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KISALTMALAR

AKN : Agir Konjenital Notropeni

AML . Akut myeloid 16semi

ANA . Antiniikleer antikor

BFU-E : Burst Forming Unit-Erytroid

CFU-E : Colony Forming Unit-Erytroid

CMV . Sitomegaloviriis

CRP : C Reaktif Protein

CSF : Koloni stimiile edici faktor

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit

EBV : Epstein-Barr Virus

EPO : Eritropoetin

GATA-1 : GATA-baglayici faktor 1

G-CSF : Grantilosit koloni stimiile edici faktor
GM-CSF : Graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor
HHV 6 : Human Herpes Viriis 6

HKH : Hematopoetik kok hiicre

HKHT : Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
HSV : Herpes Simpleks Viriis

HUS : Hemolitik iiremik sendrom

IF . Interferon

Ig - Immunglobulin

IGF : Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL - Interlokin
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IVIG
KH
LDH
LKH
M-CSF
MDS
Meg-CFC
MKH
MLS
MNS
NF-E2
oD
OR
RNA
RSV
SCF
SLE
STAT1
TGF
TKS
TLR
TNF

TPO

- Idiyopatik trombositopenik purpura
- Intraven6z immiinglobulin

: Kostmann Hastalig1

: Laktat Dehidrogenaz

: Lenfoid kok hiicre

: Monosit koloni stimiile edici faktor
: Miyelodisplastik sendrom

: Megakaryosit kolonisi olusturan prekiirsor hiicreler
: Myeloid kok hiicre

: Mutlak lenfosit sayis1

: Mutlak noétrofil sayisi

. Eritroid derive niikleer faktor

: Otozomal dominant

: Otozomal resesif

: Ribo Niikleik Asit

: Respiratuar Sinsitiyal Virus

: Stem cell faktor

. Sistemik lupus eritematozus

: Sinyal transdiiser ve transkripsiyon aktivatorii-1
: Transforme edici biliylime faktorii

: Tam kan sayimi

: Toll like reseptor

: Tiimor nekroz faktori

: Trombopoetin,



TTP : Trombotik trombositopenik purpura
VZV . Varisella Zoster Viriis

YDP : Yaygin damar igi pithtilagsma
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GIRIS VE AMAC

Sitopeni herhangi bir hiicre serisinin sayica azalmasi olarak tanimlanabilir. Bu durum
cocuklarda genellikle enfeksiyona ikincil gelismektedir. Biz bu ¢alismada geriye doniik olarak
2015-2016 yillar1 arasinda merkezimize sitopeni nedeniyle bagvuran ve sitopeni nedeni enfek-

siyona ikincil olarak belirlenen 70 hastanin dosyalarini geriye doniik olarak inceledik.

Notropeni mutlak nétrofil sayisinin bir yasin altinda ¢ocuklarda 1000/mm3; bir yasin-
dan sonra ise 1500/mm3 altinda olmasi olarak tanimlanir. Konjenital veya edinsel nedenlere
bagli goriilebilir. Kazanilmis nétropeni enfeksiyon, malignite, bag dokusu hastaliklar1 veya
ilaclara ikincil olabilir. Cocuklarda akut goriilen gegici ndtropeninin en sik nedeni enfeksiyon-
lardir (1). Notropeni ile gelen gocukta nétropeni enfeksiyona ikincil gelisebilecegi gibi enfek-
siyonu baslatan asil neden de olabilir. Ikisinin ayriminda gocugun genel durumu, fizik muayene
ve Oykiisii onem tasir. Hastada bunun i¢in son zamanda gegirilmis bakteriyel ve viral enfeksi-
yon sorgulanmalidir. Ates, kilo kayb1 ve kemik agris1 eslik etmesi halinde 6n planda malignite
ekarte edilmelidir. Vitamin B12, folik asit ve bakir eksikliginde de nétropeni goriilebilecegin-
den hastanin beslenme durumu sorgulanmalidir(2). Fizik muayenede n6tropeni yapan fankoni
anemisi, osteoporoz, diskeratozis konjenita ve aminoasidiiriler gibi hastaliklarin spesifik bul-

gularinin goriilmesi tantya yardimer olabilir.

Lenfadenopati, hepatomegali ve/veya splenomegali saptanmasi altta yatan malign has-
talik veya immiin yetmezlik agisindan dikkatli olmay1 gerektirir (3). Basta respiratuar sinsityal
viriis (RSV), influenza A ve B, Epstein-Barr viriis (EBV), Insan herpes viriisii 6 (HHV 6) ve
parvoviriis olmak tizere ¢ocuklukta siklikla goriilen viral enfeksiyonlarin ¢gogunda nétropeniye

rastlanir. Enfeksiyonlara ikincil gelisen nétropeni genelde iyi huyludur ve kendini sinirlar(4).

Lenfopeni ise lenfosit sayisinin bir yasin altinda 3000/mm3; bir yasin istiinde ise
1000/mm3 altinda olmasidir. Primer immiin yetmezlikler ve kemik iligi yetmezligi sendromla-
rinda konjenital olarak goriilebilecegi gibi cesitli hastaliklara ikincil de gelisebilir. Akut len-
fopeni siklikla enfeksiyon ve/veya lenfosit toksik ilaglara ikincil gelismektedir. Cogunlukla
RSV, sitomegaloviriis (CMV), influenza, kizamik gibi enfeksiyonlara ikincil gelismekte olup

enfeksiyonla iliskili lenfopeniye neden olan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir(5).



Trombositopeni trombosit sayisinin 150000/mm3 altinda saptanmasi olarak tanimlanir.
EBV, CMV, parvoviriis, varisella ve riketsiya gibi bir takim enfeksiyonlarin seyrinde trombo-
sitopeni goriilebilir. Enfeksiyona ikincil gelisen trombositopeni genelde gecicidir ve yapimda

azalmaya baglidir(6).

Calismamizda ¢ocuk hematoloji-onkoloji poliklinigine sitopeni nedeni ile bagvuran has-
talar ele alindi. Hastalarin ilk bagvuruda ayrintili hikayesi alinarak genel fizik muayeneleri ya-
pildi. Laboratuvar olarak tam kan sayimu, periferik yayma, tirik asit, laktat dehidrogenaz (LDH),
sedimentasyon ve olast viral serolojileri arastirilmigtir. Bazi hastalardan ayni zamanda demir
ve vitamin B12 eksikliginden siiphe edilerek bu tetkikler de istenmistir. Hastalarin sitopenileri
g6z Onilinde bulundurularak belli araliklarla hastalar kontrole ¢agrilmistir. Bu kontrol giinle-
rinde yine hastalardan fizik muayeneleri tekrarlandiktan sonra tam kan sayimlar1 kontrol edil-
mistir. Ayn1 zamanda ilk bagvuruda patolojik olarak saptanan parametreler de kontrol edilmis-

tir.

Calismamizda hastalarin hiicre sayimlarimin normale donme siiresi ile cinsiyet, yas, bas-
vurudaki tam kan sayimi, C-reaktif protein ve prokalsitonin degeri arasindaki iligkiyi arastirdik.
Yine demir, ¢inko, vitamin B12 ve folik asit gibi gesitli besin 6gelerinin immiin sisteme etkisi
oldugu gosterildigi icin caligmada; demir, demir baglama, ferritin, folat ve B12 diizeyi bakilmig

olan hastalarda bu nutrientlerin ndtropeni ve lenfopeni ile iliskisini inceledik(7, 8).

Calismamizda c¢ocuklarda enfeksiyona ikincil gelisen sitopenilerin tanimlanmasi, bu
hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin degerlendirilmesi, basvurudaki hiicre sayimlari

ve bu degerlerin nutrisyonel anemilerle iliskisinin ortaya konulmasi amag¢lanmistir.



GENEL BILGILER

|. Kemik iligi ve Hematopoez

Kemik iligi kemigin meduller kavitesinde bulunur(6). Kemik iligi igerisindeki endosteal
ve perivaskiiler alanlar; hematopoetik kok hiicre yenilenmesi ve farklilagmasinin oldugu alan-
lardir. Fetal hayatta ve dogumdan sonraki donemde hematopoezin yeri ve diizenlenmesi eris-
kinden ¢ok farklidir. Yenidogan doneminde artmis eritrosit ihtiyaci nedeniyle ¢ocuklarda kir-
mizi1 (aktif) ilik orani erigkinlere oranla daha fazladir. Eriskinde yas ilerledikce kirmiz ilik alani
orta hattaki yassi kemiklere sinirlanir. Vertebra ve pelvik kemikler yasam boyunca aktif hema-
topoezin siirdiigii kemiklerken, eritrosit ihtiyacinin postnatal donemde azalmasi ile yiiz kemik-
leri ve radius, fibula gibi uzun kemiklerin diafizinde bulunan kemik iliginin yerini zamanla yag
dokusu alir. Erigskinde hematopoez uzun kemiklerin metafizleri ile kafatasi, vertebra ve pelvis
kemiklerinde devam eder. Primer myelofibroz, granuloma ve metastaz gibi kemik iligini infiltre
eden hastaliklarda hiicre serilerinde azalma goriilebilir ve kompansatuar olarak karaciger, da-
lak, lenf nodlar1 ve hatta kikirdak yapilar, yag dokusu ve adrenal bezlerde hematopoez goriile-
bilir(9). Hematopoetik kok hiicreler farklilasma igin biiylime faktorlerinin ve ¢evre hiicresel
elemanlarin destegine ihtiya¢ duyar. Kemik, kemik iligi stromas1 ve mikrogevresi gerekli hiic-
resel destegi saglar(10, 11). Kemik iligi boslugundaki mikrogevreyi; retikiiler fibroblastoid hiic-
relerin adventisyal yilizeyi olusturdugu ve iginde hematopoetik ve yag hiicrelerinin bulundugu
cok sayida sinusoidler olusturur. Siniizoidler hematopoetik hiicrelerin vendz dolasima ge¢me-
sine izin veren 6zel damar yapilaridir(12). Hemotopoezi destekleyen bu mikrogevre; hemopoi-
etik hiicrelere yakin stroma hiicreleri (endotel hiicreleri, retikiiler-adventisyal hiicreler, yag hiic-
releri, fibroblastlar gibi) ve bu hiicrelerin birbirine tutunarak agsi bir yap1 olusturmasini sagla-
yan stromanin hiicre dis1 elemanlarindan meydana gelir. Hematopoetik kok hiicreler (HKH) ve
progenitor hiicreler stromal hiicre ag1 tarafindan desteklenir. Stromal hiicre ag1 iki 6nemli islevi
yerine getirir; gelismekte olan hiicrelerin tutunmasinda adheziv rol alirken hematopoetik bii-

yiime faktorlerinin tiretimini de istlenerek hiicreleri boliinmeye ve farklilagmaya sevk eder(13).
1-Hematopoez

Hematopoez dokulara oksijen saglanmasi, bagisiklik ve hemostaz gibi ¢esitli islevleri
olan kan hiicrelerinin yapimina denir. Dolagimdaki kan hiicreleri kemik iliginde hematopoetik
kok hiicrelerden farklilasarak meydana gelir(12). Kan yapimi embriyonik dénemin ikinci haf-

tasinda baglar. Fetal hayatta hematopoez ilk olarak yolk kesesinde gergeklesir ( mezoblastik



dénem). Gestasyonun altinci haftasindan itibaren fetal karaciger esas kan tiretimini iistlenir, bu
arada lokosit ve trombosit tiretimide baslar (hepatosplenotimik donem) . Ortalama 20.haftadan
sonra ise hematopoez gorevini kemik iligi (myeloid dénem) yerine getirir (Sekil 1) . Eriskin

donemde dalak ve karaciger az miktarda hematopoeze katilir(10, 14).

