bu iskelet anomalileri arasinda metafizyel displazi, skolyoz, sindaktili, uzun
kemikler sayilabilir(53). Kesin tanm1 7ql1 kromozomunda bulunan SBDS
(Shwachman-Bodian-Diamond Sendromu) geninde mutasyonun gdsterilmesiyle
konulur. Hastada eksik olan pankreas enzimleri tedavi amagli yerine koyulur(54).
2.3.1.7. Metabolik Hastahklara Bagh Notropeniler
Glikojen Depo Hastahg: Tip 1-B

Bu hastalikta glikoneogenez ve glikojenolizde yer alan glikoz-6-fosfataz
enziminin eksikligi veya yoklugu goriilmektedir. Hastalik otozomal resesif olarak
kalitilmaktadir ve hastalarda hipoglisemi, hiperlipidemi, hepatomegali, laktik
asidemi, biiytime geriligi ve eslik eden nétropeni goriliir(8, 55). Notropeni glikojen
depo hastalig: tip 1 B’nin karakteristik bulgularindandir. Dolayisiyla bu hastalar
enfeksiyonlara karsi hassastirlar. Notropeninin - mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir ancak GCSF ile tedavide enfeksiyon sikligi belirgin olarak
azalmaktadir(55, 56).
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Barth Sendromu

Hastalik ilk kez 1983 yilinda Peter Barth tarafindan dilate kardiyomiyopati,
miyopati ve nétropeni triadi ile tantmlanmistir(57). Barth sendromu X’e bagli gecis
gosteren ve mitokondriyal membrandaki fosfolipid yan zincirlerinin
remodellingleriyle ilgili sorunlar nedeniyle olusan bir hastaliktir. Mitokondriyal
islev bozukluguna yol agan Tafazzin genindeki mutasyon sonucunda geligir.
Tafazzin proteinini kodlayan gende mutasyon vardir. Hastalarda ndtropeni, dilate
kardiyomiyopati, gelisim geriligi, proksimal miyopati, beslenme problemleri, kalp
yetmezligi, hipoglisemi goriilmektedir. Bu hastalarda graniilosit koloni uyarici
faktor tedavi amach kullanilabilir. Hatta bazi hastalarda profilaktik antibiyotik
kullanimi 6nerilmektedir(58).
Pearson Sendromu

Mitokondriyal DNA’daki delesyonlar sonucu olusan son derece nadir
goriilen, notropeni, trombositopeni, makrositer aneminin eslik ettigi bir hastalik
tablosudur. Sporadiktir, hastalar infantil donemde sideroblastik anemi ile karsimiza
gelebilirler. Hematopoetik sistem disinda karaciger, dalak, bobrek ve pankreas
tutulumu da olabilir(8, 27).
Metilmalonik Asidemi

Nadir goriilen hastaliklar arasinda yer alan metilmalonik asidemide asidoz,
ketozis, amonyak yiiksekligi, hiperglisinemi ile beraber bu semptomlara eslik eden
notropeni oldugu bildirilmistir. Biiylime gelisme geriliginin yam sira distoni,
koreoatetoz, optik sinir atrofisi gibi nrolojik semptomlar da gériilebilir(59).
Izovalerik Asidemi

Otozomal resesif gegisli bir hastalik olan izovalerik asidemi, izovaleril-
koenzim A dehidrogenaz eksikligine baghdir ve dall1 zincirli aminoasidopatilerden
biridir. Izovalerik asidemi, yenidogan déneminde siddetli metabolik asidoz, ketozis
ve kusma ile karsimiza gelebilir. Bu hastalarda notropeni ile beraber derin
pansitopeni goriilebilir. Izovalerik asidemide graniilopoezde olgunlasmanin
durmasi, biiyiik olasilikla dogrudan bir metabolik etkiye bagli olabilir(60).

Tayvan’da yayinlanan bir olguda, hafif psikomotor gelisimi olan {i¢ yas bir
erkek hasta, iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda ensefalopati ve diyabetik

ketoasidoz klinigiyle hastaneye basvurmus. Basvurusunda alinan kan tetkiklerde
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hiperglisemi, hiperamonyemi, hiperamilazemi, idrar organik asitlerinde 3-beta-
hidroksi izovalerik asit goriilmiis. Hastanin bu metabolik tetkiklerinin yam sira
notropenisinin de oldugu tam kan sayiminda gosterilmis(61).
Propiyonik Asidemi

Propiyonik asidemi, kusma, hipotoni, beslenme bozuklugu, metabolik
asidoz, ketozis gibi klinik belirtileri olan kalitsal bir metabolik bozukluktur. Bu
bulgulara ek olarak propiyonik asidemili ¢ocuklarda ndtropeni ya da pansitopeni
gibi hematolojik bozukluklarin eslik ettigi bildirilmistir(62).
2.3.1.8. Kemik Iligi Yetmezligi ile Giden Nétropeniler
Fankoni Aplastik Anemisi

Siklikla otozomal resesif kalitilan nadir de olsa X’e bagh resesif gecisi de
olan bir hastaliktir. Kemik iligi aplastik anemide hipoplaziktir ve hastalarda
genellikle pansitopeni goézlenmektedir. Klinik olarak biliylime gelisme geriligi,
iskelet, goz, cilt, bobrek ve kalp anomalileri eslik eder. Bu hastalarda topluma gore
MDS, 16semi ve solid organ tiimdrleri riski artmistir. Hastaligin kesin tanisi
diepoksibiitan ve mitomisin C ile kromozom kiriklarinin gosterilmesi ile konur.
Hastaligin tedavisi ise kemik iligi naklidir(1).
Diskeratozis Konjenita

Bir diger kemik iligi yetersizligi ile giden ndtropeni nedeni de diskeratozis
konjenitadir. X’e bagli gegis gosterir ancak otozomal dominant katilimi da
gosterilmistir. Hastalik telomerazdaki DNA uzamasimdan sorumlu olan dyskerini
kodlayan DKC1 (Dyskerin Pseudouridine Synthase 1) gen mutasyonu sonucu
goriiliir. Etkilenen hastalarda oral 16koplaki, cilt pigmentasyon bozuklugu, tirnak
distrofisi ile karakterizedir. Ayrica ilerleyen donemlerde sag ve dis dokiilmeleri de
goriilebilmektedir. Hastalarin ¢ogunda en az bir seride digiikliik goriiliir.
Sonrasinda aplastik anemi gelisebilir.
2.3.2. Yikim Fazlah@ina Bagh Goriilen Notropeniler
2.3.2.1. Konjenital Nedenler
2.3.2.1.1. immiin Yetmezliklerle Giden Nétropeniler
X’e bagh Agamaglobiilinemi ve Disgamaglobiilinemi:

Primer humoral immiin yetmezlik sendromudur ve X’e bagh resesif

kalitilir. B hiicre tirozin kinazi kodlayan gende mutasyon vardir. BTK (Bruton
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Tirozin Kinaz) B hiicre olgunlasmasi ve miyeloid seri maturasyonunda gérev alir.
Hipogamaglobiilinemi ve ndtropeni olmasi nedeni ile Ozellikle mantar ve
Pneumocystis jirovecii enfeksiyonlarina yatkinlik mevcuttur. Hastalar genelde bes
yastan Once tani alirlar(1, 63). Laboratuvarda 1gG, IgA, IgM seviyelerinde ve B
hiicrelerde ciddi diistikliik saptanir ancak T hiicre say1 ve fonksiyonlar1 normaldir.
Anormal Seliiler immiinite, Kikirdak Sac Hipoplazisi
Kikirdak sa¢ hipoplazisi, nadir goriilen bir hastalik olmakla beraber
otozomal resesif kalitilir. Bu hastalarda RMRP geninde mutasyon gozlenirken,
metafizyel displazi, clicelik, seyrek saclar goriiliir. Hem hiicresel hem de humoral
immiin yetmezlige orta ya da agir nétropeni eslik edebilir(64).
Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik
Serum IgG diizeyi diistik, IgM ve IgA diizeyleri degisken olmakla beraber
siklikla diigiiktiir, antikor yapiminda bozukluk mevcuttur. Genellikle addlesan
grupta goriilen yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar, graniilomatoz lezyonlar ve
otoimmiin hastaliklarla birliktelik gosteren bir tablodur ve nétropeni eslik edebilir.
Otoimmiin bir zeminde olustugu diisiiniildiigii i¢in ¢esitli otoimmiin hastaliklara
yatkinlik vardir (SLE, romatoid artrit, Hashimato tiroiditi)(1).
Hiper IgM Sendromu
Hiper IgM sendromu, X’e bagli ya da otozomal resesif gegis gostermekle
beraber kombine immiin yetersizlik sendromlari igerisinde yer alir. X’e bagh gegis
gosteren formda CD40L mutasyonu saptanirken, otozomal resesif formda CD40’1n
kendisinde mutasyon goriiliir(27). Notropeni sik goriiliir, gegici, siklik veya kronik
olabilir. Buna karsilik trombositopeni ve anemi ndtropeniye gore daha az siklikta
goriliir(65). 1gM diizeylerinde artig, 1gG ve IgA diizeylerinde azalma mevcuttur.
Genetik ya da fenitoin kullanimina, konjenital rubella sendromuna ve T hiicre
malignitelerine sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Notropeni, siklikla X’e bagh
kalitilan formda goriiliir ancak nedeni tam aydinlatilamamistir(66).
Selektif IgA Eksikligi
En sik goriilen immiin yetmezlik tablosu olup, hastaliga noétropeni eslik
edebilmektedir. Notropeninin  sebebi tam olarak bilinmemekle beraber
otoimmiiniteden dolayr oldugu disiniilmektedir(1). Hastaligin yelpazesi

asemptomatik durumdan tekrarlayan ciddi enfeksiyonlara kadar genistir.
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Dubowitz Sendromu

Otozomal resesif olarak katilan, dismorfik yiiz, bliylime gelisme geriligi,
mikrosefali, mental retardasyon, hipogamaglobiilinemi, egzema ve bunlara eslik
edebilen notropeni gibi bulgularla karakterize bir hastaliktir(1, 67).
Myelokatheksis ve WHIM Sendromu (WHIM ‘Warts,
Hypogammaglobulinemia, Infections, Myelokathexis)

Kalitim sekli otozomal dominant olup primer immiin yetmezlik tablosudur.
CXCR4 (Kemokin Reseptor 4) geninde mutasyon vardir(27). Ilk olarak
notropeniye eslik eden tekrarlayan enfeksiyonlar ile takip edilen beraberinde
hipogamaglobiilinemi ve siipheli Human Papilloma virlis lezyonlar1 olan dokuz
yasinda bir kiz hastada tammlanmistir(68). Klinik olarak sigiller,
hipogamaglobiilinemi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar goriiliir. Hastalarda
miyelokateksi (n6trofillerin kemik iliginden perifere ¢ikamamasi) goriiliirken orta
ve agir ndtropeni eslik edebilir(69).

Diger Ciddi Notropeni Yapan Hastalhklar:
Chediak-Higashi Sendromu

Chediak-Higashi sendromu, otozomal resesif olarak kalitilir. Cok nadir
goriilen bir immiin yetmezlik sendromudur. Bu hastalikta Lysosomal trafficking
regulator (LYST) geninde mutasyon vardir ve bu mutasyona bagl olarak
intraseliiler graniillerin hareketlerinde bozukluk olusur, enfeksiyon sikligi artar.
Hastaliga okiilokutandz albinizm, hafif kanama bozuklugu, periferik néropati eslik
edebilir. Tedavisi ise kok hiicre naklidir(2, 8).

Griscelli Sendromu

Nadir goriilen bir hastalik olup otozomal resesif olarak kalitilmaktadir.
Okiilokutanoz albinizm, giimiis-gri renkte saclar, sacta pigment kiimeleri ile
karakterize bir hastalik tablosudur. Hastalikta hiicre i¢i yolaklarda rol oynayan G
proteini sentezinde gorevli RAB27a’daki mutasyon mevcuttur ve genellikle hafif

notropeni goriiliir(8, 27).
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Hermansky-Pudlak Sendromu Tip 2

Hermansky-Pudlak sendromu otozomal resesif olarak kalitilmakla beraber
nadir goriilen bir hastaliktir. Adaptor protein-3 (AP-3) kompleksteki bozukluk
sebebiyle meydana gelir. Klinik olarak okiilokutandz albinizm, trombositlerdeki
dens cisimcikler sebebiyle kanama bozuklugu goriilebilir. Notropeni ve dogal
oldiiriicii hiicre sayisinda azalma sebebiyle enfeksiyon goriilme riski artmigtir(27,
70).
P14 Eksikligi

Nadir goriilen bir hastaliktir ve albinizm-nétropeni sendromlart arasinda yer
alir. Hastalarda agir notropeni goriilir ve bu durum hayati tehdit eden
enfeksiyonlara sebep olabilir(2, 71).
Cohen Sendromu

Otozomal resesif kalitilir ve Vacuolar Protein Sorting 13 (VPS13B)
genindeki mutasyon hastaligina sebep olur. Psikomotor gerilik, biiyliime-gelisme
geriligi, fasiyal dismorfizm, pigmenter retinopati gibi semptomlara nétropeninin

eslik ettigi tablo ile karakterize bir hastaliktir(27, 72).