Mezoloblastik evre

Myeloid evre

o N —

0 ——10-72.giin ——— 6-8.hafta ————10-12.hafta ——————20-24.hafta ——»
\— /

Hepatik evre

Sekil 1: Hemotopoez evreleri (15)

Hematopoetik kok hiicrelerden biiyiime faktorleri ve sitokinlerin de etkisiyle; eritrosit,
trombosit, nétrofil, eozinofil, bazofil, monosit, T ve B lenfosit, dogal dldiiriicii ve dendritik
hiicreler gelisir (10, 14, 16). Tiim kan hiicreleri ortak pluripotent kok hiicreden olusur. Puliri-
potent kok hiicreler kemik iliginde myeloid dizi veya lenfoid dizi hiicrelerine doniismeye yon-
lendirilir. Multipotent myeloid kok hiicreler tiim myeloid dizi hiicrelerini; eritrosit, graniilosit
(notrofil, eozinofil, bazofil), monosit ve trombositleri olusturur. Multipotent lenfoid kok hiicre-
ler lenfoid dizi hiicrelerine (B ve T lenfositler) doniisiir(9, 15) (Sekil 2).
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edici faktor, G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor,M-CSF: Monosit koloni stimiile edici faktor

Sekil 2: Hematopoez (12, 15, 17)



1.1-Eritropoez

Eritroid hiicre cogalma ve farklilagsmasi fetal karacigerde ve eriskin kemik iliginde erit-
roid adaciklar denilen 6zellesmis yapilarda gerceklesir(12). Eritroid dnciiller hemoglobin i¢eren
onciil olusturma yetenegine gore smiflandirilir. Eritropoezin daha erken evresindeki, kendini
yenileme kapasitesi olan ve sitokin uyarimi ile 30000-40000 hiicre i¢ceren koloniler olusturma
kapasitesine sahip 6nciillere Burst Forming Unit-Erytroid (BFU-E) ad1 verilir. Daha fazla fark-
lilagsmis, kendini yenileme kapasitesi olmayan ve boliinerek 8-65 hiicrelik koloniler olusturan
onciil hiicre grubu ise Colony Forming Unit-Erytroid (CFU-E) adin1 alir. Her iki hiicre grubu
da EPO’ya hassastirlar. Ancak CFU-E’de ¢ok daha fazla EPO reseptorii bulunur ve hiicre ya-
sam1 EPO bagimlidir. Her iki hiicre grubunun ¢ogalma ve farklilagsmasi ¢esitli sitokin ve bii-
ylime faktorlerince diizenlenir. BFU-E hiicre grubu iizerinde stromal hiicrelerden yapilan tiro-
zin kinaz reseptori ligandi (KIT-ligandin) ve T-hiicrelerce yapilan IL-3 {in belirgin ¢ogaltici
etkisi mevcuttur. BFU-E hiicrelere pozitif yonde etki gosteren diger faktorler GM-CSF, trom-
bopoetin ve IL-11 dir. Timor nekrozis faktor (TNF)-alfa, transforme edici biiyiime faktorii
(TGF)-beta ve interferon (IF)-gama ise negatif etki gosterir. CFU-E hiicre grubunun farklilasma
ve ¢ogalmasinda ise eritropoetine sinerjistik olarak SCF, GM-CSF, IL-3,IL-9 ve IGF-1 etkili-
dir(12, 18). CFU-E den olusan proeritroblastlar EPO etkisiyle boliinmeler gegirerek sirasiyla;
bazofilik, polikromatik ve ortokromatik normoblasta kadar boliiniirler. Ortokromatofilik nor-
moblast ¢ekirdegin atilmasiyla retikiilosite dontisiir. Retikiilositler ise hemoglobin sentezi ta-

mamlaninca olgun eritrosite doniistir(12)(Sekil 3).
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1.2-Myelopoez

Myelopoez multipotent hematopoetik kok hiicrelerin, en primitif myeloid progenitorlere
farklilagsmasi ile baslar. Bir dizi spesifik farklilagsma programi sayesinde, olgun nétrofil, eozi-

nofil, bozofil ve monosit olusumu ile tamamlanur.

Graniilosit (nétrofil, eozinofil ve bazofil) ve monositlerden olusan myeloid hiicrelerin
iiretimi sik1 kontrol altindadir. Normal kosullarda, dolasimda belirli sinirlarda bulunmalari, ke-
mik iliginde saatte yaklasik 108 - 10'° hiicre iiretilmesi ile saglanmaktadir. Enfeksiyon ve enf-
lamasyon durumlarinda {iretim hizla artmaktadir. Bu siiregler farklilasmay1 saglayan genleri
aktiflestiren transkripsiyon faktorleri ile yirttiliir (19). T lenfositleri, monosit/makrofaj, fib-
roblast ve endotel hiicrelerinden salinan; IL-3, IL-5, GM-CSF, G-CSF ve M-CSF gibi hemoto-
poetik biiylime faktorleri (20) ile retinoik asitde (21) hiicre farklilasmasinda etkili olmaktadir.
G-CSF nétrofillerin, M-CSF ve IL-5 ise siras1 ile monosit ve eosinofillerin ¢ogalmasi ve termi-

nal farklilasmasinda etkili olmaktadir (20).
1.2.1- Notrofil olusumu ve olgunlasmasi

Notrofil onciilleri kemik iligindeki hiicrelerin yaklasik yarisini olusturur. Cogunlugu
metamiyelosit ve sonraki evrelerde olan hiicrelerdir. Hiicreler farklilasirken bazi 6zellikler ka-
zanir ancak ¢ogalma yeteneklerini kaybederler. En erken tanimlanan graniilosit 6nciilii dar stop-
lazmasi, belirgin niikleolusu ve az sayida graniilii olan miyeloblasttir. Miyeloblastlardan pro-
miyelositler olusur. Promiyelositler; miyeloblastan biiyiik (> 20 mikron) ve stoplazmasinda bol
miktarda bulunan primer graniiller ile karakterizedir. Miyelosit evresine ge¢is notrofilleirn ka-
rakteristik boyanmasini saglayan spesifik (ikincil) graniillerin ortaya ¢ikmasi ile gergeklesir.
Miyelosit evresinden sonraki hiicreler artik boliinemez(22). Metamiyelositler miyelositten daha
kiiciik, ince graniillerle dolu stoplazmaya sahip, poliribozom ve endoplazmik retikulum iger-
meyen hiicrelerdir. Metamiyelositler bir sonraki evrede gomaklara farklilagir. Bunlar gekirdegi
uzamis ve atnali gortiniimiinde kiiciik hiicrelerdir. Tam fagositoz yetenekleri vardir ve periferik
yaymada % 3-5 oraninda goriiliirler. Olgun nétrofiller periferik kanda 3-12 saat kaldiktan sonra
2-3 giin yasadiklar1 dokulara gog eder(22). Nétrofiller viicutta kompartmanlasma gosterir. In-
san viicudundaki nétrofillerin %75’1 kemik iliginde, geri kalan ise periferik kanda bulunmak-
tadir(23).

Primer (azurofilik) graniiller bakterisid katyonik protein, proteolitik enzimler ve myelo-

peroksidaz icerir. Hem graniilositlerde hem de monositlerde bulunurlar ve mikroorganizmalarin



hiicre i¢i 6ldiiriilmesinde gerekli proteinleri igerirler. ikincil graniiller ve proteinleri notrofile
Ozgiidiir ve laktoferrin, transkobalamin I, metalloproteaz ile notrofil jelatinaz iliskili lipokalin
icerirler. Tersiyer graniiller ise jelatinaz igerir ve notrofil olgunlagmasinin daha geg evrelerinde

olusurlar(24-26).
1.2.1.1-Periferik dolasimda nétrofil sayisinin regiilasyonu

DNA’lar1 isaretlenmis prekiirsor hiicrelerle yapilan ¢alismalar, kemik iliginde miyelob-
lasttan notrofil olusmasinin sekiz giin siirdigiinii géstermektedir. Buradan dolagima karisan
notrofillerin 6miirleri ortalama 5-8 saattir (27). Enflamasyon bolgesine gelen notrofiller, bura-
dan dolasima geri donmezler ve buradaki dmiirleri ortalama 2-3 giindiir(28). Nétrofillerin do-
lasima salinmalarini saglayan baz1 mekanizmalar bilinmektedir. Bunlardan baslicalar1 endotok-
sin, glikokortikoitier, C3e ile iliskili 16kosit mobilizasyon faktorii ve C5a gibi kompleman bi-
rimleri, G-CSF ve TNFa gibi sitokinler ve bazi androjenlerdir (29-33). Nétrofillerin dolasimdan
eliminasyonu, Fas proteini ile yiiriitiilen apoptoz ve makrofajlarca yutulmalar: ile olmakta-
dir(34). Bu nedenle Fas proteini ile yiiriitiillen apoptozu 6nleyen, G-CSF, GM-CSF, IL-3, IL-
IL-6, IL-15 gibi sitokinler, glukokortikoidler (35-37), endotoksin, C5a, TNF- alfa, IF-gama gibi

enflamasyon mediatorleri notrofil apoptozunu da 6nlemektedir(35) .
1.2.2-Myelopoezin regiilasyonu

Farelerde yapilan calismalar, graniilosit olusumda G-CSF’lin hem normal durumlarda
hem de enfeksiyon varliginda merkezi 6neme sahip oldugunu gostermektedir. Sistemik enfek-
siyonlarda bakteri hiicre duvarinda bol miktarda bulunan lipopolisakkaritlerin (LPS), endotel
hiicre yiizeylerindeki toll like reseptor 4 (TLR4) ’e baglanmalari, bu hiicrelerden G-CSF sali-
mmin1 uyarir(38). Ote yandan LPS’lerin hemopoetik kok ve progenitdr hiicrelerdeki TLRlere
baglanmasi da bu hiicrelerin myeloid seriye dogru farklilasmasini saglamaktadir(39) . Germ-
free ( mikroflora igermeyen) farelerde notrofil sayisinin, G-CSF reseptdrii olmayan farelerden
bile daha diigiik bulunmasi, intestinal kommensal flora ile saglanan LPS stimiilasyonunun,

TLR4 yoluyla G-CSF iiretimini kontrol ettigini diisiindiirmektedir(40)
1.2.3-Eozinofil yapim

Eozinofiller kemik iligi hiicrelerinin %3 kadarini olusturan eozinofil dnciilleriden olu-

surlar. Olgunlasma ve ¢ogalmalarinda IL-3, IL-5 ve GM-CSF rol alir (22).



1.2.4-Bazofil ve mast hiicre yapimi

Bazofil ve mast hiicreleri parazitlere kars1 gelisen immiin yanitta ana hiicrelerdir. Alerjik
yanit olusumunda da temel rol oynarlar. Mast hiicreleri kemik iliginden dolasima immatiir hiic-
reler olarak gecer ve gelisimlerini tamamlayacaklar1 dokulara go¢ ederler. Bazofiller ise dola-
sima salindiklarinda olgun hiicrelerdir. Bazofil gelisiminde ana rolii IL-3 oynar. Parazit enfek-
siyonuna bazofil yanit1 i¢in IL-3 gereklidir. Bazofil yapiminda IL-3 {in yani1 sira GM-CSF, IL-
5 ve SCF de etkilidir (22).