2.3.2.2. Edinsel Nedenler
Ilaclar

laca bagl notropeniler belirli bir ilag kullanimi sonrasinda gelisen
ndtropenilerdir. ilaglarla iliskili ndtropenilerin mekanizmasi tam aydinlatilamamis
olsa da idiyosenkratik bir reaksiyon olarak gelistigi diisiiniilmektedir(6, 73). lagla
iliskili notropeniler tedavi swrasinda ve sonrasinda goriilebilmektedir. Ilag
kesildikten sonra da nétropeninin diizelmesi beklenmektedir. Notropeni yapan ilag
daha sonrasinda tekrar alindiginda yeniden nétropeni olusabilir.

Ilagla iliskili notropeni insidansi genel olarak diinyada farkli kaynaklara
gore 2.4-15.4/1000000 arasindadir(74). Ancak pediatrik popiilasyon igin veriler
kisithidir. Cocuklarda ilagla iliskili nGtropeninin eriskinlere gore daha sik goriildigi
distiniilmektedir. Yapilan bir calismada insidanst 3.92/10000 olarak
goriilmistiir(75). Erigkinlerde bakilan mortalite oranini en ¢ok arttiran durumun ise
65 yas isti kadm olmak oldugu gosterilmistir(74). Eriskinlerde yapilan

calismalarda ilag iliskili notropenisi olan hastalarda mortalite oram %5 olarak
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belirtilmistir. Mortalitenin sebebinin ise ok, bdbrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi gibi komplikasyonlar oldugu goriilmiistiir(76).

Notropenti ile iligkilendirilen ilaglar; 6zellikle siilfonamidler, penisilinler,
sefalosporinler gibi antibiyotikler, antidiyabetikler, antitiroid ilaglar, ibuprofen,
indometazin, aminopirin gibi antiinflamatuar ilaglar, fenotiazin, klozapin gibi
antipsikotik ilaglar, altin tuzlari, levamizol, penisalamin gibi romatolojik ajanlar,
barbitiiratlar, benzodiazepinler gibi antikonviilzan ve sedatif ilaglardir(1, 2).

Notropeni mekanizmasi antibiyotikler, siilfonamidler, antitiroid ilaglari,
antidiyabetik ilaglar, antihistaminiklerde miyeloid hiicre yapiminin idiyosenkratik
baskilanmasina baghdir. Siirekli kullanilmas1 gereken bazi ilaglarda doza bagl
baskilanma goriilebilmektedir. Ayrica kisisel metabolizma farkliliklarindan dolay1
ya da ilacin metabolizmasi sonucundan dolay1 da baskilanma meydana gelebilir(6).
Baz1 ¢alismalarda ilaglarin notrofiller lizerinde toksik baskilanma yaparak ya da
olgun nétrofillerin yikimina neden olarak nétropeniye yol agtigi gosterilmistir(77).
Ayrica immiin trombositopenik  purpurali (ITP) olgularda intravendz
immiinglobulin (IVIG) tedavisi sonrasinda gecici ilimli ndtropeni gorildiigii
bildirilmistir(78). Ilaglara bagli nétropenilerin ilag kesildikten sonra diizelmesi
beklenir(6). Asagidaki Tablo 3’te notropeniye sebep olan bazi ilaglar ve etki

mekanizmalari listelenmistir(2)
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Tablo 3: Nétropeni ile iligkili ilaglar ve etki mekanizmalar

ilac Direkt Baskilanma Metabolik [mmin
Baskilanma Yikim
Antienflamatuar
Amiopirin +
Ibuprofen +
Indometazin +
IVIG +
Fenilbutazon +
Stilfasalazin +
Antikonviilzan
Karbamazepin +
Fenitoin +
Valproik Asit +
Antimikrobiyal
Kloramfenikol +
Dapson +
Penisilinler + +
Siilfonamidler +
Trimetoprim/sulfametoksazol +
Antitiroid
Metimazol +
Propiltiyoiirosil +
Kardiyovaskiiler
Hidralazin +
Prokainamid +
Kinidin +
Psikotropik
Klozapin +
Olanzapin + +
Diger
Simetidin +
Ranitidin +
Levamizol +
Altin +
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Enfeksiyonlar

Cocukluk caginda enfeksiyonlar diger yas gruplarina gore daha sik
goriilmektedir. Pediatri hekimlerinin en ¢ok ugras verdigi durum g¢ocukluk cagi
enfeksiyonlaridir. Diger yas gruplarina gore yeterli olarak gelismemis immiin
sistem ve cevreye adapte olmaya calisan bir viicut vardir. Bu durum ¢ocuklarda
enfeksiyon sikligin1  arttirmaktadir. Bu  yilizden ¢ocuklarda enfeksiyon
donemlerinde nétropeni goriilebilmektedir. Cocuklardaki gegici nétropeninin en
stk nedeni enfeksiyonlardir. Enfeksiyon etkenlerinin hepsi notropeniye sebep
olabilmektedir. Ancak en sik etken viral nedenlerdir fakat viriislerin yani sira
bakteriyel ve protozoal etkenlerin de nétropeniye neden oldugu bilinmektedir. Viral
enfeksiyonlar sonrasinda notropeni 24-48 saat i¢inde baslayip genellikle bir hafta
icerisinde normale doner(1, 2). Kisisel farkliliklar, hastalik etkeni gibi durumlara
gore de bu siire daha uzun olabilmektedir.

Viral etkenler olarak baslica, Epstein Barr viriis (EBV), Sitomegaloviriis
(CMV), parvovirus B19, hepatit A ve B, influenza A ve B, Respiratuvar Sinsityal
Viris (RSV), kizamik, su ¢igegi, adenoviriis, ve kabakulak gibi nedenler
sayilabilir(1, 2). Viral enfeksiyonlarda notropeni, nétrofillerin viriislerin etkisiyle
periferik dolasimdan post kapillerin veniillerinde bulunan marjinal havuza
sekestrasyonu veya doku hasarlamasi ile tiiketimde artis nedeniyle
gelismektedir(79). Ayrica viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda endotel iizerinde
IgG ve C3 gibi bazi immiin komplekslerin birikimi olabilmektedir. Buna bagh
olarak nétrofillerin endotele adezyonu olusur. Bu durum da dolagan nétrofil sayisim
azaltip nétropeniye sebep olmaktadir(79). Bazi viral enfeksiyonlarda anti notrofil
antikorunun olusmasi da noétropeniye neden olabilir. Bu enfeksiyonlara 6rnek
olarak parvovirus B19, EBV, HIV (Human Immunodeficiency Virus)
verilebilir(80). Notropeni gibi diger periferal sitopenilerin HIV ile enfekte
cocuklarda ilk bulgu olabilecegi soylenmektedir(81).

Bakteriler de siklikla nétropeniye neden olmaktadir. Sik goriilmeyen tifo,
paratifo, tiiberkiiloz, brucella, tularemi ve riketsiya gibi bakteriyel enfeksiyonlarin
seyri sirasinda notropeni gelisebilir(1, 82). Ayrica sepsis durumunda nétrofillerin

destriiksiyonu artar, kemik iligi rezervleri de tilkendiginden nétropeni goriilebilir(1,

20



2). Sepsiste goriilen bu ndtropeninin enfeksiyonla miicadeleyi oldukga zorlastirdigi
bilinmektedir.

Enfeksiyon ile iliskili olan nétropenilerde eger etiyoloji bulunamadiysa bir
yandan enfeksiyon etiyolojisi arastirilirken bir yandan da alt1 hafta boyunca haftalik
tam kan sayimu takipleri yapilir. En ge¢ alti haftanin sonunda mutlak notrofil
sayisinin normale donmesi beklenir. Eger normale donmiiyorsa kemik iligi
orneklemesi yapilmasi onerilmektedir(2, 15).

Notropeni sikayeti ile takip edilen hastalarda eger hastanin genel durumu iyi
ve notropenisi 1limli ise hastalar agizdan oral antibiyotiklerle hastaneye
yatirilmadan takip edilebilir. Ancak ciddi ndtropenisi olup sepsis kliniginde olan
hastalar hastaneye yatirilmali, intravendz genis spektrumlu antibiyotikler
baslanmali ve kiiltiirleri alinmalidir(2, 15).

Kemik 1ligi Aplazisi

Kemik iligi aplazisinde kemik iliginde infiltrasyon ve fibrozis yoktur.
Pansitopeni ve hiposeliiler kemik iligi gortliir ve bu hastalik tablosunda kemik iligi
nakli 6nerilmektedir(83).

Kronik Idiyopatik Notropeni

Herhangi bir enfeksiyona, ila¢ kullanimina, otoimmiin ya da inflamatuar bir
hastaliga, maligniteye, nutrisyonel eksikligine bagli olmadan, en az ii¢ ay siiren
ndtropenilere kronik idiyopatik notropeni adi verilir. Otoimmiin ndtropenilerle
karisabilir ancak bu hastalik grubunda anti-notrofil antikor pozitifligi beklenmez.
Bu farklilikla otoimmiin nétropenilerden ayrilir(14). Hastaligin patogenezi tam
aydinlatilamamistir. Ancak bu hastalarin ndtropenileri genellikle rastlantisal olarak
goriiliirken, hastalarin klinikleri iyidir. Bu hastalarin kemik iligi incelemeleri
normaldir. Notropeniye neden olabilecek bir neden gosterilemez(14, 26, 84).
Kronik idiyopatik nétropenide MDS ya da AML gelisme riski gosterilmemistir(26).
Sekonder Nedenler

Notropeninin pek ¢ok sebebi bulunmaktadir ve nutrisyonel eksikleri de bu
nedenlerden biridir. Diger sebepler arasinda vitamin B12, bakir, folik asit eksikligi
sayilabilir. Bunlarin yani sira kimyasal ve radyasyon maruziyeti de ndtropeniye
neden olabilir. Notropeniye trombositopeni ve anemi de eslik edebilir. Sekonder

sebepler arasinda en ¢ok vitamin B12 eksikligine bagli ndtropeni goriiliir. Tant i¢in
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vitamin diizeyi ile beraber homosistein ve metilmalonik asit diizeyleri de kontrol
edilmelidir. Siit ¢ocuklarinda 6zellikle annenin siitiiniin az olmasi, annenin yetersiz
B12 alimi ya da annenin vejetaryen diyet yapmasina bagl nétropeni goriilebilir(2,
85, 86).

Kemik iligi infiltrasyonu (Neoplastik)

Kemik iligi infiltrasyonu yapabilen 10semi, lenfoma ve solid tiimorler
genellikle tiim serileri etkilemektedir. Ancak bu hastaliklar izole ndtropeni ile de
karsimiza gelebilmektedir(1, 87).

Kemik iligi infiltrasyonu (Non-neoplastik)

Neoplastik olmayan Gaucher hastaligi, osteopetrozis, sistinozis, Nieman-
pick gibi hastaliklar kemik iligi infiltrasyonu yaparak notropeniye ve ayrica diger
serilerde de diisiikliige neden olabilir(1).

Immiin Sebepler

Otoimmiin ndétropeniler primer ya da sekonder olabilir. Hastanin
notrofillerine karst gelismis otoantikorlar nétropeniden sorumlu tutulur.
Mekanizmasi otoimmiin trombositopeni ve hemolitik anemiye benzemektedir.
Primer olarak goriilebilecegi gibi sekonder olarak da ilag kullamimina, bazi
enfeksiyonlara, malignitelere ya da diger otoimmiin hastaliklara bagli olarak
goriilebilmektedir(1).

Primer immiin ndtropeniler genellikle yasaminda ilk yilinda ikinci aydan
sonra ortaya c¢ikar ve hastalar ¢ogunlukla ilk bir yasta tani alirlar. Hastaligin
goriilme sikligi 1/100.000 olup 4-5 yasa kadar hastalik stirebilmektedir(1). Hastalik
genellikle asemptomatik seyrettigi i¢cin tani almayan hastalarin da oldugu
diistiniilmektedir. Hastalarda ndtropeni derecesi hafiften agira kadar genis bir
yelpazeye sahiptir. Hastalarin %95’inde remisyon goriilir ve bu remisyon
genellikle yedi ile 24 ay arasinda olur(88). Hastalarin klinikleri genellikle iyidir ve
bu hastalarda agir enfeksiyon nadir goriiliir ancak tekrarlayan {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1  goriilebilmektedir. Hastalarin takiplerinde genellikle hicbir
sikayetleri olmadig1 goriiliir. Bu hastalarda nétropeniye monositoz eslik edebilir.
Kemik iligi incelemesinde miyeloid seride hiperplazi ve olgun nétrofil sayisinda

artis  goOsterilebilecegi  gibi  erken evrelerde gelisim duraksamasi da
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gosterilebilir(32). Anti-nétrofil antikor pozitifligi saptanan hastalarda tani i¢in
kemik iligi incelemesine gerek olmadigi gosterilmistir(88).