1.2.5-Monosit yapim

Monositler kemik iglindeki hiicrelerin yaklasik %3 {inli olusturan promonositlerden
kaynaklanirlar. Kandaki yasam siireleri (8-72 saat) ¢ok kisadir(12, 41). Dokulara gegerek geri
doniistimsiiz olarak makrofajlara dontisiirler(41, 42).Akcigerlerde alveolar makrofaj(43),kara-
cigerde kupffer hiicreleri (44), deride langerhans hiicreleri (45), kemikte osteoklast (46), be-

yinde de muhtemelen mikroglia hiicreleri haline doniistirler(47).
1.3-Lenfopoez

Cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin etkisi ile HKH’lerden lenfoid kok hiicreler olu-
sur. Lenfoid kok hiicreden ise T ve NK hiicre onciileri ile B hiicre onciilleri geliserek lenfosit

ve dogal oldiiriicii hiicreleri olustururlar.
1.3.1-B hiicresi yapim

Gestasyonun 8-14.haftasinda B hiicre gelisiminin ana bolgeleri fetal karaciger ve omen-
tumdur. Ikinci trimesterde ise lenfoid kok hiicreden gelisen pro-B, pre-B ve immatiir-B hiicre-
leri kemik iligi ve karacigerde saptanir. Ikinci trimester sonu ve eriskin yasam boyunca ise B
hiicre gelisimi kemik iliginde olur. Kemik iliginde lenfoid kok hiicrelerden ilk olarak pro-B
hiicreleri gelisir. Pro-B hiicre yiizeyinde CD10, CD34 ve CD19 molekiilii tagir. Pro-B hiicrele-
rinin farklilasmasi ile olusan Pre-B hiicrelerde ise CD34 ve TdT yiizeyde gozlenmez. Kanda
dolasan veya ikincil lenfoid dokularda bulunan olgun B hiicrelerinin karakteristik 6zelligi hiicre

yiizeyinde yiizey immiinglobulini (Ig) tasimasidir (48).
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1.3.2-T hiicresi yapim

T hiicre gelisimi baslica timusta olur. Timik mikrogcevre gestasyonun yaklasik 4. hafta-
sinda gelismeye baslar. Subkapsiiler, kortikal ve mediiller timus bolgelerinin gelisimi 9-15. ges-
tasyon haftalarinda gergeklesir. T hiicrelerinin olgunlasmasi timusta bir dizi basmak sonrasi
olur. Timusta en erken tanimlanan lenfoid dnciiller ¢ok yonlii farklilasma yetenegine sahiptir.
CD34+/CD1+ pre-T hiicreler T hiicre dizisine doniisiirler. Pre-T hiicrelerin farklilagsmasi ile
olusan CD4+/CD8- ve CD4-/CD8+ timositler kanin ve ikincil lenfoid organlarin T hiicre ha-

vuzunu meydana getiren yardimci ve sitotoksik T hiicrelerini olusturur(48).
1.3.3-Dogal oldiiriicii hiicreler

Dogal oldiiriicii hiicreler viral enfeksiyonlar ve bazi tiimorlere karst dogal bagisiklik
yanitini saglayan biiyiik graniillii lenfositlerdir. Kan ve dalakta bulunan lenfositlerin %5’ i dogal
oldiiriicti hiicrelerdir. Dogal 6ldiiriicii hiicreler lenfoid kok hiicreden kdken alir. Direkt kemik
iligindeki onciillerden kdken alir ve gelisimi igin timusa ihtiya¢ duymaz. Gelisim ve ¢ogalmasi
IL-21 tarafinca uyarilir. Iimmiin yanitin erken fazinda T hiicre sayis1 artmamisken viral enfek-

siyonlardan korunmada rol oynar(48).
1.4-Trombopoez

Megakaryositler insanda kemik iligindeki ¢ekirdekli hiicrelerin % 0.1-0.05’ ini olustur-
maktadir. Bu hiicrelerin ortalama ¢aplar1 20-25 mikrondur. Diger tiim kemik iligi hiicreleri gibi
megakaryositler de multipotent kok hiicreden gelisir. Kok hiicre 6nce erken megakaryosit/erit-
roid progenitor yoniinde farklilagir. Bu hiicrelerden bir grubu hiicre kiiltiiriinde (in-vitro) me-
gakaryosit kolonisi olusturur ve megakaryosit kolonisi olusturan prekiirsor hiicreler olarak ad-
landirilir (Meg-CFC: Megakaryocyte colony-forming cell). Megakaryositler bu Meg-CFC’lerin
farklilagsmasi ile gelismektedir. Meg-CFC’lerin yiizeylerinde megakaryositlerde oldugu gibi
glikoprotein IIb /I1la bulunur, ayrica bu hiicreler de megakaryositler gibi IL-3 ve trombopoetin
ile stimule olur ve mitoza gidebilirler(49-52). Meg-CFC’lerin hiicre boliinmesi olmaksizin
DNA’larin1 ¢oglatmasi (endomitoz) ile hiicreler olgun megakaryosit haline gelirler. Olgun me-
gakaryositler poliploiddir ve normal diploid hiicrenin 2-32 kati DNA igerirler(53, 54). Olgun
megakaryositlerin kemik iligi sinniisoidlerine dogru uzanan yalanci ayak seklindeki sitoplazma
uzantilarinin tomurcuklanmasi ile trombositler tiretilir(55). Megakaryosit kolonisi olusturan
prekiirsor hiicrelerden trombosit olusumu yaklasik 5-7 giin i¢inde ger¢eklesmektedir(52, 56).
Bu siirecler sonunda bir megakaryositten yaklasik 1000-3000 trombosit olusmaktadir. Kemik
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iliginden dolasima salinan trombositlerin %70’ 1 periferik dolasimda, %30’u da dalakta bulu-
nur(57) . Kemik iliginden salinan megakaryosit veya protrombositler de akcigerlerde trombo-
site donligmektedir(58, 59). Akcigerlere gelen megakaryositlerin, trombosit olusumununda pri-
mer 6nemi olduguna dair dolayli kanitlar da bulunmaktadir(60). Megakaryosit farklilasmasi ve
olgunlagmasi karacigerde tiretilen trombopoetin etkisi ile olusur. Baslica etkileri; Megakaryosit
kolonisi olusturan prekiirsor hiicrelerin (Meg-CFC) gelismesi ile olgunlasmasi, endomitozu
hizlandirmas1 ve apoptozu Onlemesidir(61, 62). Bununla birlikte trombopoetinin olgun mea-
gakaryositlereden trombosit salinimi tizerine negatif etkisi vardir. IL-3 ve IL-11 gibi sitokinle-
rin de megakaryosit farklilasmasi ve olgunlagsmasi iizerine etkisi varsa da, bunlar endomitoz
tizerine etkisizdirler. Bu nedenle normal trombosit fizyolojisi lizerine etkileri kisitlidir(63). Do-
lagimdaki trombopoetinin ¢ogu, biiyiik 6l¢iide trombositlere, kismen de megakaryositlere bu
hiicrelerdeki reseptoriine (c-mpl) baglanarak elimine edilir. Geride kalan trombopoetin basal
diizeyde megakaryosit ve trombosit olusumu i¢in kullanilir. Kemoterapi sirasinda kok hiicre ya
da megakaryosit progenitorii hiicrelerin apoptozu ile olusan trombositopeni gibi hallerde, vii-
cutta bulunan trombosit kiitlesi ve dolayisi ile c-mpl reseptorii miktar1 azalacagindan, dola-
simda ylikselen trombopoetinin etkisiyle megakaryosit biiylimesi ve trombosit olusumu stimiile
edilir. Deneysel trombosit infiizyonunda ise, dolasimdaki trombopoetin miktar1 azalacagindan,
megakaryosit biiylimesi durdurulur (64, 65). GATA-1(GATA-binding factor 1; Erythroid
transcription factor ) ve NF-E2 ( Nuclear factor erythroid derived 2) gibi transkripsiyon fak-
torlerinin megakaryosit gelisiminde gerekli oldugu bilinmektedir. GATA-1 transkripsiyon fak-
toric muhtemelen IF-gama/STAT1 (Signal transducer and activator of transcription 1) sinyal
yolu tizerinden (66, 67) megakaryosit gelisimi ve olgunlagsmasina, NF-E2 ise megakaryosit
sitoplazmasinda degisikliklere ve trombosit olusumuna etkili olmaktadir (68, 69). Trombosit-
lerde alfa graniilleri ve yogun graniiller olmak iizere iki tip graniil bulunmaktadir. Alfa graniil-
leri fibrinojen gibi trombosit proteinleri ile trombosit kaynakli biiyiime faktorii (platelet-derived
growth factor), transforme edici bitylime faktorii-beta, trombosit faktorii-4 (platelet factor-4) ve
von Willebrand faktorii gibi biiyiime faktorleri igerir (70-72).Yogun graniiller ise baslica sero-
tonin ve kalsiyum igermektedir(73, 74). Trombositlerin ortalama 6mrii 8-9 giindiir(75) . Bu siire

sonunda apoptozla dolasimdan elimine olurlar(76) .

Saglikli kisilerde trombosit sayis1 yaklasik 3 kat kadar farklilik (150.000 — 450.000 /
mikrolitre) gosterebilmektedir (77). Bununla birlikte bir kisideki trambosit sayisi tim 6mrii bo-
yunca , hamileleik gibi fizyolojik ya da myelodisplazi gibi patolojik durumlar diginda sabit
kalmaktadir (60). Akut enfeksiyonlarda ve enflamasyon hallerinde 1L-6 ve IL-11 salinimu ile
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trombosit sayis1 artar (78). Insan ve hayvanlarda trombosit sayis1 ile trombosit ortalama hacmi
arasinda ters orant1 bulundugundan, bireylerde dolasimda bulunan trombosit sayilari farkli olsa
bile, dolasimdaki trombosit kiitleleri ayn1 kalmaktadir(79). Baska bir deyisle viicutta trombosit
regiilasyonu, trombosit sayisina gore degil de trombosit kiitlesine gore olusmaktadir. Bu durum
trombosit kiitlesinin 1/3’iinlin bulundugu dalagin biiyiimesi durumunda, dolagimdaki trombosit

sayisinin diismesine ragmen, viicuttaki toplam trombosit kiitlesinin sabit kalmasin1 saglar.
I1. Lokopeni

Lokopeni total beyaz kiire saysinin 4,000/mm3 altinda olmasi olarak tanimlanir. Léko-
peni ndtropeni, monositopeni veya lenfopeni sonucu gelisebilir. Monositopeni; glukokortikoid

uygulanmasi sonrasi, enfeksiyona ikincil veya kemik iligini tutan hastaliklarla goriilebilir(1).
A-Notropeni

Notropeni mutlak nétrofil sayisinda (MNS) diisiise verilen addir. Mutlak noétrofil sayi-
minda segmente notrofiller ve band formlar yer alir. Nétrofilik metamiyelositler ve nétrofil
serisinin daha erken evreleri MNS’ye dahil edilmez. Dogumda total beyaz kiire sayiminin bii-
yiik cogunlugunu nétrofiller olusturur ancak hayatin ilk giinlerinde bu oran giderek azalir. In-
fantlarda dolasimdaki l6kositlerin %20-30° unu nétrofiller olusturur. Yaklasik 5 yasta kanda
notrofil ve lenfositler nerdeyse esit orandadir. Puberte doneminde ise karakteristik %70 notrofil
dominansi goriiliir(80). 2 hafta ile 1 yas arasinda 1,000/mm3 altinda MNS n&tropeni olarak
tanimlanir; bir yasindan sonra ndtropeni sinir1 ise 1,500/mm3 diir. MNS 1rka gore degisiklik
gosterir afriko-amerikanlarda MNS beyaz irka gore 200-600/mm3 daha diisiiktiir(1). Bir yasin-
dan sonra siyahi irkta nétropeni sinirt ise 1,200/mm3 diir(80). Afrikalilar, Yemenliler, Etiyopya
yahudileri gibi c¢esitli etnik gruplarda bening etnik notropeni saptanabilir. Bu kisilerde
1,000/mm3 altinda MNS normal olarak degerlendirilebilir ve artmis enfeksiyon riski tagimaz-
lar(1).

Notropeni yapimda azalma, olgunlasan nétrofilllerin kemik iliginden saliniminda bo-
zulma, notrofillerin artmis marginasyonu (psddondtropeni) ve artmis yikimi sonucu meydana
gelebilir(1) (Tablo 1). Cogu vakada nétropeni edinseldir ve graniilosit yapiminda azalma veya
yikiminda artiga baghdir. Kazanilmig nétropeni siklikla immiinolojik mekanizmalarla gelisen

artmis turnover hizina baghdir(81).
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Tablo 1: Notropeni nedenleri(1)

I. URETIMIN AZALMASI
A. Konjenital
1. Bazi etnik gruplarda ndtropeni
2. Kalitsal
a. Agir konjenital ndtropeni: sporadik (en yaygin) veya otozomal dominant ya da
Kostmann hastaligi - otozomal resesif (OR)
b. Ailevi benign kronik nétropeni-otozomal dominant (OD)
3. Kronik benign neutropeni
4. Retikiiler disgenesis
5. Siklik nétropeni
6. Agammaglobulinemi ve disgammaglobulinemia iligkili nStropeni
7. Kikirdak-sag hipoplazisinde anormal hiicresel bagisiklik ile ilgili nStropeni
8. Pankreas yetmezligi iligkili nétropeni (Shwachman-Diamond sendromu ve
Pearson sendromu)
9. Hiperimmiinoglobulin M sendromu ile iliskili nétropeni
10. Metabolik hastaliklarda goriilen nétropeni
a.Glikojen depo hastalig1 (tip IB)
b.idiopatik hiperglisinemi
c.Izovalerik asidemi
d.Metilmalonik asidemi
e.Propionik asidemi
f.DIDMOAD sendromunda tiamine yanitli anemi
g.Barth Sendromu
11. Kemik iligi yetmezligi
a.Fanconi anemisi
b.Ailevi konjenital aplastik anemi
c.Diskeratozis konjenita
12. Kemik iligi infiltrasyonu: osteopetroz, sistinozis, Gaucher hastaligi, Niemann-Pick hastalig
B. Edinilmis
1.Akut
a.Akut gegici ndtropeni
b.Viriis enfeksiyonu (6rnegin, HIV, EBV, hepatit A ve B, solunum sinsitiyal viriisii, kizamik, kizamik¢ik,vari-
sella, influenza)
c.Bakteriyel enfeksiyon (6rnegin, tifo, paratifo, tiiberkiiloz, bruselloz)
d.Riketsiya enfeksiyonu (6r ehrlichiosis)
2.Kronik
a.Kemik iligi aplazisi
(1) idiopatik
(2) ikincil: ilaglar, kimyasallar, radyasyon, enfeksiyon, malnutrisyon,bakir eksikligi, B12 vitamini eksikligi,
folik asit eksikligi
b. Kemik iligi infiltrasyonu, neoplastik
(1) Birincil: 16semi
(2) Ikincil: néroblastom, lenfoma, rabdomyosarkom
I.NOTROFILLLERIN KEMIK iLIGINDEN SALINIMINDA BOZULMA
A. Myelokateksis ve WHIM Sendromu
[Sigiller, hipogamaglobulinemi, enfeksiyonlar, myelokateksis] (inefektif myelopoezis): Kortizon stimiilasyon
testi ile tan1 konulur.
IILNOTROFIL MARGINASYONUNDA ARTIS
A. Psodonétropeni
Epinefrin stimiilasyon testi ile tan1 konulur.
IV.ARTMIS YIKIM
A. Immun aracih
1. Tlag ile uyarilmis (&rnegin, antikonvulzanlar)
2. Alloimmiin (Izoimmiin)
a. Maternofetal
b. Tekrarlayn transfuzyonlar
3. Otoimmiin nétropeni
a. ldiopatik
b. Ikincil: Sistemik lupus eritematoz, lenfoma, 16semi, romatoid artrit, HIV
enfeksiyonu, enfeksiydz mononiikleoz, otoimmiin trombositopeni ve / veya oto-bagisiklik hemolitik anemi ilis-
kili
B. Nonimmiin
1. Enfeksiyonlar
2. Hipersplenizm
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Notropeni siire ve agirligi bakteriyel enfeksiyon gelisme ihtimali ile dogru orantilidir.

Notropeni agirligi MNS ye gore derecelendirilir;

* Agir ndtropeni: MNS 500/mm3 altindadir. MNS 200/mma3 altinda saptanmasi agranii-

lositoz olarak adlandirilir.
* Orta derecede notropeni: MNS 500-1,000/mm3 arasindadir.
* Hafif n6tropeni: MNS 1,000-1,500/mm3 arasindadir.(1, 80)

Notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni genellikle kendi orofarenks, gastrointestinal
trakt ve deri floralaridir. Bu nedenle bu hastalarda gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar ve
Staphylococcus aureus siktir. Tek bagina notropeni; parazitik, viral ve fungal enfeksiyonlara
yatkinlik olusturmaz(1, 80). N6tropeninin monositopeni, lenfopeni veya hipogamaglobulinemi
ile birlikte goriildiigii hastalar izole ndtropeni saptanan kisilere gore daha yiiksek enfeksiyon
riski altindadir. Artmis yikima bagli nétropenisi olan kisiler (6rnegin otoimmiin nétropeni) ¢ok

diisiik MNS leri dahi enfeksiyon sikliklarinda artis olmadan tolere edebilirler(80).

Akut notropeni birkag giin igerisinde gelisir ve genellikle artmis notrofil kullanimi
ve/veya iiretiminde azalmaya baglidir. Notropeni ii¢ aydan uzun siirmesi halinde kronik notro-

peni olarak adlandirilir. Kronik ndtropeni; artmis yikim, azalmis yapim veya splenik sekestras-
yonla iligkilidir(80).

1-Klinik Bulgular

Notrofil sayis1 500/uL altinda olan bireyler kendi endojen floralarinin ve hastane kay-
nakli organizmalarin etken oldugu enfeksiyonlar agisindan risk altindadir(80). Enfeksiyon riski
mutlak notrofil sayimi (MNS) ile ters orantilidir. MNS 1000 / mm3 altina diistiiglinde; stomatit,
gingivit ve seliilitlerin goriildiigi klinik tablo hakim olur. MNS 500 / mm3 altinda oldugunda
ise perirektal apse, pnomoni ve sepsis gibi daha ciddi enfeksiyonlar olusabilir(1). Ancak izole
kronik ndtropenili bazi hastalarda ciddi enfeksiyonlar goriilmeyebilir. Bunun nedeni bagisiklik
sisteminin diger elemanlarinin bozulmadan kalmasi veya otoimmiin nétropenide oldugu gibi
dokularda nétrofil iletiminin yeterli olmasidir. Notropeninin sitotoksik tedavi, immiinosupresif
ilaglar veya radyoterapiye ikincil gelistigi hastalar ise bagisiklik sisteminin diger komponent-
leride etkilendiginden ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin gelisimine yatkindir. Deri ve mukoza

biitiinliigii, kan dolasimi ve beslenme durumu da enfeksiyon gelisiminde etkilidir.
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Belirgin notropenide siklikla ates, aftdz stomatit ve gingivit goriiliir. N6tropeni ile sik-
likla iliskili enfeksiyonlar seliilit, fronkiiloz, perirektal iltihap, kolit, siniizit ve otitis mediadir.
Pnomoni, derin doku apsesi ve sepsis gibi daha ciddi enfeksiyonlar da goriiliir. N6tropenik has-
talarda en sik saptanan patojenler; Staphylococcus aureus ve gram-negatif bakterilerdir. Ek-
suda, fluktuasyon ve bolgesel lenfadenopati gibi lokal enfeksiyon bulgular1 nétrofillerin bol-
gede yeterli olmamasina bagh olarak goriilmeyebilir. Ancak agranulositozu olan hastalarda

dahi genellikle ates yaniti mevcuttur ve enflamasyon bélgesinde agri hissi tarifleyebilirler(80).

Agir kronik nétropeni hastalarinda G-CSF siirekli ndtrofil tiretimini uyararak enfeksi-
yonun insidans ve siddetini azaltir. G-CSF; hastalar tarafindan iyi tolere edilir, yan etkileri ge-
nellikle hafif ve gecicidir(1).

2-Notropeniye yaklasim

Notropeni ile basvuran hastada oykii alirken basvuru sirasinda yada son zamanda gegi-
rilmis bakteriyel ve viral enfeksiyon sorgulanmalidir. Ailede tekrarlayan enfeksiyon veya acik-
lanamayan ¢ocuk 6liimleri varliginda immiin yetmezlik akla gelmelidir. HIV i¢in risk faktorleri
sorgulanmali ancak bir risk olmasada HIV ag¢isindan antikor testi bakilmalidir. Ates, kilo kayb1
ve kemik agris1 eslik etmesi halinde 6n planda malignite ekarte edilmelidir. Hastada bu semp-
tomlara dokiintiiniin eslik etmesi halinde kollajen vaskiiler hastaliklar da diistintilmelidir. Mal-
nutrisyon, vitamin B12, folik asit ve bakir eksikliginde de nétropeni goriilebileceginden hasta-

nin beslenme durumu sorgulanmalidir.(2)

Fizik muayenede nétropeni yapan fankoni aplastik anemisi, osteoporoz, diskeratozis
konjenita ve aminoasiduriler gibi hastaliklarin spesifik bulgularinin gériilmesi taniya yardimei
olabilir. N6tropenik kisiler S.aureus gibi endojen cilt florasi ve gram-negatif basiller (6zellikle
Pseudomonas aeruginosa) ile piyojenik bakteriyel enfeksiyon igin risk altindadir. Bu nedenle
seliilit ve apse olusumu agisindan cilt belirtileri muayene edilmelidir. Yine bu hastalarda gingi-
vostomatit, perirektal seliilit, otitis media ve pndmoni saptanabilecegi akilda bulundurulmalidir.
Lenfadenopati, hepatomegali ve/veya splenomegali saptanmasi altta yatan malign hastalik veya
immiin yetmezlik agisindan dikkatli olmay1 gerektirir. Artrit saptanmasi ise 6n planda kollajen

vaskiiler hastaligi diisiindiirtir(3).

Asagidaki bulgulardan bir veya daha fazlasinin bulunmasi halinde hasta hematoloji uz-

maninca degerlendirilmelidir(2);
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(1) Biiyiime-gelisme geriligi

(2) Siddetli, kronik, ya da tekrarlayan enfeksiyon

(3) Agiklanamayan hepatosplenomegali veya lenfadenopati;
(4) Kollajen vaskiiler hastaligin belirtileri

(5) Olgunlagmamis beyaz kan hiicreleri goriilmesi, anemi ve/veya trombositopeni eslik

etmesi
(6) Ailede notropeni veya tekrarlayan enfeksiyon oykiisii

Cocugun genel durumu iyi ise ve seyrinde bozulma gozlenmezse tam kan sayimi (TKS)
6 - 8 hafta icinde tekrarlanir. izlemde ek bir bulgu saptanmasi halinde daha erken TKS kontrolu
goriiliir. Devam eden nétropeni bening, siklik yada immiin yetmezlikler, metabolik veya vas-
kiiler hastaliklarla ilintili olabilir. Genel durumu iyi olan ve ek bulgusu olmayan hastada siklik
notropeni agisindan 4-6 hafta boyunca haftada 2 giin TKS bakilir. Siklik notropenide hastanin
tam kan sayiminda 12-21 giinde bir 3-10 giin siireyle nétropeni gozlenir. Takipte ek bulgu ge-

lismesi halinde hasta hematoloji uzmanina yonlendirilmelidir.
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Sekil 4: Notropeniye yaklasim (1-3, 82)

Notropeni

\

Ates > 38,3 ve MNS <500

Toksik goriiniim

v

Hastay: yatir

Onceki hemogramlarda not- Kiiltiir al

rofil sayimi normal mi ?