Otoimmiin notropeni tanili hastalarda nétrofil sayisi enfeksiyon sirasinda,
epinefrin, steroid ya da GCSF kullamimu ile artig gosterebilir. Anti-nétrofil antikor
testinde yanlis negatiflik ya da yanlis pozitiflik orami yiiksek oldugu igin
kullamimlart sinirlidir(89, 90). Otoimmiin nétropenilerde tedavi ¢ogunlukla
gerekmez ve bu siiregte hastalarda agir enfeksiyon gozlenmez(1). Sekonder immiin
notropeniler ¢ogunlukla diger immiin sistem hastaliklariyla beraber goriiliir.
Cocuklarda daha ¢ok addlesan grupta goriiliirken erigskinlerde daha sik goriiliir(1).
Sekonder immiin ndtropeniyle beraber goriilen hastaliklara; otoimmiin hemolitik
anemi, otoimmiin trombositopeni, diyabetes mellitus, yaygin degisken immiin
yetmezlik, SLE ve romatoid artrit 6rnek verilebilir(13). Tedavisi altta yatan
hastaliga yoneliktir.

Neonatal Alloimmiin Notropeni

Bir diger immiin notropeni nedenidir ve notrofillerdeki antijenlere karsi
gelisen anne-baba kaynakli antikorlar nedeniyle olusmaktadir. Plasental yol ile
bebege gecis olur. Bu hastalik tablosunda ciddi enfeksiyonlar goriilmez. Hastalar
genellikle rastlantisal olarak tani alirken {i¢ ay civarinda kendiliginden diizelir(91).
Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom

Cocuklarda olduk¢a nadir olan bir sekonder immiin nétropeni sebebidir.
Hastalarda yaygin lenfadenopati, splenemegali goriilebilir(92).

Hipersplenizm

Dalag1 tutan hastaliklarda, primer dalak hastaliklarinda ya da portal
hipertansiyon gibi durumlarda retikiiloendotelyal sistemde sekestrasyon olur. Bu
durum nedeniyle hastalarda nétropeni olusabilir ve bu tabloya trombositopeni,
anemi de eslik edebilir. Hipersplenizm goriilen hastalarda altta yatan hastaligi

diizeltmek ana tedavidir(2, 93).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubunun Olusturulmasi
Calismamiz tek merkezli kesitsel bir ¢alisma olup, c¢alisma igin Akdeniz

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 11.01.2023 tarihli toplantisinda
goriisiilerek, KAEK-16 karar numarasi ile etik kurul onayi alindi. Caligmaya
Haziran 2019-Haziran 2021 tarihleri boyunca iki yillik siirede Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Kliniginde nétropeni ile takip edilen hastalar dahil edildi. Calismaya
mutlak nétrofil sayist 1 ay-1 yas arasi hastalar i¢in 1000/mm®iin altinda olan, 1
yas-18 yas aras1 hastalar i¢in 1500/mm®iin altinda olanlar alindi. Calismaya alman
tim hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Calismamiza dahil olan hastalarin
ndtropeni etiyolojilerini belirlemek hedeflendi.
3.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

- Yas aralig1 1 ay-18 yas arasi olanlar

- 1 ay-1 yas i¢in mutlak nétrofil say1s1 < 1000/ mm? olanlar

- 1 yas-18 yas icin mutlak nétrofil sayis1 < 1500/ mm?® olanlar

- Notropeni ile takip edilip diizenli takibe gelen hastalar

- Bilgileri hastane bilisim sistemimizde kayitl olanlar

3.3. Calismadan Cikarilma Kriterleri

- Mevcut malignite tanisi olanlar

- Kemoterapi ya da radyoterapi alan hastalar

- Mevcut notropeni etiyolojisi ile ilgili tanis1 olan hastalar

- Arsiv dosyasina ulasilamayan hastalar

- Takiplerine diizenli devam etmeyen hastalar
3.4. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Akdeniz Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji béliimiine Haziran
2019-Haziran 2021 tarihleri arasinda basvuran ve notropenisi olan hastalar
caligmaya alindi. Kriterleri saglayan hastalarin iki yillik siire boyunca dosyalar
tarand1. Iki yillik siirenin herhangi bir doneminde nétropenisi olan hastalarm,
nétropeniden ¢ikincaya kadar ya da tamsi belirleninceye kadar dosyalari takip
edildi.

Hastalarin, bagvuru tarihleri, bagvurduklari1 andaki yaslari, ilk nétropeni

tespit edildigindeki yaslari, ilk basvuru sikayetleri, cinsiyetleri, rutin bir kontrolde
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tespit edilip edilmedigi, eslik eden hastalik varligi, eski tetkiklerinin normal olup
olmadig1, enfeksiyon Oykiisii, ndtropeni saptanmadan 6nce veya sonrasinda hastane
yatis gereksiniminin olup olmadigi, kullanmakta olduklari ilaglar, ailede benzer
hastalik Oykiisii, ailede akrabalik dykiisii, fizik muayene bulgulari (lenfadenopati,
hepatosplenomegali, iskelet anomalisi, biiyiime gelisme geriligi, enfeksiyon odagr),
GCSF kullanimi, hemoglobin degerleri, 16kosit sayilar, mutlak nétrofil sayilari,
trombosit sayilari, izole ndotropeni varligi, karaciger fonksiyon testleri,
sedimentasyon degerleri, C-reaktif protein degerleri, lenfosit alt gruplar,
immiinglobulinleri, direkt coombs, C3-C4 diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, anti-
gliadin antikorlari, anti-endomisyum antikorlari, vitamin B12 diizeyleri, kemik iligi
yaymalari, kemik iligi aspirasyon biyopsileri, genetik mutasyon testleri, nétropeni
stireleri (<6 hafta,>6 hafta) , immiinoloji/metabolizma konsiiltasyonlari, bagvuru
sikayetleri(birden fazla sikayet ile basvuruda ana semptom dikkate alind1) baslangi¢
basvurularinda  agraniilositoz ~ varligi, basvuruda nétropeni  dereceleri
(hafif/orta/agir), takip siireleri, hastane yatis gereksiniminin olup olmadigi,
antibiyotik kullanim gereksinimleri, kateter, kan, idrar Kkiiltiirleri hasta
dosyalarindan retrospektif olarak incelendi. incelenen biitiin parametreler hasta
takip formuna islendi.

Hastalarin basvurularindaki notropeni dereceleri hafif, orta, agir olarak
siiflandirilirken asagidaki degerler dikkate alindi.

*Hafif siddette ntropeni: 1000-1500/ mm3

*Orta siddette ndtropeni: 500-1000/ mm?

Ag1r siddette ndtropeni: 200-500/ mm?®

«Agraniilositoz < 200/ mm®

Ancak bir yas altindaki gruplarda mutlak nétrofil sayis1 < 1000/mm?®
ndtropeni olarak kabul edildigi icin bir yas alti hastalar ndtropeni dereceleri
acisindan siniflandirilmaya dahil edilmedi.

Hastalarin etiyolojileri kronik benign nétropeni, post-enfeksiydz ndtropeni,
konjenital nétropeni,malignite, ilaca bagli nétropeni, nutrisyonel eksikligine bagli
ndtropeni, immiin yetmezlikle iliskili nétropeni ve diger notropeniler seklinde

smiflandirildi. Hastanemizde anti-nétrofil antikor diizeyi ¢alisilmadigi ve bu testin
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spesifitesinin diisiik olmasi nedeniyle gruplandirmaya otoimmiin ndtropeni dahil
edilmedi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson Ki-kare Testi
kullanild1 ve ¢oklu karsilastirmalar Bonferroni Diizeltmesi ile yapildi. Ug ve iizeri
gruplarda normal dagilima uymayan verilerin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis
Testi kullanild1 ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn Testi ile yapildi. Analiz sonuglar
kategorik degiskenler icin frekans (ylizde) seklinde nicel degiskenler igin
ortalamaztstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunuldu.

Onem diizeyi p<0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismamiz i¢in Haziran 2019-Haziran 2021 tarihleri arasinda Cocuk
Hematoloji Onkoloji Kliniginde takip edilen tam kan sayiminda nétropenisi olan
636 hastanin dosyalari tarandi. Bu 636 hasta icerisinde en az bir serisi nétrofil
diisiikliigli olmak Ttizere, bir ya da daha fazla seride diisiikliigli olan hastalar da
mevcuttu. Dosyast taranan hastalar icerisinde 404 hastanin ‘‘notropeniyi agiklayan
mevcut tanis1 oldugu, takibe devam etmedigi, aktif olarak kemoterapi/radyoterapi
aldig1 ya da klinigimize bagvurusunda nétropenisi gectigi’’gibi nedenlerden dolay1
calismaya dahil edilmedi. Geriye kalan en az bir serisi nétropeni olmak sartiyla bir
ya da daha fazla sitopenisi olan 232 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 1 ay-18 yas araligindaki tiim hastalardan en kii¢iik
yas bir ay, en bilyiik yas ise 17 yas olmak iizere yas ortancas1 24 ay olarak saptand:.
Hastalarin baglangicta tam kan saymmlarindaki nétrofil ve 16kosit sayilari
degerlendirildiginde, nétrofil sayilarmin ortancast 760/mm?3, 16kosit sayilarinin
ortancas1 5215/mm°Polarak goriildii. Calismadaki 232 hastamin, ailede akrabalik
Oykiisii ile etiyolojik siniflama arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel
olarak herhangi bir iligki bulunmamistir. Calismamizdaki 232 hastanin demografik,

Klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Say1 Yiizde

Cinsiyet

Erkek 126 54,3

Kiz 106 45,7
Yas kategori

1 yasindan kiigiik 67 28,9

1 yas ve tizeri 165 71,1
Izole Nétropeni

Var 174 75

Yok 58 25
Nétropeni Siiresi

<6 Hafta 118 50,9

> 6 Hafta 114 49,1
Konjenital Notropeni Genetigi

Caligilan 46 19,8

Calisilmayan 186 80,2
Nétropeni Derecesi (1 Yas ve Uzeri)

Hafif 65 40,1

Orta 64 39,5

Agir 33 20,4
[k Bagvuru Sikayeti

Ates 114 49,1

Tesadiifen 48 20,7

Halsizlik 21 9,1

Oksiiriik 14 6

Ishal 13 5,6

Bogaz Agrist 11 4,7

Kilo Kayb1 4 1,7

Sarilik 3 1,3

Eklem Agrist 1 0,4

Gozde Sislik 1 0,4

Kusma 1 0,4

Nobet 1 0,4

Toplamda 46 hastada uzamis nétropeni sebebini aydinlatmak igin konjenital
ndtropeni genetigi calisildi, 186 hastada konjenital ntropeni i¢in genetik test
calisilmas1 gereksinimi olmadi. Konjenital nétropeni genetigi ¢alisan 46 hastadan
41’inde genetik testler normal olarak goriildii. Konjenital ndtropeni genetik olarak
toplamda 5 (%2.1) hastada tespit edildi. Bu bes hastanin tigiinde (%42.9) ELANE
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geninde mutasyon, ikisinde (%28.6) HAX-1 geninde mutasyon tespit edildi. Kalan
iki (%28.6) hastada herhangi bir mutasyon tespit edilemedi. Ancak kemik iligi
aspirasyonlarinda maturasyon defekti tespit edildi ve bu hastalarin GCSF tedavisi
gereksinimleri oldu. Bu hastalarda mutasyon tespit edilememesine ragmen klinik
olarak konjenital nétropeni olarak degerlendirilmistir. Genetik veya Klinik olarak
toplamda yedi (%3) hasta konjenital notropeni olarak degerlendirildi. Bu hastalarin

sayis1 ve genleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Konjenital nétropeni tespit edilen veya klinik olarak konjenital nétropeni

kabul edilen hastalarin mutasyonlar: ve sayisi

Mutasyon Say1
ELANE 3
HAX-1 2

Kemik iligi ve klinik .

bulgular ile tani

Hastalardan en az bir serisi notropeni olmak sartiyla bir ya da daha fazla
sitopenisi olan 232 hastaya etiyolojik olarak siniflama yapildiginda, en sik
etiyolojik neden 110 (%47.4) hastada post-enfeksiydz notropeni oldu. Hastalarin
etiyolojik olarak dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin etiyolojik olarak siniflandiriimasi

SayI Yiizde
Etiyolojik Siniflandirma
Post-enfeksiydz Notropeni 110 47,4
Malignite 46 19,8
Kronik idiyopatik Nétropeni 31 13,4
Konjenital Notropeni 7 3
ilag iliskili N6tropeni 6 2,6
immiin Yetmezlik iliskili Nétropeni 6 2,6
Nutrisyonel iliskili Nétropeni 6 2,6
Diger 20 8,6
Toplam 232 100
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Calismadaki en az bir serisi nétropeni olmak sartiyla bir ya da daha fazla sitopenisi
olan toplam 232 hastanin 174 (%75)’iinde izole notropeni saptanmistir. Bu izole
notropeniye sahip olan hastalar etiyolojik olarak siniflandirildiginda olgularin
109’u post-enfeksiydz nédtropeni olarak tanimlanmistir. Izole nétropenisi olan

hastalarin etiyolojik siniflandirmasi Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7: izole ndtropenisi olan hastalarin etiyolojik olarak siniflandiriimasi