Ampirik antibiyoterapi basla

v

| Evet (Kazanilmis)

v

v

Bilinmiyor

Asagidakilerden bir veya daha fazlas1 mevcut mu ?
. Biiyiime-gelisme geriligi
. Siddetli, kronik, ya da tekrarlayan enfeksiyon

. Aciklanamayan hepatosplenomegali veya lenfadenopati;

Altta yatan hastalik

A4 h 4
Yok Mevcut
Immun Losemi ,Metastatik hastalik
flaca bagli Viral / bakteriyel enfeksiyon
Idiyopatik Splenik sekestrasyon

*  Kollajen vaskiiler hastaligin belirtileri
. Olgunlagmamis beyaz kan hiicreleri goriilmesi, anemi
veya trombositopeni eslik etmesi

* Ailede nitropeni veya tekrarlayan enfeksiyon dykiisii

Kollajen vaskiiler hastaliklar
Immun yetmezlikler
Malignitte

Metabolik hastalik
Shwachman sendromu

Agir konjenital ndtropeni

(Kostmann sendromu)

Immiinglobulinler Notropeni devam ediyor

Lenfosit alt gruplar1 ve fonksiyon 6 hafta boyunca haftada 2 kez TKS g6
Notrofil antikoru v

Steroid denemesi Siklik notropeni

v v
Hayir

Evet

v
Hayir (Konjenital)

v

i

| Normal |

l

| Tekrarlayan enfeksiyonlar

Fenotip

Anormal

Shwachman-Diamond sendromu
Kikirdak-sa¢ sendromu
Diskeratozis konjenita

Fanconi anemisi

Osteopetrozis

v

v

Kemik iligi aspirasyonu 6-8 hafta sonra tekrarla

Var

Yok

Bagisiklik degerlendirme: Normal

Antiniikleer antikorlar (ANA)

Kronik idiopatik nétropeni

Infantil agraniilositoz (Kostmann
hastalig1)

Retikiiler disgenezis

T ve B hiicresi anormallikleri
Agir konjenital ndtropeni

Siklik notropeni

Kronik benign nétropeni

Ailevi huylu nétropeni

HIV testleri
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Tablo 2: Notropenik hastada yapilacak tetkikler(1, 80)

istenen Tetkik

On tamlar

[k Degerlendirme

« Anamnez: Gegirilmis enfeksiyonlar, kullanilan
ilaclar, daha 6nce nétropeni varligi, toksine maru-
ziyet

« Fizik muayene: Biiyiime-gelisme, konjenital ano-
mali varlig1, mevcut enfeksiyonun 6zellikleri, or-
ganomegali, lenfadenopati varligi

« Aile bireylerinin tam kan sayimlari: nétrofil sayi-
lar

« Kan sayimmi: Beyaz kiirelerin tiplendirmesi ve pla-
telet sayisini igeren tam kan sayimi, MNS ve reti-
kiilosit sayimi1

Enfeksiyona ikincil ndtropeni
Ilag iliskili ntropeni

Konjenital sendromlar(Shwachman-
Diamond, Wiskott-Aldrich, Fanconi
anemisi, diskeratozis konjenita, gliko-
jen depo hastaligi tip 1 b)

Hipersplenizm

Notropeni, aplastik anemi, otoimmiin
sitopeniler

MNS <1.000 / pL

On planda akut nétropeni nedenleri diisiiniiliir.
* 3-4 hafta i¢inde tam kan sayimini tekrarla
* Enfektif ajanlar i¢in seroloji ve kiiltiirler
*» Notropeni ile iligkili ilaglarin kesilmesi
* Anti-notrofil antikor tayini
a. Graniilosit immiinfloresans testi (GIFT)

b. Graniilosit indirekt immunfloresan testi
(GIIFT)

C. Grantulosit indirekt immunfloresan testi
(GIIFT)

d. Graniilosit agliitinasyon testi (GAT)

e. Enzim baglantili immunoassay (Enzyme lin-
ked immunoassay - ELISA)

f. Granilosit antijenlerin monoklonal antikor
spesifik immobilizasyonu (Monoclonal anti-
body specific immobization of granulocyte
antigens - MAIGA)

« Immiin yetmezlik agisindan yapilan testler

a. Serum immiinglobiilin diizeyleri (IgA, IgG,
IgM, IgE)

b. Hiicresel immiinite tetkikleri ( PPD, lenfosit
alt gruplari)

Lenfosit immiinfenotiplendirmesi
d. ANA, C3, C4, CH50

Gegici miyelosupresyon (6rnegin, vi-
ral)

Viriisler (6rnegin, EBV, CMV), bak-
teri, mikobakteri, rickettsia ile aktif
veya kronik enfeksiyon

Mag-iliskili ndtropeni
Otoimmiin nétropeni

Immiin yetmezlik ile baglantili ntro-
peni
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3 ayr1 zamanda MNS <500/ uL

*Kemik iligi incelemesi

a. Miyeloid seri morfoloji ve maturasyonu; ma-
tur granulositlerde azalma olup olmadiginin
tespiti

b. Megakaryositlerin ve eritroid énciillerinin
maturasyon ve sayisl

c. Infiltratif hiicre varlig

d. Karyotip (myelodisplazi veya akut miyelosi-
tik 16semiyi tanimlamak i¢in) ve kromozom 7
ve 5q i¢in FISH ¢aligmalari

e. Elektron mikroskopi (subseliiler morfoloji,

konjenital disgranulopoezis)
*Glukokortikoid stimiilasyon testi

* 6-8 hafta siireyle haftada 3 giin nétrofil sayilari
kaydi

» Pankreas fonksiyon tetkikleri:

Serum amilaz ve tripsinojen diizeyleri, gaitada
yag aranmasi,bilgisayarli tomografi (pankreatik li-
pomatozis agisindan)

* Tiim iskelet grafisi

Agir konjenital nétropeni, Shwach-
man-Diamond sendromu,myelokatek-
sis; kronik benign ya da idiyopatik
ndtropeni

Kronik benign ya da idiyopatik notro-
peni, bazi otoimmiin ndtropeniler
Siklik nétropeni
Shwachman-Diamond sendromu
Kikirdak-sag¢ hipoplazisi,Shwachman-
Diamond sendromu, Fanconi anemisi

MLS <1000 / uL

3-4 hafta i¢inde kan sayimu tekrarlayin

Gegici l6kopeni (6rnegin viral)

3 ayr1 zamanda MLS <1000/ uL

« HIV-1 antikor veya RNA testi
« Kantitatif immiinoglobulinler (G, A ve E)
« Lenfosit alt gruplart

« HIV-1 enfeksiyonu, AIDS
« Bagisiklik fonksiyonunun konjenital veya
edinsel bozukluklar1

Pansitopeni
» Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi o Kemik iligi infiltrasyonu (malignite, fibrozis,
« Kemik iligi sitogenetikb tetkikleri g;zﬁiiloma’ depolama hiicreleri); aplastik
* Vitamin B12 ve folat diizeyleri « Miyelodisplazi, 15semi
« Vitamin eksiklikleri
Diger Tetkikler

« Idrar ve plazma aminoasitleri
e Serum Vit. B12, folik asit, bakir

« Metabolik hastalik agisindan

o Kemik dansitometrisi

« Kronik ndtropenili hastalarin %14 {inde
asemptomatik osteporoz veya osteopeni go-
riliir

« Gen mutasyon analizleri

o Notrofil elastaz (ELA-2) (agir konjenital not-
ropeni ve siklik notropeni),GFI-1 (agir kon-
jenital ndtropeni), WAS (X'e bagli notro-
peni),SBDS Shwachman-Diamond),HAX 1,
TAZ (Barth sendromu),LYST (Chediak Hi-
gashi sendromu) ve diger gen mutasyonla-
rin molekiiler tekniklerle saptanmasi taniy1
kesinlestirmede onemli rol oynar.
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3 -Azalmis Yapima Bagh Notropeni
a) Agir Konjenital Notropeni ve Kostmann Hastahigi

Agir konjenital ndtropeni (AKN) farkli kalitim paternleriyle aktarilan heterojen bir has-
talik grubunu igerir. AKN’lerin goriilme sikligi 2/1000000 dur. Kostmann hastaligi (KH) oto-
zomal resesif olarak kalitilir. KH’ye neden olan defekt birinci kromozomda bulunan HAX 1
genindeki homozigot mutasyondur. Otozomal dominant veya sporadik kalitilan diger AKN’
lerin ¢ogunda (%60) nétrofil elastaz gen mutasyonu (ELA-2) saptanir. Hastalarin ¢cogunda spo-
radik kalitim gozlenir. Bunun nedeni otozomal dominant kalitmin daha 6liimciil seyretmesi-

dir(1, 80) .

Notrofil elastaz gen mutasyonu olanlarda nétrofil prekursorlerinde erken apoptoz gorii-
lir. HAX1 bir apoptoz inhibitoriidiir. Yoklugunda apoptoz denetlenmeden ilerler. Hastalarda
G-CSF kullanimi ile anti-apoptotik yolaklarin tetiklenmesi notrofil sayisinda artisa neden

olur(1) .

Yasamin ilk yillarinda genellikle stafilokoklar, streptokoklar, Pseudomonas aerigunosa,
peptostreptokoklar ve mantarlarin etken oldugu omfalit, otitis medya, iist solunum yolu enfek-
siyonlari, pndmoni, cilt abseleri, karaciger abseleri goriiliir. Splenomegali mevcut olabilir. Kan
sayiminda MNS azalmis (200/mm3 altinda) ve kompansatuar olarak eozinofil ile monosit sayisi
artmistir. Hafif anemi ve trombositoz mevcut olabilir. Kemik iligi incelemesinde myelopoezde
promiyelosit veya miyelosit evresinde duraklama saptanir. Monosit, eozinofil, makrofaj ve

plazma hiicrelerinde artis mevcuttur.(1, 80)

Tedavide G-CSF ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) uygulanir. AKN

de 6nde gelen 6liim nedenleri enfeksiyon ve miyelodisplastik sendrom (MDS) / l16semidir.

Hastalarin %12 sinde MDS ve / veya akut myeloid 16semi (AML) gelistigi i¢in takipte
belli araliklarla kemik iligi incelemesi yapilmalidir.G-CSF yiiksek dozlarda gerektiren hastalar
MDS / AML gelistirme riski altindadir.(1)

b) Retikiiler disgenezis

Retikiiler disgenezi miyeloid ve lenfoid seri olgunlasmasinin kusurlu oldugu bir kok
hiicre hastagidir. Trombosit ve eritrosit iretimi normaldir. Agir nétropeni ve orta derecede -

agir lenfopeni saptanir. Hastalarda periferal lenf nodlar1 palpe edilemez. Peyer plaklari, tonsiller
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ve splenik folikiiller yoktur. Hayatin ilk yillarinda enfeksiyon nedeniyle kaybedilirler. Tedavi
HKHT"dir.(1, 80)

¢) Siklik Notropeni

Nadir goriilen bir hastaliktir; infant ve ¢ogukluk doneminde saptanir. Genel olarak be-

ning seyirlidir ancak %10 hastada eslik eden agir enfeksiyon nedeniyle mortal seyredebilir.