Sayi Yiizde
Etiyolojik Siniflandirma

Post-enfeksiy6z Notropeni 109 62,3
Kronik idiyopatik Nétropeni 31 17,7
Konjenital Notropeni 7 4
ilag iliskili N6tropeni 6 3,4
immiin Yetmezlik iliskili N6étropeni 6 3,4
Nutrisyonel iliskili Nétropeni 6 3,4
Malignite 2 1,7
Diger 7 4
Toplam 174 100

Calismamizda hastalar kronik benign ndtropeni, post-enfeksiydz nétropent,
konjenital ndtropeni, ilaca iligkli ndtropeni, nutrisyonel eksikligine bagli nétropent,
immiin yetmezlikle iliskili n6tropeni ve diger nétropeniler seklinde siniflandirildi.
Post-enfeksiydz notropent, ilag iligkili nétropent ve diger grubu icerisinde nétropeni

tanis1 alan hastalarin siniflandirilmasi Tablo’8 de gosterilmistir.
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Tablo 8: Post-enfeksiydz ndtropeni, ilag iligkili ndtropeni ve diger nedenlere bagl
notropenisi hastalarin siniflandirilmasi

Say!i Yiizde
Postenfeksiyoz Notropeni
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 71 64,5
Akut Gastroenterit 20 18,2
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 8 7,3
Parvo Virls Enfeksiyonu 3 2,7
idrar Yolu Enfeksiyonu 2 1,8
Abse 2 1,8
Toxoplasma Enfeksiyonu 1 0,9
EBV 1 0,9
Lenfadenit 1 0,9
Karbonkal 1 0,9
ilag ile iliskili Nétropeni
Karbamazepin 2 33,3
Valproik Asit 2 33,3
Okskarbazepin 1 16,7
Takrolimus 1 16,7
Diger
Aplastik Anemi 3 15
Hipersplenizm 3 15
Hemofagositik Lenfohistiyositoz 3 15
Colyak Hastalig 2 10
Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom 2 10
Myelodisplastik Sendrom 2 10
Ailevi Akdeniz Atesi + Juvenil idiyopatik Artrit 1 5
Glikojen Depo Hastaligi Tip 1-B 1 5
KBG Sendromu 1 5
Sjogren Sendromu 1 5
Williams Sendromu 1 5

Malignite tanisi1 alan hastalar hari¢ tutuldugunda, GCSF kullanma

gereksinimleri etiyolojik siniflar igerisinde en sik olarak alti (%33.3) hasta ile
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konjenital notropenide goriilmiistiir. Nutrisyonel eksikligine bagli ndtropeni
grubunda GCSF kullanma gereksinimi olmamustir.

Malignite veya konjenital ndtropenisi olan hastalarin diginda kalan 179
hasta degerlendirildiginde, 25 hastanin parenteral ya da oral antibiyotik gereksinimi
olmustur. Calismaya dahil edilen hastalardan malignite grubu ve diger grubunun
icerisindeki aplastik anemi, MDS, hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) hastalari
cikarilarak 179 hasta degerlendirildiginde, 24 hastanin hastaneye yatis gereksinimi
olmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarin noétrofil sayilarinin ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. (p<0.001) Post-
enfeksiydz notropenisi olanlarin notrofil sayilari, kronik idiyopatik nétropenisi ve
malignitesi olanlardan anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir ve Tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalarm baslangigtaki notrofil sayilarinin ortanca ve ortalama degerleri

Notrofil sayisi

Ortalama £ S. Sapma Ortanca (min - mak)

Etiyolojik Siniflandirma

Diger 760,5 + 368,67 850 (0 - 1300)
ilag iliskili Nétropeni 868,33 + 475,83 1045 (40 - 1300)
immiin Yetmezlik iliskili N6tropeni 693,33 + 138,08 725 (450 - 830)
Konjenital Notropeni 450 + 289,02 530 (120 - 950)
Kronik idiyopatik Nétropeni 581,94 + 293,91 650 (60 - 1020)*
Malignite 589,57 + 392,53 585 (0 - 1390)*
Nutrisyonel iliskili Nétropeni 1071,67 + 298,76 1125 (670 - 1400)
Postenfeksiydz Notropeni 851,09 + 319,38 840 (20 - 1420)**

(*p<0,0011 Post-enfeksiyoz nétropeni ile bagvuran hastalardaki notrofil sayilar: kronik idiyopatik ndtropeni
ve malignite grubuna gére anlamli olarak yiiksek goriilmiistiir)
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Caligmamizda etiyolojik olarak gruplandirilan hastalarin nétrofil degerleri

Sekil 1°de gosterilmistir.

Notrofil sayisi
1600

1400
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400

g 8
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e
— -
-
—i

200

——
—

Diger

Malignite

llag llskili Notropeni
Postenfeksiyoz Notropeni
Nutrisyonel Iliskili Notropeni
Kronik | diyopatik Notropeni
Konjenital Notropeni

Immiin Yetmezlik liigkili N6tropeni

M Etiyolojik Siniflandirma

Sekil 1: Etiyolojik siniflandirmaya gére hastalarin bagvurudaki notrofil degerleri (x isareti
her grubun ortanca degerini gostermektedir.)

Agraniilositoz nétrofil sayisinin < 200/mm?3 olmasi olarak kabul edilmistir.
Caligmadaki toplam 232 hastadan 31 (%13.3)’inde agraniilositoz goriilmiistiir.
Etiyolojik siniflama ile agraniilositoz varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmustur(p<0.001). Malignite smifinda agraniilositozun olmasi ve post-
enfeksiy6z notropeni sinifinda ise agraniilositozun olmamasi anlamli olarak

goriilmiis ve Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Agraniilositoz ve etiyolojik siniflama arasindaki iligki

Agraniilositoz

Var Yok

(n/%) (n/%)
Etiyolojik Siniflandirma
Post-enfeksiy6z nétropeni 2 (6.5)* 108 (53.7)*
Kronik idiyopatik Nétropeni 7(22.6) 24 (11.9)
immiin Yetmezlik iliskili Nétropeni 0(0) 6(3)
ilag iliskili Nétropeni 1(3.2) 5(2.5)
Malignite 14 (45.2)* 32 (15.9)*
Konjenital Notropeni 2 (6.5) 5(2.5)
Nutrisyonel iliskili Nétropeni 0(0) 6(3)
Diger 5(16.1) 15 (7.5)
(* p <0.001) Toplam 31(%13.3) 201(%86.7)

Etiyolojik siniflandirmaya gore takip siirelerinin ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,001). Post-enfeksiyoz
notropeni simifindaki hastalarin takip siireleri, diger, ilag ile iliskili ndtropeni,
kronik idiyopatik notropeni, konjenital nétropeni ve immiin yetmezlik ile iligkili
nétropeni siniflarinin takip siirelerinden anlamli olarak daha kisa olmustur ve Tablo

11°de gostermistir.

Tablo 11: Etiyolojik siniflamaya gore hastalarin takip siireleri

Takip Suresi (giin)

OrtalamatS. Sapma  Ortanca(min- mak)

Etiyolojik Siniflandirma

Diger 523,85+ 314,55 600 (90 - 1080)*
ilac iliskili N6tropeni 220+ 113,31 180 (90 - 360)*
immiin Yetmezlik iliskili Nétropeni 360 + 248,11 360 (90 - 720)*
Konjenital N6tropeni 1020 + 364,97 1080 (360 - 1440)*
Kronik idiyopatik Nétropeni 444,68 + 300,91 360 (150 - 1080)*
Nutrisyonel iliskili Nétropeni 145 + 64,11 135 (90 - 240)
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Postenfeksiydz Notropeni 47,56 + 35,19 30 (7-180)**

(*p<0,001: Post-enfeksiyoz nétropeni ile takip edilen hastalarin takip stireleri diger gruplara gore
anlamli olarak daha kisa olarak goriilmiistiir.)

Calismaya dahil edilen hastalardan malignite grubu ve diger grubunun
icerisindeki aplastik anemi, MDS, HLH hastalar ¢ikarilarak yapilan, antibiyotik
kullanim1 ve hastaneye yatis gereksinimi ile etiyolojik siniflandirma arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur(p<0,001). Antibiyotik gereksinimi
olan ve olmayan hastalar kendi sinifi igerisinde degerlendirildiginde, antibiyotik
gereksinimi, konjenital ndtropenilerde ve immiin yetmezlikle iliskili nétropenilerde
anlamli olarak yiiksek oldugu, buna karsilik post-enfeksiydz ndtropenili hastalarda
ise antibiyotik gereksiniminin anlamli olarak diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica
immiin yetmezlikle iligskili ndtropenisi olanlarda ve konjenital nétropenililerde
hastaneye yatis anlamli yiiksek bulunurken, post-enfeksiydz ndtropeni tanist alan
hastalarda hastaneye yatis anlamli olarak diisiik bulunmustur ve Tablo 12’°de
gosterilmistir.

Tablo 12: Antibiyotik gereksinimi, hastaneye yatis ve etiyolojik siniflandirma

arasindaki iliski

Antibiyotik Gereksinimi Hastaneye Yatis
(parenteral/oral) Gereksinimi

Var Yok Var Yok

(n/%) (n/%) (n/%) (n/%)
Etiyolojik Siniflandirma
Post-enfeksiy6z nétropeni 8(32)* 102 (66.2)* | 7 (29.1)* 103 (66.5)*
Kronik idiyopatik Nétropeni 5 (20) 26 (16.9) 5(20.8) 26 (16.8)
immiin Yet. iliskili N6tropeni 3 (12)* 3(1.9)* 3(12.5)* 3(1.9)*
ilag iliskili N6tropeni 1(4) 5(3.2) 1(4.1) 5(3.2)
Konjenital N6tropeni 6 (24)* 1(0.6)* 6 (25)* 1(0.6)*
Nutrisyonel iliskili Nétropeni 0 (0) 6 (3.9) 0(0) 6 (3.9)
Diger 2(8) 11 (7.1) 2(8.3) 11 (7.1)
Toplam 25 (100) 154 (100) |24 (100) 155 (100)

(*p <0.001)
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5. TARTISMA

Notropeni pediatri hekimligi seriiveninde oldukg¢a sik karsilagilan bir
durumdur. Bu durumla sik karsilagilabildigi gibi, ndtropeninin altinda yatan
nedenlere bakacak olursak, ¢ok basit bir iist solunum yolu enfeksiyonundan hayat:
tehdit eden pek cok kritik duruma kadar uzanan genis bir yelpazeye sahiptir. Bu
genis yelpaze sebebiyle gerek hekim i¢in gerekse hasta, hasta yakinlari i¢in endise
veren bir durumdur. Notropenisi olan bir hasta ile karsilasildiginda olabilecek altta
yatan nedenler diisiiniiliirken bir yandan da hasta ve yakinina nétropeninin olasi
nedenleri hakkinda yeterli bilgi verilmelidir. Bu siirecin en basinda ise dykii, fizik
muayene dnem tasimaktadir. Oykii ve fizik muayene ile hastalarin etiyolojileri
hakkinda daha erken fikir sahibi olunabilir. Hastalar ise belirli bir siire takip
edilerek etiyolojik anlamda arastirmalidir. Bu etiyoloji belirleme siireci bazen
oldukca kisa slirmekle birlikte bazen ¢ok uzun zaman alabilmektedir. Hastalarin
bazen sadece tam kan sayimi, periferik yayma ile degerlendirilmesi yeterli olurken
bazen de etiyolojiyi belirlemek i¢in daha ileri tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir.
Bu uzayan takip siiregleri hasta ve hasta yakinlar1 i¢in c¢ok tedirgin edici
olabilmektedir. Bu yiizden ndtropeni ile gelen hastalarin takiplerini yapan
hekimlerin, bu konu hakkinda yeterli deneyime ve bilgiye sahip olmasi
gerekmektedir. Boylelikle gerek hekimlerin gerekse hasta ve hasta yakinlarinin
uzun stireclerde yasayacagi endiselerin Oniine gegilebilir. Ayrica gereginden fazla
yapilan tetkiklerin de Oniine gegcilerek, is yiikii, hasta yogunlugu ve maddi
kayiplarin da azaltilmasi saglanabilir.