Otozomal dominant veya sporadik olarak goriiliir. ELA-2 gen mutasyonu ile olusur.
Genellikle 21 giinde bir 3-6 giin siiren belirgin nétropeni (MNS 500 ve ¢ogunlukla da 200 al-
tinda) goriliir, ardindan MNS normalin alt sinirina ¢ikarak bir sonraki siklusa kadar normal
sinirlarda olur. Dongiileri 14 ila 40 giin arasinda degisebilir. Notropeni sirasinda ates, mukozal
iilserasyon, gingivitis, stomatit ve selliilit, perirektal apse, mastoidit, pndmoni, adenitis gibi en-
feksiyonlar goriilebilir. Pnémoni ve peritonite ikincil gelisen sepsis (6zellikle Clostridium perf-
ringens kaynakli) bu hastalarda 6liimiin en sik nedenidir. Kemik iliginde nétropeni gelismeden
once gec miyeloid dnciilerinin yoklugu, nétropenik asamada ise miyeloid hiperplazi goriiliir.
Cogu hastada retikiilosit ve trombosit sayilarinda da dalgalanma nétropenik sikluslara eslik
ederken bir kisim hastada eozinofil ve lenfosit sayilarida farkliliklar gosterir. Notrofil sayisinin
dip yaptig1 evrede resiprokal monositoz gozlenir. Tan1 genellikle en az 6 hafta siireyle haftada
2-3 kez (tercihen 3) tam kan sayimi goriilerek sikluslarin belgelenmesi ile konulur. Tedavide
hayat1 tehdit edici enfeksiyonlar ve dental komplikasyonlardan korunmak amagl G-CSF kul-
lanilabilir. Tedavi giinliik veya alterne bigimde kullanilabilir. G-CSF kullanimu ile sikluslar 6n-
lenmez ancak notropenik giin sayisi azaltilabilir. Gerektiginde antibiyotik tedavisi verilir. Has-
talarin ag1z hijyenine uymasi konusunda bilgilendirilmeleri gerekir. Seyrinde malignite gelisimi

beklenmez. (1, 80)
d) X'e bagh agammaglobulinemi ile iliskili nétropeni

Hastalik B-hiicresi tirozin kinaz (BTK) geninde X'e bagh resesif mutasyon sonucu or-
taya ¢ikar. Serum IgG, IgA ve IgM diizeylerinde ve B-lenfositlerde ciddi azalma goriiliirken
ancak T-hiicre fonksiyonu normaldir. BTK gen ayni zamanda miyeloid hiicrelerinde ifade edilir
ve miyeloid olgunlagmasi i¢in sinyal iletimine katilmaktadir. N6tropeni ihtiya¢ halinde bu hiic-
relerin hizli iiretimi esnasinda goriiliir. Notropenik hastalar mantar ve Pneumocystis carinii en-
feksiyonlar1 gelistirmeye daha yatkindirlar. Gerektiginde antibiyotik ve kisa siireli G-CSF kul-
lanilabilir. (1, 80)
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e) Otozomal Resesif agammaglobulinemi iliskili notropeni

Otozomal resesif agammaglobulinemi p agir zincir kodlayan gen mutasyonlari sonucu
olusur. B-lenfositlerde azalma ve ndtropeni goriiliir. Gerektiginde kisa siireli G-CSF kullanila-
bilir. (1)

f) Kikirdak-Sa¢ Hipoplazisi

Hastalik otozomal resesif kalitim gosterir. Kisa ekstremiteli clicelik ve ince sa¢ yapist
tipik fenotip goriiniimii olusturur. RNA component of mitochondrial RNA processing endoribo-
nuclease ( RMRP) gen mutasyonu sonucu bozulan T-hiicre fonksiyonu sonucu bu hastalarda
hiicresel immiinite defektiftir. Hastaliga makrositik anemi, lenfopeni, enfeksiyona yatkinligi

artiran orta-agir notropeni eslik eder. Tedavisi HKHT’ dir. (1)
g) Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (CVID)

Sporadik, OD veya OR olarak kalitilabilir. B-hiicrelerin hafiza B-hiicreleri ve plazma
hiicrelerine farklilagmasinda defekt mevcuttur. Hipogamaglobulinemi mevcuttur, tiim immiing-
lobulinler diisiik saptanir. B-hiicre sayis1 normaldir ancak antijene spesifik antikor iiretemezler.
CD4+ T —lenfositler ve CD4/CDS8 orani ise azalmistir. Genellikle 20-30 yaslarinda bulgu verir.
Genellikle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar goriiliir. Pnémokok ve H.influenza en sik
ajanlardir. Bu hastalar idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), sistemik lupus eritamatozus
(SLE) ve tiroidit gibi otoimmiin bozukluklar1 gelistirmeye yatkindirlar. Hastalikta goriilebilen
nétropeninin otoimmiin oldugu diistiniilmektedir. Tedavide G-CSF, intravendz immiinglobulin

ve gerektiginde antibiyotikler kullanilir. (1, 80)
h) Myelokatheksis ve WHIM Sendromu

Hastalik OD gecis gosterir. Anti apoptotik faktor olan bcl-x in azalmis ekspresyonuna
bagli olarak nétrofil apoptozu artmistir. Hastalikta tipik olarak sigiller, myelokateksis, hipoga-
maglobulinemei ve tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir. Orta-agir ndtropeni gozlenir. Notrofil ve
eozinofillerde vakuoller, belirgin graniiller, nukleer hipersegmentasyon ve ince filamanlarla
bagli piknotik nukleus goriiliir. Lenfositler, monositler ve bazofil morfolojisi normaldir. Notro-
fil fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Tedavide G-CSF veya GM-CSF kullanilir. G-CSF teda-

visi ile immiinglobulin seviyeleri normale doner. (1, 80)
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1) Selektif IgA Eksikligi ve Notropeni

Selektif Ig A eksikligi, otoimmiin ndtropeni ile iligkili olabilmektedir. G-CSF kullani-

minin bu durumda etkili olup olmadigi bilinmemektedir. (1)
j) Dubowitz Sendromu

Dubowitz sendromu yiiksek IgM seviyeleri ile tekrarlayan notropeni ve diisiik IgG ve
IgA, dismorfik yiiz, mental retardasyon, mikrosefali, biiyliime geriligi ve egzama ile karakteri-

zedir. Otozomal resesif gegis gosterir. (1)
k) Shwachman-Diamond sendromu

Metafizyel kondrodisplazi (ciicelik, yliriime bozuklugu, kalca displazisi), dismorfik bul-
gular (retinitis pigmentosa, dental displazi, klinodaktili vb) ve egzokrin pankreas yetmezligini
gorildiigli multisistemik nadir bir hastaliktir. Otozomal resesif olarak kalitilir. Hiicre iskeleti
ve mikrotubul fonksiyonlarinda bozulmaya bagli nétrofil islevleri bozuktur. Hematopoez bo-
zulmustur. Myeloid hipoplazi, nétropeni (MNS:200-400/ mm3)(genelde resiprokal monosito-
zun eslik etmedigi siklik paternde) ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar goriiliir. Hastalarin
bir kisminda anemi ve trombositopenide goriiliir. Trombositopeni geligsmesi aplastik anemi
veya myelodisplazi gelisecegini gosterebilir. Hastalarin %16’sinda AML veya MDS gelisir ve
kemoterapiye yanitsizdir. Tedavide pankreatik enzim replasmani, G-CSF veya GM-CSF ve
HKHT uygulanir. (1)

I) Hiperimmiinglobulin M Sendromu

X e bagh ya da otozomal resesif olarak kalitilir. Firsat¢1 patojenlerle ( Pneumocystis
jiroveci, histoplasmosis, Cryptosporidium gibi) agir rekiirren piyojenik enfeksiyonlar ve lenfoid
hiperplazi goriliir. Dolasimdaki T-hiicre sayist normal, B-hiicre sayisi normal veya artmistir
ancak hiicreler arasi etkilesim bozulnustur. IgA, IgE ve IgG diizeyleri diisiik IgM diizeyi ise
yiiksek olarak saptanir. T-hiicrelerle kemik iligi stromal hiicreleri arasi etkilesimde bozulma G-
CSF iiretiminde azalmaya neden olur ve hastalarin %10 unda siklik, %50’ sinde ise kronik

notropeni gozlenir. Tedavide intravendz immiinglobulin, G-CSF ve HKHT yer alir. (1)
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m) Metabolik Hastaliklar ve Notropeni

Metabolik hastaliklar ile iligkili nétropenilerde genellikle letarji, kusma, yenidogan do-
neminde ketozis ve dehidratasyon oykiisii ve bliylime gelisme geriligi goriiliir. Genellikle mi-
yeloid dnciilerinin sayisinda azalma ve hipoplastik kemik iligi mevcuttur. idiopatik hiperglisi-

nemi ve metilmalonik asidemide trombositopeni eslik eder.

Glikojen depo hastalig1 tip IB glukoz-6-fosfat translokaz bozuklugu sonucu glukoz en-
doplazmik retikuluma taginamaz. Hastalarda hipoglisemi, bozuk kemotaksisi ve tekrarlayan en-
feksiyonlar goriiliir.Hastalikta goriilen nétropeninin mekanizmasi tam aydinlanmamustir. Not-

ropeniye yonelik G-CSF kullanilabilir.

Barth sendromu; kardiyomiyopati, hafif ndtropeni, proksimal kaslarda miyopati, bii-
yiime geriligi, diisiik kreatinin diizeyleri, mitokondriyal anormallikler ve organik asidiiri ile ka-
rakterizedir. X'e bagli resesif kalitililan bir lipid metabolizmas1 kusurudur. Notropeni hafif de-
recede olmasina ragmen kardiyak kusurlarin da eslik etmesi nedeniyle bu hastalarda enfeksi-

yonlarin mortalitesi yiiksektir(1).
n)Kemik iligi yetmezligi

Kemik iligi yetmezIligi konjenital (fankoni anemisi, diskeratozis konjenita) veya kaza-
nilmis (idiyopatik ya da ikincil) olabilir. Kemik iligini infiltre eden; depo hastaliklar1 (Gaucher
hastalig1, Niemann-Pick hastalig1), osteopetroz, sistinozis ve neoplastik (I6semi, ndroblastoma)
hastaliklarda da kemik iligi yetmezligi gozlenir. Kemik iligi yetmezligine neden olan hastalik-

larda ndtropeni pansitopenin bir bilesenidir (1).
4-Artmus Yikim Veya Dagiimda Bozukluga Bagh Notropeni
a) ilaca Bagh Nétropeni

[laca bagli notropeni idiyosinkratik, doza bagimli yada hapten iliskili olarak goriilebilir.
Myelopoez baskilanmasi antibiyotikler (novobiosine, metisilin), siilfonamidler, antidiyabetik-
ler (tolbutamid, klorpropamid), antitiroid ilaglar (propiltiyourasil, metimazol), antihistaminik-
ler ve antihipertansifler (tiazidler, metildopa) gibi ilaglarla bir takim duyarh kisilerde dozdan
bagimsiz olarak idiyosinkratik mekanizma ile olusur. 6-merkaptopurin, metotreksat ve nitrojen
mustard sitotoksik ilaglarin veya antimetabolitlerin diizenli kullaniminda ise doza bagimli ola-
rak myelosupresyon goriiliir. Hapten iliskili reaksiyonda ilag-n6trofil kompleksine kars1 antikor

geliserek 16koaglutininlerin olusmasina neden olur. Hapten iliskili reaksiyona neden olabilen
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ilaglara 6rnek olarak aminopirinler (dipiron, fenilbutazon), siilfapiridin, civali diiiretikler ve

klorpropamid verilebilir(1).
b) Iimmun Nétropeni
Dolasimda antindtrofil antikorlarin varligi s6z konusudur.
1.Neonatal Immun Nétropeni

Immiin nétropeni alloimmiin (izoimmiin) veya otoimmiin olarak gelisebilir. Alloimmiin
notropenide yenidoganin nétrofillerindeki antijene karsi gelisen maternal alloantikorlarin
transplasental transferi s6z konusudur. Alloimmiin nétropeni Rh hemolitik hastaligin esdegeri
olarak diistliniilebilir. Otoimmiin ndtropenide ise annede de notropeni mevcuttur. Antilokosit
antikoru bulunan anneden (6rnegin sistemik lupus eritematozus hastasi ) dogan bebeklerde ge-

lisen nétropeni otoimmiin mekanizma ile geligir(1).
1.1.Alloimmiin Neonatal Notropeni