Notropeni tamli hastalarin takiplerinde ¢ogu zaman hasta ve hasta
yakinlarinin endigeleri oldukca fazla olmaktadir. Bunun sebebi, ndtropeni
nedenlerinin bulundugu genis yelpazedeki hastaliklarin icerisindeki malignite,
immiin yetmezlik, konjenital ndtropeni gibi hayati tehdit eden durumlarin
olmasidir. Notropeni etiyolojisinde hayat1 tehdit eden ciddi hastaliklar bulunsa da
bu hastaliklarin insidansinin etiyolojideki yeri diisliktiir. Ancak bu nedenler gozden

kacirilmamalhidir. Bu etiyolojik nedenlerin ayirt edilmesinde hekimin rolii

36



onemlidir. Bu nedenle n6tropeni etiyolojisi hakkinda hekimin yeterli bilgiye sahip
olmasi1 gerekmektedir.

Calisgmamizda kendi klinigimizde takip ettigimiz ndtropeni tanili hastalarin
dosyalarini kesitsel olarak inceledik. Notropeni ile bagvuran hastalarin klinigimizde
yapilan takipleri ve tetkikleri sonucunda hangi etiyolojik sonuglarin ¢iktigini
degerlendirmeyi amacladik.

Akdeniz Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Kliniginde Haziran
2019-Haziran 2021 tarihleri arasinda notropeni sikayetiyle takip edilen
hastalardaki etiyolojik sonuc¢lar ¢aligmamizda degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil ettigimiz 232 hastanin 126 (%54,3)’s1 erkek, 106
(%45.7)’s1 kiz hasta idi. Calismadaki hastalarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda
belirgin bir farklilik yoktu. Hastalarin 165 (%71.1)’i bir yasindan biiyiik iken 67
(%28.9)‘si bir yasindan kii¢iiktii. Notropeni ile basvuran hastalarin gogunlugunun
bir yasindan biiyiik oldugu goriildii. Notropeni her yasta farkli nedenlere bagh
goriilebilmekdir ve bu nedenlerin ¢ogu selim seyirlidir. Notropeni ile takip
ettigimiz hastalarin bir yas altinda daha az olmasinin sebebi, hastalarin bu donemde
cevreyle daha az temasinin Olmasi ve ailelerin daha ¢ok dikkat etmesinin,
ndtropeninin en sik sebebi olan enfeksiyonlardan dogal olarak korunmus olmasi
olabilir. Fakat bununla ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. David O. ve
arkadaglariin Israil’de Soroka Universitesi’nde 2018 yilinda yaymlanan, 601
notropenik hasta ile yaptig1 calismada 454 (%75.5)’l bir yasindan kiiglik oldugu
gosterilmistir(94). Bizim ¢alismamiz ile ters bir bulgudur. Bu durum igin de, “bir
yas alt1 cocuklar immiin sistem tam gelismedigi i¢in enfeksiyonlara yatkindir, bu
ylizden de bu hastalarda ndtropeni daha c¢ok goriilmiis olabilir’” seklinde
diistiniilebilir. Iki ¢alisma karsilastirildiginda, ndtropeni ile yas arasinda net bir
iliski olmadig1 ve nétropeni etiyolojisi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
goriilmektedir.

Calismaya dahil edilen 1 ay—18 yas araligindaki 232 hasta igerisinden en
kiiciik yas bir ay, en biiylik yas ise 17 yas olmak iizere yas ortancasi 24 ay olarak
saptandi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin baglangicta tam kan sayimlarindaki

notrofil ve 16kosit sayilar1 degerlendirildiginde, nétrofil sayilarinin ortancasi
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760/mm?, 16kosit sayilariin ortancas1 5215/mm? olarak goriildii. En diisiik nétrofil
say1s1 0/mm?®, en yiiksek notrofil sayis1 1420/mm? olarak goriildii.

Calismaya dahil edilen 174 (%75) hastada ilk bagvuruda izole notropeni
bulunurken, 58 (%25) hastada ilk bagvuruda sadece izole notropeni degil, ndtropeni
ile beraber bir ya da daha fazla sitopeni bulunuyordu. Hastanemiz bodlgedeki en
biiyiik Cocuk Hematoloji ve Onkoloji merkezi oldugu i¢in ¢evre hastanelerden, tam
kan sayiminda bir ya da birden fazla seride diisiikliigii olan hasta tarafimiza
yonlendirilmektedir. Ozellikle izole ndtropenisi bulunmayan hastalarda genellikle
pansitopeni bulunmaktadir. Bu hastalar ¢ogunlukla malignite, MDS, HLH gibi
tanilar ald1. Izole nétropenisi olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu ise post-enfeksiy6z
ndtropeni tanis1 aldi. Fakat izole noétropeni tamsi ile gelen hastalar, selim bir
seyirden hayat1 tehdit eden durumlara kadar farkli hastalik tanilar ald.

Hastalardan 118 (%50.9)’inin notropeni siiresi alti haftadan daha kisa
stirmiisken, 114 (%49.1)linlin nétropeni siiresi alt1 haftadan daha uzun siirdii. Alti
haftanin altinda nétropenisi olan hastalar akut notropeni, alti haftanin iizerinde
notropenisi olan hastalar ise kronik notropeni olarak isimlendirildi. Akut ve kronik
ndtropenisi olan hastalar etiyolojik olarak degerlendirildiginde kronik notropenisi
olan hastalar daha 6nemli (konjenital nétropeni, immiin yetmezlik vb.) tanilar ald.
Akut notropeniler ise genellikle selim seyirli seyretti ve takip edilen hastalarin
notrofil sayilarimin genellikle kendiliginden diizeldigi goriildii.

Noétropeni tespit edilen hastalarin ilk bagvuru sikayetleri incelendi. ilk
basvuru sikayetleri tespit edilirken, hastalar hastaneye getiren ana sebep dikkate
alindi. Clinkii pek cok hasta doktora bagvurdugunda genellikle tek bir sikayetle
bagvurmayip, ana sikayetinin yaninda farkli sikayetler de sdyleyebilmektedir. Bu
yiizden takibe aldigimiz hastalarin ana sikayetleri kaydedildi. Ornegin halsizlik ve
uzamis atesi olan bir hasta i¢in bagvuru sikayeti ates olarak kabul edildi.

Hastalarin notropenileri tespit edildigindeki ilk bagvuru sikayetleri
degerlendirildiginde, en sik olarak 114 (%49.1) hastamin ates nedenli bagvurdugu
goriildii. Notropeninin tespit edildigi ikinci en sik bagvuru ise 48 (%20.7) hasta ile
tesadiifen kontrol olarak goriildii. Hastalarin diger bagvuru nedenleri bogaz agrisi,
eklem agrisi, halsizlik, ishal, 6ksiiriik, kilo kaybi, kusma, nébet, sarilik, gozde sislik

seklinde gruplandirildi. En sik bagvuru nedeni olan ates ile gelen hastalarda
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etiyolojik olarak selim seyirden ciddi hastaliga kadar olan durumlar bulunsa da
tesadiifen kontrollerde nétropeni saptanan hastalarda genellikle selim seyirli
hastaliklarin etiyolojik neden olarak bulundugu goriildii. Fakat ailede hastalik
oOykiisii olan hastalarda, tesadiifen tarama amacl kardeslerine yapilan tetkiklerde
notropeni saptandiktan sonra devam eden tetkiklerde soygegmiste bulunan aym
hastaligin saptandig1 goriildi. Ailede 6ykii oldugu icin bir sikayeti olmadigi halde
tesadiifen tetkik yaptiran bir konjenital notropeni ve bir glikojen depo hastalig tip
1-B tamist alan hastamiz oldu. Ayrica kistik fibrozis ile takipli olan bir hastanin
tesadiifen takiplerinde tespit edilen ndtropenisi hipersplenizm ile iligkili saptandi.
Prematiire nedenli yenidogan yogum bakimda yatis1 ve gobek kateteri 6ykiisii olan
bir hastanin da takiplerinde notropenisi tesadiifen kontrollerde tespit edildi,
beraberinde dalak biiylikliigli de olan hastanmin nétropeni etiyolojisi hipersplenizm
ile iliskili olarak degerlendirildi.

Calismaya katilan 232 hastadan 165 (%71.1)’i bir yas ve tlizeriydi. Bu
hastalarin bagvurularindaki notrofil sayilarini kendi iginde hafif, orta ve agir olmak
tizere siniflandirdik. Bir yas ve iizeri hastalarin baslangigta nétropeni dereceleri
degerlendirildiginde, 65 (%40.1) hastada hafif nétropeni, 64 (%39.5) hastada orta
notropeni, 33 (%20.4) hastada agir noétropeni tespit ettik. Tantawy AA ve
arkadaglarinin 2010 yilinda Misir’da 200 nétropeni tamli hasta ile yaptig
caligmada, hastalarin bagvurularinda 90 (%45) hastada hafif nétropeni, 56 (%28)
hastada orta nétropeni, 54 (%27) hastada da agir ndtropeni tespit etmistir. Uzamig
nétropeni i¢in agir ndtropeninin prediktif olabilecegi disiinilmiis (95). Bizim
calismamizda da hafif ndtropeni ile basvuran hastalarin daha selim seyirli
hastaliklarla iliskili oldugu goriildii. Ozdemir ve arkadaslarinin Eskisehir
Osmangazi Universitesi’nde yaptig1 2021 yilindaki ¢alismada, 94 ndtropeni tanili
hasta takip edilmis. 24 (%25.5) hastada hafif nétropeni, 36 (%38.3) hastada orta
nétropeni, 34 (%36.2) hastada agir ndtropeni goriilmiis(96). David O. ve
arkadaglarinin Israil’de 601 ndtropenik hasta ile yaptig1 bir calismada hastalarin
bagvurularinda 52 (%8.5) hastada agir nétropeni, 165 (%27.5) hastada orta
notropeni, 385 (%64) hastada hafif noétropeni tespit edilmistir. Bu caligmada
nétropeninin ciddiyetiyle ndtropeni siiresi arasinda istatistiksel olarak bir iligki

saptanmig Ve notrofil sayisi diistiikge takip siiresinin arttigi goriilmiis. (94).
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Caligmamiza dahil ettigimiz 232 hasta etiyolojik olarak degerlendirilirken
gruplandirildi. Post-enfeksiydz notropeni, kronik idiyopatik ndtropeni, malignite,
nutrisyonel iligskili ndtropeni, immiin yetmezlik iliskili n6tropeni, ilag¢ iliskili
notropeni, konjenital ndtropeni ve diger olmak {iizere sekiz farkli baslikta
gruplandirildi. N6tropeni etiyolojisindeki en sik neden enfeksiyonlardir(1). Bizim
calisgmamizda da literatiire uygun olarak en sik etiyolojik neden 110 (%47.4) hasta
ile post-enfeksiydz notropeni oldu. Malignite 46 (%19.8), kronik idiyopatik
ndtropeni 31 (%13.4), diger 20 (%8.6), konjenital nétropeni yedi (%3), ilag iliskili
notropeni alt1 (%2.6), immiin yetmezlik ile iliskili ndtropeni alt1 (%2.6), nutrisyonel
iliskili nétropeni alti (%2.6) hastada goriildii. Hastanemizin Cocuk Hematoloji
Onkoloji Bolimii, bolgemizdeki en biiyiikk referans merkez olmasi dolayisiyla
etiyolojik  siniflamada malignitenin  yliksek bir orana sahip oldugunu
diisiinmekteyiz. Calismamizda ayni etiyolojik siniflandirmay1 kullanarak sadece
izole notropenisi olan 174 hastay1 inceledigimizde en yiiksek deger yine 109
(%62.3) hasta ile post-enfeksiydoz notropeni sinifina aittir. Kronik idiyopatik
notropeni 31 (%17.7), konjenital nétropeni yedi (%4), diger yedi (%4), ilag iliskili
nétropeni alt1 (%3.4), immiin yetmezlik ile iliskili alt1 (%3.4), nutrisyonel ile iliskili
alt1 (%3.4), malignite iki (%]1.7) hastada goriildii. Ozdemir ve arkadaslarinin
Eskisehir Osmangazi Universitesi’nde yaptigi 2021 yilindaki ¢alismada, 94
notropeni tamli hasta takip edilmis. 55 (%58.5) hastada neden post-enfeksiyoz
olarak goriilmiis. En sik enfeksiyéz neden ise iist solunum yolu enfeksiyonu
(%38.4) olmustur. Hastalardan 23 (%24.6)’linde neden bulunamamis. Bes (%5.3)
hastada nutrisyonel iliskili notropeni, iki (%6.3) hastada ilag iliskili notropeni, iki
(%2) hastada kronik benign nétropeni, bir (%1.1) hastada immiin yetmezlik, bir
(%1.1) hastada ALPS, bir (%1.1) hastada enfeksiyona sekonder HLH goriilmiistiir.
94 hasta igerisinden konjenital ndtropeni tespit edilmemistir(96). Karakilig-Ozturan
E. ve arkadaslarimin yaptigi 2020 yilinda yayinlanan 310 nétropenik hasta ile
yaptig1 bir ¢calismada, 157 (%50.3) hastada post-enfeksiyoz notropeni, 59 (%18.9)
hastada ila¢ iligkili ndtropeni, 34 (%10.9) hastada malignite, 30 (%9.6) hastada
metabolik hastalik, 26 (%8.3) hastada hipersplenizm, 20 (%6.4) hastada kemik iligi
yetersizligi, 16 (%5.1) hastada immiin yetmezlik ile iliskili notropeni, 15 (%4.8)
hastada konjenital notropeni, 12 (%3.8) hastada kronik idiyopatik nétropeni, dort
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(%1.3) hastada nutrisyonel iliskili ndtropeni, {i¢ (%1) hastada diger sebeplere bagh
nétropeni ve iki (%0.6) hastada sekonder otoimmiin nétropeni saptanmis(97).
Lindqvist H. ve arkadaglarinin 71 ndtropenik hasta ile yapmis oldugu ¢calismada 19
(%27) hastada kronik idiyopatik ndtropeni, 20 (%28) hastada post-enfeksiyoz
notropeni, 15 (%21) hastada otoimmiin nétropeni, dokuz (%13) hastada benign
etnik notropeni, bes (%7) hastada konjenital ndtropeni, ti¢ (%4) hastada ilag iliskili
ndtropeni tespit etmistir. Benign etnik ndtropeni olarak degerlendirilen dokuz
hastanin tamami Afrika kokenli olup selim seyirli notropenileri goriilmiis.
Otoimmiin nétropeni tespit edilen 15 hastanin tamaminda anti-nétrofil antikoru
pozitif saptanmig(16). Bizim ¢alismada benign etnik nétropeni tanisi almis hasta
bulunmamaktadir. Ayrica hastanemizde anti-notrofil antikor g¢alisilmamasi, bu
testin spesifitesinin diisiik olmas1 nedeniyle gruplandirmaya otoimmiin ndtropeni
dahil edilmedi. Bu yiizden bizim ¢alismamizda otoimmiin nétropeni tespit
edilmedi. Otoimmiin notropeni selim seyirli, kendiliginden iyilesen ve genellikle
ndtropeni siiresi alti haftadan uzun stiren bir durum oldugu i¢in ¢alismamizda,
otoimmiin ndtropeni tanisi almasi gereken hasta olduysa, bu gruptaki hastalari
kronik benign ndtropeni grubu icerisinde degerlendirdigimizi diisliniiyoruz. Ayrica
Karakilig-Ozturan E. ve arkadaslarinin 310 ndtropeni tamsi olan hasta ile yaptig
calismada notropeni etiyolojisi degerlendirilirken anti-nétrofil antikor diizeyinin
onemi arastirilmis. Spesifitesi diisiik olan bu testin, ndtropeni etiyolojisi ve klinik
gidisat1 i¢in yetersiz bilgi verdiginden dolay1 rutin kullanimda gerekli olmadigin
diistiniilmiis. Pahali bir test olusu, yanls negatifliklere, yanlis pozitifliklere yol
acmasi ve birgok etkene bagi farkli sonuclar verebilmesi de anti-nétrofil antikor
testinin dezavantajlari olarak degerlendirilmis(97).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak nétropeni etiyolojisinde en sik
neden 110 olgu ile post-enfeksiyoz notropeni (%47.4) olarak saptandi. Post-
enfeksiy0z notropenisi olan hastalar enfeksiyon tipine gore siralandiginda, 71
(%64.5) olgu iist solunum yolu enfeksiyonu, 20 (%18.2) olgu akut gastroenterit,
sekiz (%7.3) olgu alt solunum yolu enfeksiyonu, ii¢ (%2.7) olgu parvoviriis
enfeksiyonu, iki (%1.8) olgu idrar yolu enfeksiyonu, iki (%1.8) olgu abse, bir
(%0.9) olgu EBV enfeksiyonu, bir (%0.9) olgu toxoplasma enfeksiyonu, bir (%0.9)
olgu lenfadenit, bir (%0.9) olgu karbonkiil nedeni ile ndtropenik olarak
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degerlendirilmistir. Post-enfeksiydz ndtropeni tanisi konulan hastalarin pek cogu
klinik ve fizik muayene ile tam aldi. Ozellikle genel durumu iyi, ayaktan gelen,
yatis gereksinimi olmayan ve sonrasinda nétropenileri kendiliginden diizelen
hastalarda ek tetkik gereksinimleri olmadi. Hastanemizdeki viral solunum yolu
etkenleri, kitinin ¢ogu zaman az sayida olmasi ya da olmamasi nedeniyle az sayida
hastada c¢alisilabild. Ayrica post-enfeksiydz nétropeni tanisi alan hastalar, farki
merkezlerden tarafimiza notropeni etiyolojisi i¢in yonlendirildiklerinde, aktif
sikayetlerinin olmamasi ve notropenilerinin gegmis ya da kisa siirede diizelmesi
nedeniyle dis merkez basvurularinda olan sikayetlerine gore degerlendirildi. Bu
hastalarda da etiyoloji dyki, klinik ve fizik muayene ile belirlenmis ek tetkik yapma
gereksinimi olmadi. Post-enfeksiydz ndtropeni tanisit alan bir hastada Covid
Polymerase Chain Reaction (PCR) testi, bir hastada insan metapnomoviriis testi,
bir hastada da Influenza B viriis testi pozitif geldi. Alt solunum yolu enfeksiyonu
tanis1 konulan sekiz hastadan iki (%25)’si yatirilarak tedavi edildi. Bu hastalarin
ikisinin de altta yatan hastaligi mevcuttu. Hastalardan birisi fokal segmental
glomertiiloskleroz nedenli bobrek nakli olan, digeri ise Miller-Dieker sendromu idi.
Idrar yolu enfeksiyonu tanist almis iki hastanin da idrar kiiltiiriinde Klebsiella
species iiremesi goriildii. Ug hastada Parvoviriis IgM pozitif olarak saptand1 ve bu
hastalarda izole ndtropeni goriildii, kemik iligi aspirasyonu yapma gereksinimi
olmadi. Bir hastada EBV IgM pozitif geldi, kandan alinan EBV PCR testi negatif
olarak sonuglandi. 31 haftalik dogum &ykiisii olan bir hastanin prematiirite nedeni
aragtirtlirken bakilan toxoplasma IgM testi pozitif olarak goriildii. Hastaya tedavi
olarak siilfadiazin, pirimetamin ve kalsiyum folinat basland. Iki hastada nétropeni
nedeni abse olarak degerlendirildi. Hastalardan birisinin absesi anal bolgedeyken
digerinin uylukta absesi bulunmaktaydi. Her iki hastada yatirilarak antibiyoretapi
alirken, birinden alinan abse pii kiiltiiriinde Pseudomonas aeruginosa iiremesi
goriildii. Digerinde tireme goriilmedi. Bir hasta axiller lenfadenit tanis1 ald1 ve pii
kiiltirtinde Staphylococcus aureus iiremesinden dolay: yatirilarak antibiyoterapi
aldi. Bir hasta ise karbonkiil tanisi ile ve oral antibiyoterapi aldi.
Karakilig-Ozturan E. ve arkadaslarimn yaptig1 ¢alismada post-enfeksiydz
ndtropeni saptanan 157 hastanin 13’linde mikrobiyolojik etken saptanmis. Bu

etkenler dort HIV, iki Influenza A, iki EBV, bir Influenza B, bir Coronaviriis, bir
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Parvoviriis, bir RSV, bir CMV olarak goriilmiis(97). Karavanaki ve arkadaslarinin
yaptig1 67 notropenik hasta bulunan bir bagka c¢alismada hastalarin yaklasik
yarisinda neden enfeksiyonlar saptanmig ve bu enfeksiyonlarin da %70’inin viral
oldugu séylenmis(82).

David O. ve arkadaslarmin Israil’de 601 nétropenik hasta ile yaptig:
calismada, hastalardan olduk¢a genis sayida kiiltiir Orneklemesi yapilmis.
Sikayetlere gore kan kiiltlirliniin yanisira idrar, siirlintii, PCR gibi 6rneklemeler
yapilmis. 601 hastadan 592 (%98.5)’sinden bagvuru anindan kan kiiltiirti alinmus.
Kan kiiltirii alinan 18 (%3.7) hastamin kan kiiltiiriinde etken saptanmis. (bes
Brucella melitensis, bes Streptococcus viridans, iki Staphylococcus aureus, iki
Escherichia Coli, bir Streptococcus pneumoniae, bir Kingella kingae, bir
Campylobacter, bir Haemophilus influenzae) Ayrica kan kiiltiirii steril sonuglanan
sekiz hastada serolojik olarak Brucella, dokuz hastada Riketsiya tespit edilmis.
Menenjit tanist konulan hastalardan ikisinin beyin omirilik sivist kiiltiiriinde
Escherichia Coli, digerinde Streptococcus bovis goriilmiis. Akut otitis media tanisi
konulan 71 hastanin 29’undan akint1 kiiltiirii alinmig ve toplam 15 hastada kiiltiir
pozitifligi goriilmiis.(yedi Haemophilus influenza, dort Streptococcus pneumoniae,
dort Moraxella catarrhalis) Pndmoni tamilari radyolojik ve klinik olarak tespit
edilmis. Bir hastaya da kiiltiiriinde Staphylococcus aureus liremesi olan septik artrit
tanis1 konulmusg(94). Bizim diisiincemize gore bu ¢alismadaki en biiyiik avantaj,
hasta sayisinin fazla olmasinin yam sira, yeni tespit edilen ndtropenisi olan tim
hastalarin bagvurularinda etiyolojiye yonelik kiiltiir, PCR gibi tiim tetkiklerin
yapilmadir. Neredeyse tiim hastalardan kan kiiltiirii (%98.5) alabilme olanaklari
oldugu gibi hastalarin sikayetlerine gére tim notropenik hastalardan gerek var ise
enfeksiyon bolgelerinden siirtintii kiiltiirti, PCR gibi 6rnekler almiglar. Notropenik
hastalarin takibi ile ilgili net bir kilavuz olmasa da pek ¢ok yayinda hastalarin genel
durumu 1yi ise ve Ozellikle enfeksiyona bagli ndtropeni diisiiniilen durumlarda
hastalardan ek tetkik yapilmasi onerilmemektedir. Bu yiizden bizim kligimizde
yatis gereksinimi olan, genel durumu iyi olmayan hastalardan kan kiiltiir 6rnekleri
alindi. Ozellikle yatis gereksinimi olmayan, genel durumu iyi olan ve post-
enfeksiyoz notropeni diigiiniilen hastalardan kan kiiltiiri alinamadi. Bizim

calismamizda iki (%0.86) hastanin kan kiiltiirlinde tireme gorildi.(bir
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Staphylococcus aureus, bir Streptococcus Oralis). Santral sinir sistemi enfeksiyonu
nedeniyle nétropenisi olan hasta da gozlenmedi.

Calismadaki hastalardan 46 (%19.8)’sinda konjenital nétropeni genetigi
calisildi. Ancak 186 (%80.2) hastada konjenital notropeni igin genetik test
gonderilme gereksinimi olmadi. Konjenital nétropeni toplamda yedi (%3) hastada
tespit edildi. Bu yedi hastanin tigiinde (%42.9) ELANE geninde mutasyon, ikisinde
(%28.6) HAX-1 geninde mutasyon tespit edildi. Kalan ikisinde (%28.6) herhangi
bir mutasyon tespit edilemedi. Ancak kemik iligi aspirasyonlarinda maturasyon
defekti tespit edilip, GCSF tedavisi gereksinimleri oldugu i¢in bu hastalar da
konjenital nétropeni olarak degerlendirildi. Konjenital ndtropeni yagsami tehdit eden
ciddi bir durumdur ve klinik bulgular degiskendir. Kemik iligi 6rneklerinin
mikroskopta incelenmesinde tipik olarak miyeloid seride gelisim duraksamasi
goriilmektedir(28). Konjenital nétropeni olgularinin ¢ogunda ELANE mutasyonu
goriilmektedir(8). ELANE mutasyonu tespit edilen olgularda klinik degisken
olabilmektedir. Bunun sebebinin ekzonlardaki kiigiik silinmeler ya da
degisikliklerden dolay1r oldugu disliniilmektedir. Bu ylizden ELANE geninde
varyanti pozitif saptanan nétropenik bazi olgularda prognoz iyi seyretmektedir(98).
Bizim ¢alismamizda tespit edilen yedi konjenital n6tropenisi olan olgudan birinde
hastaneye yatis/antibiyotik gereksinimi olmadi. Bu konjenital nétropeni tanisi alan
hastanin da ELANE geninde mutasyon tespit edildi. Xia J. ve arkadaslarimin 162
konjenital notropenisi olan hastada mutasyonlart tammlamak amach yaptig:
caligmada 90 (%55.6) hastada ELANE gen mutasyonu saptanmistir. ELANE gen
mutasyonu normal ¢ikan 72 (%44.4) hastada ileri genetik test yapildiginda bes
hastada mustasyon saptanmus.(bir WAS, bir GFI-1, bir SBDS, iki G6PC3) Buna
karsilik 67 (%41.3) hastada herhangi bir gen mutasyonu saptanmamistir(99). Ege
Universitesinde bes konjenital ndtropeni tanis1 olan hastada yapilan ¢alismada iic
hastada HAX-1, bir hastada ELANE mutasyonu saptanmistir. Bir hasta da ise
mutasyon belirlenememistir(100). Lindqvist ve arkadaslarinin 71 nétropeni tanisi
olan hasta ile yaptig1 calismada bes (%7) hasta konjenital ndtropeni tanis1 almis. Iki
hasta Shwachman Diamond sendromu, bir hasta WHIM sendromu, bir hasta Barth
sendromu tanisi1 almisken bir hastada genetik tam konulamamustir(16). Bizim

calismamizda da konjenital ntropeni ile takip edilen iki hastada yapilan genetik
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sonuglarda herhangi bir mutasyon belirlenemedi. Bu durum konjenital nétropeninin
patogenezinde rol oynayan ve heniiz ortaya cikarilmamig farkli genlerin de
oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica genetik testlerin maliyetinin fazla olmas1 ve
teknik olarak zahmetli olmasindan dolay1 da konjenital nétropeniye neden olan en
sik goriilen genler hastalarimizda ¢alisilmistir. Gen mutasyonu tespit edilemeyen
iki hastamizin bu durumdan dolay1 genetik alt yapisi tespit edilememis olabilir.
Konjenital nétropeni halen giincelligini korumakta ve ¢aligmalar yapilmaya devam
edilmektedir. Ilerleyen zamanlarda konjenital notropeni ile iligkili yeni genlerin
tespit edilecegini diistinmekteyiz. Ancak maliyetinin fazla ve yapilisinin zahmetli
olmasindan dolay1r bir hastada eger konjenital ndtropeni diisliniiyorsak ilk
gonderilmesi gereken gen ELANE geni olmalidir. Ayrica ELANE geni ile ilgili cok
sayida mutasyon olup bunlarin kliniklerinin birbirinden farkli olabilecegi
unutulmamalidir.