Alloimmiin nétropenide antikorlar siklikla notrofile spesifik NA antijenlerine kars1 ge-
lisir. Hastalar asemptomatik olabilir. Semptomatik bebekler yasamin ilk iki haftasinda umblikal
kordun ge¢ ayrilmasi, pyodermi, omfalit, ates ve pnomoni ile bagvururlar. Siklikla antibiyotik
tedavisine yanit iyidir. Notropeni genlikle agirdir ve 2 ay igerisinde diizelir. Kemik iliginde
hiperseliilarite ve artmis nétrofil onciilleri goriiliir. Tedavide gerektiginde antibioterapi, intra-

vendz immiinglobulin (IVIG), G-CSF uygulanabilir(1, 80).
1.2.Neonatal Otoimmiin Notropeni

Otoimmiin hastalig1 bulunan annelerin ¢ocuklarinda gegici ndtropeni olabilir. Notrope-
ninin siiresi bebegin maternal IgG antikorlarini temizleme siiresine baglidir ve birkag hafta ile

ay arasinda degisir. Yenidogan hemen her zaman asemptomatiktir(80).
2.0toimmiin Notropeni

Primer oldugu gibi ¢esitli hastaliklara ikincil olarakta gelisebilir. Otoimmiin hemolitik
anemi ve trombositopeniye analogdur. Notropeniye yol acan antikorlar bagka otoimmiin hasta-
lik bulgusu olmadan, eritrosit ve/veya trombositlere karsi antikoru olanlarda ve konnektif doku

hastalig1 olanlarda saptanabilir(1, 80).
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2.1.Primer Otoimmiin Notropeni

Notrofil antikorlar1 nétrofillerin fonksiyonlarinida olumsuz etkileyerek ndétropeniye
bagli enfeksiyon riskini arttirabilirler. Notrofil otoantikorlart myeloid oncii hiicreleride etkile-
yebilir. Bu durumda derin notropeni gelisebilir. Ailesel degildir. Genellikle 3-30 ay arasinda
(ortanca yas; 8 ay) goriiliir. Ancak 1 aylik hastalarda da goriilebilir. Baz1 hastalarda ise konje-
nitaldir. Fizik muayene genellikle normaldir. Bazen hafif splenomegali saptanabilir. Hastala-
rin % 90 1nda bening deri ve iist solunum yolu enfeksiyonlar1 saptanir. Hayat1 tehdit eden en-
feksiyonlar beklenmez ve genellikle standart antibiyoterapiye yanit alinir. Notrofil sayist O -
1,000 / mm3 arasinda degisir. Monositoz yaygindir. Kemik iligi incelemesi normal olabilir veya
miyeloid hiperplazi ile segmente nétrofillerde otoantikorlara bagli yikim sonucu belirgin
azalma gosterebilir. Epinefrin veya hidrokortizon uygulanmasi sonrast MNS’de yiikselme goz-
lenir. Antinétrofil antikorlar her zaman saptanamayabilir ve antikor tespiti igin tarama tekrar-
lanmalidir. Immunoassay otoimmiin ndtropeni tanisi i¢in lokoaglutinasyon testinden daha has-
sastir. Graniilosit immiinfloresans testi (GIFT) ve Graniilosit agliitinasyon testi (GAT) otoim-
miin ndtropeni tanisinda en sik kullanilan immunoassay yontemleridir. Spontan iyilesme genel-
likle birkag ay ile yil arasinda ger¢eklesir. MNS de diizelme ortalama 30 ay (7-73 ay) da ger-
ceklesir. Olgularin% 95°1 4 yasinda diizelmistir. Agir nétropeni ile agir veya rekiirren enfeksi-
yonu olan hastalar tedavi edilir. Hastalara agiz hijyenine dikkat edilmesi 6nerilmelidir. Gerek-
tiginde tedaviye yonelik veya proflaktik (trimethoprim-sulfametaksozol gibi) antibioterapi uy-
gulanir. Ciddi enfeksiyonu olan hastalarda MNS 1,000-2,000/mm3 olana kadar G-CSF kulla-
nilir (1).

2.2.1kincil Otoimmiin Nétropeni
Cocuklardan ¢ok eriskinlerde goriliir.
Ikincil otoimmiin nétropeni yapan hastaliklar;
e Evans sendromu
e Otoimmiin hemolitik anemi
e Otoimmiin trombositopeni
o Tiroidit
e Insiilin bagimli diyabet mellitus
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e Yaygin degisken immiin yetmezliktir (1).

Tedavi altta yatan hastaliga yoneliktir. G-CSF kullanilabilir.

c) Nonimmiin Notropeni
1.Psodonotropeni

Normal nétrofil popiilasyonunun dolasimdaki sayisinin artmis marginasyona bagl ola-
rak azalmasidir. Kemik iligi normaldir. Notrofil fonksiyonlarinda bozulma goriilmez ve durum
genellikle tesadiifi olarak saptanir. Epinefrin (0.1 ml 1: 1,000 epinefrin subkutan) uygulamasi
sonrasi 5, 10, 15 ve 30. dakika MNS 6lg¢iiliir. MNS nin baglangic¢ degerin iki katina ¢ikmasi tani
koydurur(1).

2 Inefektif myelopoez

Inefektif myelopoez B12 vitamin eksikligi sonucu veya folik asit eksikligi sonucu geli-
sebilir. Yine trimethoprim-sulfometaksozol gibi folik asit metabolizmasini inhibe eden antibi-
yotiklerin veya ince barsakta folat emilimini bozan fenitoin gibi ilaglarin kullanim1 sonrasida
gelisebilir. Notropeni bebeklerde malnutrisyon ve uzun siire total parenteral nutrisyon uygula-

malar1 sonrasi da goriilebilir(80).
3.Hipersplenizm

Hipersplenizm trombosit ve eritrositlerin oldugu gibi graniilositlerin de periferik sekest-
rasyonuna neden olur. Kemik iliginde myeloid hiperplazi gézlenir ve hiicre maturasyonu nor-
maldir. Herhangi bir nedenle (6rnegin talasemi, depo hastaliklari, lenfoma, portal hipertansi-
yon) gelisen splenomegali hipersplenizme neden olabilir. Primer splenik nétropenide ise nedeni
belli olmayan splenomegali ve nétropeni gortiliir. Bu durumda hematolojik problem splenek-
tomi ile diizelebilir. Hipersplenizmde nétropeninin agirligiya korele olarak anemi ve trombosi-

topeni tabloya eslik eder. Tedavi altta yatan hastaliga yoneliktir(1).
4.Enfeksiyonlar

Pek ¢ok enfeksiyon hastaliginin seyrinde notropeni gozlenebilir. Enfeksiyonlar ¢ocuk-

luk ¢aginda ndtropeninin en sik nedenidir(80).
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B- Lenfopeni

Mutlak lenfosit sayis1 (MLS) total beyaz kiire sayisinin lenfosit ylizdesi ile ¢arpilmasi

ile hesaplanir. On iKi ayin altindaki ¢ocuklarda 3,000 /uL, 12 ayn iistiinde ise 1,000 /uL altinda

MLS lenfopeni olarak kabul edilir. Orta ve hafif dereceli izole lenfopeniler genellikle bening

seyirlidir ve baska bir sikayetle gelen hastanin tetkikleri sirasinda tesadiifi olarak saptanir. Len-

fosit alt gruplar1 akim sitometri ile belirlenebilir(80).

Tablo 3: Lenfopeni nedenleri (80, 83)

Lenfopeni Nedenleri

Edinsel

Enfeksiyoz

Bakteriyel (6rnegin, tiiberkiiloz, tifo, bru-
sella)

Viral (6rnegin HIV, agir akut solunum send-
romu [SARS], kizamik, hepatit, influenza)
Mantar (6rnegin, histoplazmoz)

Parazit (6rnegin, sitma)

Iyatrojenik

Kortikosteroidler, sitotoksik kemoterapi,
yiiksek doz PUVA*, immiinosupresif

tedavi, radyasyon, torasik duktus drenaji

Sistemik hastaliklar

Hodgkin hastalig1, myastenia gravis, protein
kaybettiren enteropati, bobrek yetmezligi,
sarkoidoz ,otoimmiin hastaliklar (6rnegin,
sistemik lupus eritematoz, romatizmal artrit,

sjogren sendromu), hiperkortizolemi

Diger

Aplastik anemi, beslenme eksiklikleri,
termal hasar, protein kaybettiren enteropati

Kalitimsal

Lenfopoetik kok hiicre aplazisi

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi, ataksi telenjiek-
tazi,
Agir kombine immiin yetmezlik, timoma,

Wiskott-Aldrich sendromu

*PUVA, psoralen and ultraviolet A irradiation
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1-Edinsel Lenfopeni

Akut lenfopeni genellikle enfeksiyon ve/veya lenfosit toksik ilaglar ve tedavilerin iyat-
rojenik bir sonucudur. Lenfopeninin enfeksiyoz nedenleri arasinda viriisler (6rnegin, solunum
sinsitiyal virlisii, sitomegaloviriis, influenza, kizamik ve hepatit); bakteriyel enfeksiyonlar (6r-
negin, tiiberkiiloz, tifo, histoplazmoz ve bruselloz) ve sitma bulunmaktadir. Lenfosit spesifik
immiinosupresif ajanlar (6rnegin, antilenfosit globiilin, alemtuzumab ve rituksimab) kemote-
rapi ilaglari, kortikosteroidler ve radyasyon lenfopeninin siklikla karsilagilan nedenleri arasin-
dadir. Enfeksiy6z ve iyatrojenik nedenlere bagli gelisen akut lenfopenini genellikle geri donii-
stimliidiir. Kemoterapi ve lenfosit spesifik immiinosupresif ajanlara bagli gelisen lenfopeninin
diizelmesi enfeksiyoz nedenlere gore daha uzun siirer ve aylar-yillar siirebilir. Rekiirren veya
persistan enfeksiyonlar (6zellikle HIV), malnutrisyon, lenfozitlerin mekanik nedenlerle kaybi
(torasik dukt hasari, protein kaybettiren enteropati) ve sistemik hastaliklarda (lupus eritemato-
zus, romatoid artrit, sarkoidoz, renal yetmezlik, lenfoma) ise uzamis lenfopeni goriilebilir(80,
83).

2-Kahtimsal Lenfopeni

Primer immiin yetmezlikler ve kemik iligi yetmezligi sendromlari cocuklarda kalitimsal
lenfopeninin ana nedenidir. Primer immiin yetmezliklerde X'e bagli agammaglobulinemi ve
agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) gibi lenfositlerin sayisinda ciddi diisiikliik veya Wis-
kott- Aldrich sendromu ve yaygin degisken immiin yetmezlik gibi lenfosit islevinde veya sayi-
sinda progresif bir bozulma da goriilebilir. Retikiiler disgnezis, diskeratozis konjenita ve GFI1
mutasyonu sonucu gelisen agir konjenital nétropeni gibi bir takim kalitimsal kemik iligi yet-

mezliklerinde de lenfosit sayilar1 diigiik olarak saptanabilir(80, 83).
I11. Trombositopeni

Trombosit sayisinin mikrolitrede 150.000’den az olmasi trombositopeni olarak tanim-
lanir(84). Petesiyal dokiintii, kolay morarma ve mukozal kanama klinik olarak trombositopeni-
den siiphelendirir. Trombositopeni genellikle asemptomatiktir ve bagka bir nedenle tetkik edi-
len hastada tesadiifi olarak saptanir(85). Konjenital trombositopeni nadir gortliir. Trombosito-
peni siklikla otoimmiin mekanizma ile ikincil olarak gelisir(86). Cocuklarda trombositopeninin
sik bir nedeni ITP dir (85).
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1-Cocuklarda trombositopeni nedenleri

Trombosit boyutuna ve kazanilma sekline goére smiflamalar da bulunmakla birlikte,

trombositopeniler genellikle olusum mekanizmasina gore siniflandirilmaktadir (Tablo 4). Bu-

nunla birlikte trombosit boyutlarina gére yapilan siniflamanin, 6zellikle trombosit boyutlarinin

normalden asir1 saptig1 hastaliklarin (immiinite iliskili trombositopenilerde ve MYH9 gen bo-

zukluklarinda dev trombositlerin, Wiskott-Aldrich sendromu veya X-bagimli trombositopeni-

lerde kiiglik trombositlerin goriilmesi gibi) ayirici tanisinda 6nemi vardir(85)