Ilacla iliskili ndtropeni tanisi alan alt1 hasta kendi i¢inde siniflandirildiginda,
nétropeniye neden olan ilaglar karbamazepin, oksikarbazepin, takrolimus, valproik
asit olarak goriildii. Hastalardan besi primer olarak noroloji polikliniginde takipli
olup takipleri sirasinda ndtropenileri tespit edildigi i¢in tarafimiza yonlendirilmis
hastalardir. Takrolimus ile iligkili n6tropenisi tespit edilen hastanin ise biliyer atrezi
primerinde karaciger nakli olduktan sonra immiinsiipresif tedavi alirken tespit
edilen notropenisi oldu. Hastalarin takiplerinde nétropenilerinin ilag iliskili
ndtropeni oldugu saptandi. Ilac iligkili notropeni ¢aligmalarini inceledigimizde
neredeyse hepsinin erigkin yas grubu ile ilgili oldugunu gordiik. Bunun sebebinin
cok muhtemel eriskin yas grubunda ila¢ kullanimimin daha fazla olmasindan
kaynaklandigint diisiinmekteyiz. Andres E. ve arkadaslarinin 203 hasta ile yaptigi
ilag ve ndétropeni iliskisini inceleyen bir ¢alismada %49.3 oraninda antibiyotik
iliskili notropeni tespit edilmistir. Antibiyotikler igerisinde de en sik oranda 3
laktam grubu antibiyotiklerin yer aldigindan bahsedilmistir. Antibiyotikleri %16.7
ile antitiroit ilaglar takip ederken, noroepileptik ve antikonviilzan ilaglarin %11.8
oldugu goriilmiis. 203 hastadan 13’tinde anti-epileptikle iligkili ndtropeni tespit
edilmistir. Anti-epileptik ilaglar incelendiginde sirasiyla olarak sekiz hastada
klozapin, ii¢ hastada karbamazepin, bir hastada valpromide (valproik aside doniisen

bir ilag), bir hastada valproik asit kullaniminin nétropeniye sebep oldugu tespit
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edilmistir. Kalan 11 hastanin ile anti-psikotik, anksiyolotik grubu ilaglar kullandig:
goriilmiis(74). Ozdemir ve arkadaslarinin 94 hasta ile yaptig1 calismada alt1 (%6.3)
hastada ilac iliskili ndtropeni tespit edilmis. Bu ilaglar sirasiyla iki hastada fenitoin,
bir hastada valproik asit, bir hastada kolsisin, iki hastada metimazol olarak
goriilmiis(96). 1lagla iliskili ndtropeniler igin farkli mekanizmalarin sebep
oldugundan bahsetmistik. Nedenler tam aydinlatilmamis olsa da genel olarak
idiyosenkratik bir reaksiyon ile gergeklestigi diisiiniilmektedir. Bizler igin en
onemli husus notropeni ile gelen hastada kullanmakta oldugu ilaglarin mutlaka
sorgulanmasidir. Ilaglar ile ilgili yapilan calismalar yetersizdir. Cok sik kullanilan
ilaglarin da ndtropeniye sebep oldugunu yapilan ¢caligmalarda gérmekteyiz. Ancak
bu ilaglardan, 6rnegin antibiyotikler ve antiepileptikleri kiyaslarsak, antibiyotikler
antiepileptiklere gore daha ¢ok hastada kullanilmaktadir. Bu nedenle antibiyotikler
ger¢ekten daha sik ndétropeniye mi sebep oluyor, yoksa daha ¢ok kullanildig1 i¢in
mi bazi ¢calismalarda daha yiiksek oranda nétropeniye sebep oldugu gozlenmis, bu
soruya cevap vermek zor goriiniiyor. Bu yiizden nétropeni ile ilag iligkisi hekim
icin zorlayict olmaya devam edecek gibi goriinmektedir. Ancak ilaglarin genel
olarak altta yatan ek hastaligi olmayan hastalarda selim seyirli bir nétropeniye
sebep oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizdaki 232 hastanin 20 (%8.6)’sini diger grubu igerisinde
degerlendirdik. Sirasiyla iki hastada ¢6lyak hastaligi, iki hastada ALPS, ii¢ hastada
aplastik anemi, bir hastada ailevi akdeniz atesi ve juvenil idiyopatik artrit, bir
hastada glikojen depo hastaligi tip 1-B, {i¢ hastada hipersplenizm, {i¢ hastada HLH,
bir hastada KBG sendromu, bir hastada Sjogren sendromu, iki hastada MDS, bir
hastada Williams sendromu tespit edildi. De Alwis AC ve arkadasi tarafindan 2022
yilinda yayinlanan bir vaka bildiriminde kronik ndétropesi olan 14 yasinda bir
hastanin  ¢Olyak hastaligi tamisindan  bahsedilmistir(101). Ayrica bizim
calismamizda g6z kurulugu ile takip edilirken Sjégren sendromu tanist almis olan
bir hastamizda notropeni goriildii. Basiaga ML. ve arkadaslarinin 300 Sjogren
sendromu tanili ¢ocuk hastay1 inceledigi bir ¢alismada 32 (%11) hastada nétropeni
tespit etmistir(102). Calismamizda iki hasta ALPS tamsi aldi. ALPS tanis1 almus iki
hastada double T negatifligi ve direkt coombs pozitifligi bulunmaktaydi ve klinik
olarak ALPS ile uyumluydular. ALPS olduk¢a nadir goriilen ve sekonder
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otoimmiin noétropeni sinifinda olan bir nétropeni nedenidir(92). Hipersplenizm
nedeniyle nétropenisi olan hastalar incelendiginde bir hastada kistik fibrozis
nedenli hipersplenizm, bir hastada polikistik bobrek hastaligi ve konjenital hepatik
fibrozis nedenli hipersplenizm, bir hastanin da ise prematiire dogum ve gobek
kateteri Oykiisii olup hipersplenizmi oldugunu gordiik. Akraba evliligi dykiisii olan
ve glikojen depo hastaligi tip-1B tanisi almig olan hastanin kardesinde de aymni
metabolik hastalik 6ykiisii mevcuttu. Glikojen depo hastaligi tip-1B oldukga nadir
goriliir ancak notropeni bu hastaligin karakteristik bulgularindandir(55). Genetik
boliimiinden takipli bir hastada ndtropeni olmasi tizerine tarafimiza yonlendirildi.
Hastada ANKRDI11 geninde mutasyon tespit edilmesiyle KBG sendromu tanisi
aldi. Bu sendromda on planda iskelet anomalileri, kisa boy, kisa kemikler,
makrodonti goriiliirken bir ¢alismada 12 KBG sendromu tamisi olan hasta
incelendiginde bir hastada I6kopeni gozlenmis(103). Hematolojik etkilenmelerin
On planda oldugu bir sendromu degildir. Yine genetik sendrom 6n tanisi ile takip
edilen bir hastada 7 numarali kromozomun elastin genini igeren bolgede mutasyon
goriildii. Williams sendromu tanis1 aldi. Takiplerde bu hastamin goriilen hafif
notropenisi kendiliginden diizeldi ve nétropeni i¢in bir neden bulunamadi.
Literatiire baktigimizda Williams sendromunda notropeni ile ilgili bir bilgiye
ulagamadik. Diger grubundaki kalan notropeni nedenleri de sirasiyla {i¢ hastada
HLH, ti¢ hastada aplastik anemi, iki hastada MDS olarak goriildii.
Caligmamizdaki 232 hastanin bagvurudaki nétrofil sayilarina baktigimizda,
ortanca ndtrofil sayis1 760/mm3, en diisiik nétrofil sayist 0/mm?, en yiiksek nétrofil
sayist 1420/mm3 idi. Hastalarin bagvuru anlarindaki ortanca nétrofil sayilari
kiyaslandiginda post-enfeksiydz nodtropenisi olanlarin ortanca nétrofil sayilari,
kronik idiyopatik notropenisi ve malignitesi olanlardan anlamli olarak farklilik
gostermektedir (p<0.001). Diger smiflandirmalardaki noétrofil sayilari benzerlik
gostermektedir. Post-enfeksiydz gruptaki hastalarda malignite ve kronik idiyopatik
ndtropeni grubuna gore ndtrofil degerleri daha yiiksek oranda goriildii. Tantawy
AA. ve arkadaslarinin 200 notropenik hasta ile yaptig1 ¢alismada 90 hastada hafif
ndtropeni, 110 hastada orta/agir ndtropeni gozlenmis. iki grubun nétropeniden
cikma siireleri kiyaslandiginda hafif nétropenide olanlarin bir haftadan daha kisa

siire ¢iktig1 istatistiksel olarak anlamli goriilmiis(95). Bizim c¢alismamizda da
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notrofil ortanca degerleri daha yiiksek olan grup post-enfeksiy6z ndtropeni olarak
gozlendi. Ancak yine prognozu iyi olan kronik idiyopatik nétropenili hastalarin
ortanca notrofil sayilari post-enfeksiy6z ndtropeniye gore daha diisiik gorildii.
Literatiirde hastalarin baslangic notrofil degerleriyle ¢ikan etiyoloji arasindaki
iliskiyi gosteren bir calisma bulamadik. Ancak genel olarak hafif ndtropenisi
olanlarin prognozunun daha iyi ve notropeni siirelerinin daha kisa olduguna dair
caligmalar gozlemledik.

Hastalarirmizin ~ baslangic  notrofil — degerlerine  goére  agraniilositoz
mevcudiyetini ve etiyoloji ile iliskisini degerlendirmek istedik. Calismadaki 232
hastadan 31 (%13.3)’inde agraniilositoz tespit ettik. Agraniilositozu olan
hastalardan 14 (%45.2)’ii malignite grubundaydi. Agraniilositozu olmayan 201
hastanin 108 (%53.7)’1 post-enfeksiy6z nétropeni grubundaydi. Malignite ve post-
enfeksiydz notropeni siniflari igerisinde agraniilositoz goriilmesinde anlamli
farklilik goriildii (p<0.001). Agraniilositoz malignite grubunda daha yiiksek oranda
goriliirken, post-enfeksiy6z noétropeni grubunda daha az oranda goriildii. Post-
enfeksiy6z grubunda saptanan agraniilositozu olan iki hastanin birinde, nefrotik
sendromu tanis1 ve mikofenolik asit kullanim1 olan alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi edilmis bir hastaydi. Diger hastanin ise dis
merkezde notrofil diisiikliigi ve siiriintii 6rneginde Influenza A pozitifligi saptandi.
Mikofenolik asit kullanan hastada agraniilositoz GSCF kullanimi sonrasinda kisa
stirede diizelmisken, diger hastada takiplerde kendiliginden diizeldi. Agraniilositoz
genellikle kotii prognozlu malignite, konjenital ndtropeni gibi durumlarla iliskilidir.
Nitekim bizim ¢alismamizda da malignite grubunda agraniilositoz anlamli olarak
yiiksek goriildii.

Hastalarimizda anne babadaki akraba olma durumuyla etiyolojik
siiflandirma arasindaki iliskiyi inceledigimizde 232 hastada akrabalik dykiisii ile
etiyoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. 232 hasta
arasindan toplamda 36 (%15.5) hastada akrabalik 0ykiisii mevcuttu. Bunlardan 14
(%38.9)’1i post-enfeksiydz grupta, 12 (%33.3)’si malignite grubundaydi. Ancak
istatistiksel olarak fark goriilmedi. Bu iki grup, hasta sayimizin yaklasik %60’ 1
olusturmaktadir. Ulkemizde akraba evliligi siklig1 fazla ve ¢alismamizdaki en ¢ok

hasta sayis1 bu iki grupta oldugu i¢in akraba evliligi olanlarin bu iki grupta say1
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olarak daha fazla oldugunu goérdiik. Ornegin tiim hasta sayis1 ile post-enfeksiydz
notropeni grubundaki akraba evliligi kiyaslarsak bu rakamin %6 oldugunu
gormekteyiz. Bizler biliyoruz ki immiin yetmezlikler, metabolik hastaliklar ve
konjenital ndtropenili olgularda akraba evliliklerine bagh goriilme siklig
artabilmektedir. Calismamizda bir hastada metabolik hastalik tespit edildi ve bu
hasta akrabalik dykiisii mevcuttur. Ayrica yedi konjenital ndtropenili olgunun iki
(%28.5)’sinde  akrabalik Oykiisii mevcuttur. Diisiincemiz sudur ki; sadece
konjenital ndtropeni, immiin yetmezlik ya da metabolik hastaliklarla iliskili
ndtropenilerin oldugu daha genis hasta sayil1 bir ¢alisma yapilirsa akrabalik dykiisii
daha fazla oranda goriilecektir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin etiyolojik gruplarina gore takip
stirelerini degerlendirdik. Amacimiz etiyolojik sonuglarin takip siirelerine etkisi
incelemekti. Buna gore en kisa takip siiresi yedi giin ile post-enfeksiy6z nétropeni
grubuna aitti. Post-enfeksiy6z ndtropeni grubundaki hastalarin takip siirelerinin
ortancasi ise 30 glindii. En uzun takip siiresi 1440 giin ile konjenital ndtropeni
grubuna aitti. Takip siirelerini etiyolojik gruplar icerisinde ayr1 ayr
degerlendirildiginde, post-enfeksiyoz ndétropeni simifindaki hastalarin  takip
stireleri, diger, ilag ile iliskili nétropeni, kronik idiyopatik nétropeni, konjenital
ndtropeni ve immiin yetmezlik ile iliskili ndtropeni siniflarinin takip stirelerinden
farklilik gosterdi. Post-enfeksiydz nétropeni simifindaki hastalarin takip siirelerinin
daha kisa oldugu istatistiksel olarak anlamli goriildii. Ancak takip siireleri ile ilgili
olarak ¢aliymamizda 6zellikle hastalarin diizenli takiplerine gelmemesi, hastalarin
cagrildiklar1 giinlere uymamas1 gibi sorunlarla karsilasildi. Akut notropenili
olgularda 6rnegin, bir hafta sonra kontrol tam kan sayimina ¢agrilan hastanin ¢ok
daha ge¢ gelmesi takip siirelerinin daha uzun seyretmis olmasina neden oldu.
Ozellikle kronik ndtropenisi olan bazi olgularda takip siirelerinin daha uzun
goriilmesi hastalarin ayni anda birden farkli merkeze gitmesi, farkli sehirlerden
gelmesi gibi nedenlere bagli oldugu diisiiniildii. Ayrica sosyal ve kiiltiirel seviyelere
bagli takiplerin aksatildig1 gozlendi. Ozellikle hastalarin takip siireleri ile ilgili bir
caligmaya literatiirde rastlamadik. Takip stirelerini daha iyi degerlendirebilmek i¢in

prospektif hazirlanan ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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Caligmaya dahil edilen hastalardan malignite grubu ve diger grubunun
icerisindeki aplastik anemi, MDS, HLH hastalar ¢ikarilarak yapilan, antibiyotik
kullanimi ile etiyolojik siniflandirma arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulundu(p<0,001). Bu gruplarin disinda kalan 179 hasta degerlendirildiginde, 25
(%14) hastanin parenteral ya da oral antibiyotik gereksinimi oldu. Antibiyotik
kullanan ve kullanmayan hastalar kendi simifi igerisinde degerlendirildiginde,
antibiyotik kullaniminin, konjenital ndtropenilerde ve immiin yetmezlikle iligkili
notropenilerde anlamli olarak yiiksek oldugu, buna karsilik post-enfeksiyoz
notropenili hastalarda ise antibiyotik kullanmamanin anlamli olarak yiiksek oldugu
gozlendi.

Caligmaya dahil edilen hastalardan malignite grubu ve diger grubunun
icerisindeki aplastik anemi, MDS, HLH hastalar ¢ikarilarak yapilan, hastane yatist
ve etiyolojik smiflandirma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulundu(p<0,001). Bu gruplarin disinda kalan 179 hasta degerlendirildiginde 24
(%13.5) hastada hastaneye yatis gereksinimi olmustur. Immiin yetmezlikle iliskili
notropenisi olanlarda ve konjenital ndtropenilerde hastaneye yatis gereksinimi
anlamhi yiiksek bulunurken, post-enfeksiydz nétropeni tanisi alan hastalarda
hastaneye yatmama anlamli olarak yiiksek bulundu.

Caligmamizda Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinige basvurup nétropenisi
olan 232 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarimiz etiyolojik olarak post-
enfeksiy6z nétropeni, konjenital notropeni, kronik idiyopatik ndtropeni, malignite,
ilag iligkili ndtropeni, immiin yetmezlik iligkili ndtropeni, nutrisyonel iligkili
notropeni ve diger seklinde sekiz grupta simflandirildi. Bu siniflandirmaya gore en
sik etiyolojik neden 110 (%47.4) hasta ile post-enfeksiyéz ndtropeni oldu.
Calismamiz kesitsel ve tek merkezli olmasina ragmen en sik etiyolojik neden
literatiirle uyumlu bulundu. Ancak diger smiflandirmalar incelendiginde tek
merkezli ve kesitsel olmasindan dolay1 geneli yansitmamaktadir. Ayrica nétropeni
nedenleri ¢ok ¢esitli oldugu i¢in say1 anlaminda homojen gruplar olusturulamada.
Calismamizin retrospektif olmasi, bazi hastalarin takip siirelerine dikkat etmemesi,
ayni anda birden ¢ok merkeze basvuran hastalar ve 6zellikle kronik nétropenisi
olup farkli sehirlerden gelen hastalarin tarafimiza erisim sorunlar1 gibi nedenler

calismamizdaki kisithiliklart olusturmaktadir.
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6.SONUC

Notropeni, hekimlik pratiginde karsimiza sik ¢ikmasindan ve nedenlerinin
oldukca genis bir yelpazede olmasindan dolayr biiylik bir dneme sahiptir.
Notropeninin nedenlerini iyi bilmek, ndtropenik hastalar1 tanimak, gerek hasta ve
hasta yakinlarinin endiselerini azaltmak adina gerekse gereksiz testlerden kaginarak
maliyeti azaltmak admna onemlidir. Hastalara gerekli tetkikler yapilmali, gerekli
olmayan hastalarda uzun takip siirelerinin 6niine ge¢ilmeli ve hastalardaki endigeler
azaltilmalidir. Thtiyaci olan hastalar mutlaka ileri tetkik igin iist merkezlere

yonlendirilmelidir.
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OZET

Notropeni, hastanin notrofil sayisinin yasa gore beklenen degerin — 2
SDS altinda olmasi olarak tanimlanir ve ¢ocukluk ¢aginda oldukca sik goriilen bir
durumdur. Notropeniye neden olan durumlar ¢ok genis bir yelpazeye sahip olup,
enfeksiyonlar, ilaglar, otoimmiin nedenler, benign ndtropeniler, maligniteler,
kojenital noOtropeniler Ornek verilebilir. Notropeni etiyolojisine  yonelik
caligmalarin az sayida olmasi, ndtropeni yonetimi hakkinda net bir fikir birliginin
bulunmamasi, nétropeni tanisi alan hastalarin takip ve tedavisinde aksamalara ya
da gereksiz uzun siireglere neden olabilmektedir. Bizim kesitsel ¢alismamizin
amac1 notropenik hastalarin etiyolojisini, takip siirelerini, enfeksiyon sikliklarini
belirlemektir.
Gerekce Yontem: Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup, Haziran 2019-Haziran
2021 tarihleri boyunca iki yillik siirede Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Kliniginde
ndtropeni ile takip edilen hastalar dahil edildi. Caligmaya mutlak nétrofil sayist 1
ay-1 yas aras hastalar i¢in 1000/mm®iin altinda olan, 1 yas-18 yas arasi hastalar
icin 1500/mm®iin altinda olan 232 hasta alindi. Calismaya alinan tiim hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 232 hastadan 126 (%54.3)’s1 erkek, 106
(%45.7)’d1 kadind1. Hastalarin etiyolojileri degerlendirildiginde 110 (%47.4) olgu
post-enfeksiy6z ndtropeni, 46 (%19.8) olgu malignite, 31 (13.4) olgu kronik
idiyopatik notropeni, yedi (%3) olgu konjenital nétropeni, altt (%2.6) olgu ilag
iliskili ntropeni, alt1 (%2.6) olgu immiin yetmezlik iligkili ndtropeni, alt1 (%2.6)
olgu nutrisyonel iligkili nétropeni, 20 (%8.6) olgu diger nedenlere bagli olarak
goriildii. Post-enfeksiy6z notropenisi olan hastalarda hastaneye yatisi, antibiyotik
kullanim gereksinimi anlamli olarak diisiik saptanirken, konjenital nétropeni ve
immiiz yetmezlikle iligkili ndtropenide anlamli olarak yiiksek saptandi.(p<0.01)
Sonu¢: Calismamizda nétropeni etiyolojisinde en sik neden literatiirle uyumlu
olarak enfeksiyonlar bulunmustur. Notropeni karsimiza sik ¢ikmasi ve ¢ok fazla
sayida etiyolojik nedeni oldugu i¢in hekimler i¢in biiyiik 6neme sahiptir. Notropeni
yonetiminde net bir fikir birligi olmamasina ragmen, nétropeni etiyolojisi ile ilgili
yapilan calismalar az sayidadir. N6tropeninin nedenlerini iyi bilmek, ndtropenik

hastalar1 tanimak, gerek hasta ve hasta yakinlarimin endiselerini azaltmak adina
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gerekse gereksiz testlerden kaginarak maliyeti azaltmak adma o6nemlidir. Bu
nedenle ndtropeni etiyolojisini belirlemek, notropeni yonetimi ile ilgili fikir

birligine varilmasi adina daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT
Neutropenia is defined as a neutrophil count below the expected value for

age by -2 SDS, a common condition in childhood. The causes of neutropenia are
numerous and diverse, including infections, medications, autoimmune causes,
benign neutropenias, malignancies, and congenital neutropenias. The paucity of
research on the etiology of neutropenia, coupled with the absence of consensus on
the optimal management of neutropenia, can result in delays or unnecessary
prolongation of the follow-up and treatment of patients diagnosed with
neutropenia. The objective of our cross-sectional study is to ascertain the
aetiology, follow-up periods, and infection frequencies of neutropenic patients.
Introduction and Methods: The study was a cross-sectional study, and patients
who had been followed up with neutropenia at the Pediatric Hematology and
Oncology Clinic over a two-year period from June 2019 to June 2021 were
included. A total of 232 patients were included in the study, with an absolute
neutrophil count below 1000/mm3 for patients aged one month to one year and
below 1500/mma3 for patients aged 1 to 18 years. All patients included in the
study were evaluated retrospectively.

Results: Of the 232 patients included in the study, 126 (54.3%) were male and
106 (45.7%) were female. Upon evaluation of the etiologies of the patients, 110
cases (47.4%) were identified as post-infectious neutropenia, 46 cases (19.8%) as
malignancy, 31 cases (13.4%) as chronic idiopathic neutropenia, and seven cases
(3%) as other causes. Congenital neutropenia was identified in six cases (2.6%),
drug-related neutropenia in six cases (2.6%), immunodeficiency-related
neutropenia in six cases (2.6%), nutrition-related neutropenia in six cases (2.6%),
and 20 cases (8.6%) were attributed to other causes. Hospitalisation and antibiotic
usage requirements were significantly lower in patients with post-infectious
neutropenia, while they were significantly higher in congenital neutropenia and
immunodeficiency-related neutropenia (p < 0.01).

Conclusion: Our study found that infections were the most common cause of
neutropenia, in line with the existing literature. Neutropenia is a significant issue
for physicians due to its high prevalence and the numerous potential causes.
While there is no consensus on the optimal management of neutropenia, there are

a limited number of studies investigating the etiology of neutropenia. It is of great
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importance to both patients and their families that the causes of neutropenia are
well understood, and that neutropenic patients are recognised. This is because it
allows for the concerns of patients and their families to be reduced, and also
because it allows for the costs of unnecessary tests to be avoided. Therefore,
further studies are required in order to determine the etiology of neutropenia and

to reach a consensus on the management of neutropenia.
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