Tablo 4: Olusum mekanizmasina gére trombositopeniler (85, 87)

Yikim artisina bagh

Yapim azhigina bagh

Immiinite iliskili

Infeksiyon

Immiin trombositopeni (ITP)*

Beslenme yetersizligi

Tlaclarla olusan trombositopeni

Kazanilmis kemik iligi yetersizligi

Sistemik Lupus Erythematosus
(SLE)

Aplastik anemi, ilaglar, viral enfeksiyonlar, myelodisplastik sendromlar

Infeksiyon

Infiltratif kemik iligi hastaliklar1

Neonatal immiin trombositopeniler

Akut 16semiler, metastatik kanserler

Post-transplant trombositopeni

Infeksiydz granulomalar, depo hastaliklari

immiin olmayan

Genetik trombopoez bozukluklari

Hemolitik-tiremik sendrom

Wiskott-Aldrich syndrome**

X-bagiml trombositopeni**

Trombotik trombositopenik pur-

pura

Kongenital amegakaryositic trombositopeni (CAMT)

Ekstrakorporal tedaviler (kardiyo-

pulmoner bypass)

Radius yoklugu ile olan trombositopeni

Konjenital veya edinsel kalp hasta-

lig1

Radioulnar sinositoz ile olan amegakaryositik trombositopeni

Dissemine intravaskiiler koagiilas-

yon

Myeloid malignansi predispozisyonu olusturan ailesel trombosit bozuk-
luklar

Kasabach-Merritt sendromu

Bernard-Soulier sendromu*

Hipersplenizm

MYH9-iligkili bozukluklar*

Hipotermi

Paris-Trousseau sendromu*

Type 2B von Willebrand hastalig

Diseritropoezli X-bagimli trombositopeni*

Kalitsal kemik iligi yetersizligi: Fankoni anemisi, konjenital diskeratoz,

Shwachman-Diamond sendromu

*Biiyiik trombosit ¢api ile karekterize olan trombositopenilerdir.

**K{igiik trombosit ¢api ile karekterize olan trombositopenilerdir.
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2-Klinik

Cocuklar i¢in normal trombosit sayist 150.000 ile 450.000 /microL arasindadir(84). Ge-
nel olarak trombosit sayis1 100.000 / mikroL altina diismedik¢e kanama riski artmaz. Kanama
riski trombosit sayisi diistiikge artar. Trombositopeni disinda pihtilasma sorunu olmayan hasta-
larda trombosit sayis1 50.000/mikroL altina dismedik¢e kanama beklenmez. Trombositopeniye
bagli spontan kanama goriilmesi i¢in ise trombosit sayisinin 20.000/mikroL altinda olmas1 ge-
rekir. Trombosit sayis1 gibi trombositlerin yasida kanama riskini etkiler. Trombositleri dola-
stimdaki omrii 8-10 giin arasinda degisir. Geng trombositler daha iri ve hemostatik olarak daha
aktiftirler. Bu nedenle trombositlerin immiin nedenle yikildig:r ve dolasimdaki trombositleri
geng oldugu ITP’ de kanama ayn1 derecede trombositopenisi olan 16semi gibi kemik iligi yet-

mezligi nedeniyle trombositleri azalmis ve yasli olan hastalara gore daha az goziikiir(85).

Cogu vakada orta ve hafif derecede trombositopeni asemptomatik seyreder. Semptoma-
tik trombositopenisi olan hastalarda genellikle mukozal ve/veya kutan6z kanama goriiliir. Pu-
bertal kizlarda trombositopeni menoraji (asir1 adet kanamasi) ve metroraji (adet donemleri ara-
sinda kanama) olarak ortaya ¢ikabilir. Hastalarda yiizeyel deri kesisi sonrasi uzun siiren kanama
gozlenebilir. Kanama sekli koagulasyon bozukluklarindan farklilik gdsterir. Trombositopeniye
bagl kanamalar doku i¢ine, kaslara ve eklem bosluklarina genellikle olmaz. Kesi sonras1 geli-
sen kanamalar genellikle lokal uygulamalara yanithidir. Petesi trombositopeni i¢in karakteristik
olmasina ragmen koagulasyon defektlerinde de goriilebilir(85). Trombositopeni nedeniyle ge-
lisen mukozal kanamalar genellikle epistaksis, dis eti kanamas1 ve yanak mukozasinda biilloz
kanamalar olarak goriiliir. Hastalarda gastrointestinal ve genitoiiriner mukoza kanamalari da
daha nadir olmakla beraber goriilebilir. Mukozal kanamas1 olan hastalarda genellikle cilt ve
ciltalt1 kanamalar1 da birlikte olur. Mukozal kanama olmasi trombositopeninin daha ciddi oldu-
gunu gosterir(88, 89). Kafa i¢i kanama nadir goriilmekle birlikte etkilenen hastalarda 6liimiin
en sik nedenidir. Genellikle dncesinde travma oykiisii mevcuttur. Trombositopeniden siiphele-
nilmesi ve/veya saptanmasi halinde kanama riskini en aza indirmek i¢in 6nlemler alinmas1 ge-
reklidir. Hastalar travmadan korunmali ve trombosit fonksiyonunu bozan ilaglarin (6rnegin

nonsteroid antiinflamatuarlar) kullanimindan kaginilmalidir(85).
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3-Trombositopenili Cocuklarin Degerlendirilmesi
3.1-Hasta hikayesi

Trombositopeni ile bagvuran hastada morarma, petesi ve kanamalarin tipi ve siiresi, ai-
lede kanama hikayesi olup olmadig1 sorgulanmalidir. Diyare (HUS-hemolitik iiremik sendrom),
norolojik semptomlar (TTP-trombotik trombositopenik purpura), bogaz agrisi (infeksiydz mo-
noniikleoz, akut poststreptokokal glomerulonefrit) gibi yeni gegcirilmis bir hastaligin varligi
arastirtlmalidir. Ates (enfeksiyon, AIDS (“acquired immune deficiency syndrome ”, edinilmis
bagisiklik eksikligi sendromu), 16semiler ve diger malignensiler veya otoimmiin hastaliklar),
kemik agris1 veya topallama (l6semiler, otoimmiin hastaliklar) gibi trombositopeni ile iliskili
olabilecek semptomlar arastirtlmalidir. Yeni uygulanmis tibbi tedaviler trombosit antikorlari

olusumu agisindan sorgulanmalidir.
3.2-Fizik Muayene

Ates varligi ve hastaligin ciddiyeti degerlendirilmelidir. Toksik goriiniimlii ¢ocuklar
(yaygin damar ici pihtilasma (YDP), sepsis, HUS, TTP, ciddi kanama acisindan) yakin takibe
alinmalidir. Kanama varsa siiresi ve tipi kaydedilmelidir. Boy kisalig1, mikrosefali, iskelet ano-
malileri, hiperpigmentasyon, hipogenitalya (fankoni anemisi), radius yoklugu ve erkek ¢ocuk-
larda kronik ekzama ile tekrarlayan enfeksiyonlarin (Wiskott—Aldrich sendromu) konjenital
trombositopeni ile giden sendromlarla iliskili olacabilecegi hatirda tutulmalidir. Splenomegali
veya yaygin lenfadenopati malignite, HIV veya infeksiyéz mononiikleoz gibi enfeksiyonlar,
depo hastaliklar1 veya hipersplenizm ile iligkili olabilir. Artrit, agiz lilseri veya karekteristik

dokiintiiler otoimmiin hastaliklari diistindiiriir(86).
3.3-Laboratuvar testleri

Trombositopenili bir cocukta tam kan sayimai ile anemi veya ndtropeni saptanmasi, daha
sonra yapilacaklar konusunda yol gosterir. Notropeni genellikle enfeksiyonlarla iliskili olsa da,
belirgin trombositopeni varliginda kemik iligi yetersizligini diisiindiirmelidir. Anemi kemik
iligi yetersizligi, intravaskiiler hemoliz, otoimmiin hastalik, HIV enfeksiyonu veya trombosito-
peniye bagl kanama ile iligkili olabilir. Periferik yayma tanida son derece yol gostericidir. Pe-
riferik yaymada eritrositlerin parcalanmis olmasi intravaskiiler hemolizi diisiindiiriir. Sferosit
(otoimmiin hemoliz) veya makrosit (kemik iligi yetersizligi, fankoni anemisi veya retikiilositoz)
saptanmasi da etiyoloji konusunda ipucu verebilir. Trombosit morfolojisi ve boyutlar1 6zellikle

kalitsal trombositopeni ayirici tanisinda yararlt olabilir. Kiigiik trombositler Wiskott—Aldrich
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sendromunu, biiyiik trombositler ise yapimin hizlandig: iTP gibi durumlar1 ya da Bernard—So-
ulier sendromu ve May-Hegglin gibi MYH9 iliskili hastaliklar1 diistindiiriir(86).

3.4-Degerlendirme

Kemik iligi incelemesi olguya gore secilerek yapilabilir. Belirgin kanamasi olmayan
cocuklar, trombosit sayis1 normale doniinceye kadar tam kan sayimu ile takip edilir. Rekiirrens-
ler nadir oldugundan, tam kan sayimini devam ettirmek gerekmez. Kemik iligi aspirasyonu
oncesi, gerekli testlerin (biyopsi, genetik analiz, lenfoid markerlerin bakilmas1 gibi) planlan-
masi i¢in hematoloji konstiltasyonu yapilmalidir. Lenfadenopati, organomegali ve kan yayma-

sinda blast saptanmamasi 16semi olasiligini dislamaz.

Saglikli ¢cocuklardaki akut trombositopeninin en sik nedeni otoantikorlara bagli olarak
gelisen ITP’dir. Yenidoganda ise alloimmiin trombositopeni akla getirilmelidir. ITP’li ¢ocuk-
larda splenomegali ve lenfadenopati beklenen bir bulgu degildir ve nadirdir. Bu nedenle belir-
gin trombositopeni ile birlikte splenomegali ve lenfadenopati saptanan ¢ocuklarda, hipersple-
nizmi diisiindiiren portal hipertansiyon ile uzun siireli splenomegali ya da HIV enfeksiyonu gibi

aciklayici bir neden yoksa, kemik iligi incelemesi 6ncelikle diisiintilmelidir(86).

ANA veya coombs testi pozitifligi, SLE gibi diger antikorlara bagli otoimmiin bir has-

talig1 diistindiriir.
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Sekil 5: Trombositopeniye yaklasim(86)
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3.5-Trombosit Yikiminin Artisina Bagh Trombositopeniler

Periferik yaymada biiyiik trombositler ile karekterizedir. Bu durum artan yikimi kom-
panse edebilmek i¢in, kemik iliginden dolagima yeni olusmus trombositlerin katilmasi sonucu

olusur. Kemik iliginde megakaryosit sayist normal ya da artmis bulunur(90)
a) Immiinite iliskili yrtkim:

Yikima bagli trombositopeninin en sik nedenidir. Otoanikorlar, ilag bagimli antikorlar
ile alloantikorlarin trombosit membran antijenleri ile baglanmasi ya da immiin kompleks olus-
turmasi ve bagl antikorlarin Fc uglarinin retikiiloendotelyal hiicrelerde bulunan Fc reseptorle-
rince baglanmasi ile dolasimdaki trombositler azalir. Iimmiin mekanizma ile en sik olusan trom-

bositopeni nedeni idiyopatik trombositopeni (ITP)’dir(90)

1.Idiyopatik Trombositopenik Purpura (ITP): Cocukluk ¢agmin en sik kanama bo-
zuklugudur(84). Genellikle 2-10 yasinda gocuklarda, en sik 2-5 yaslarinda goriiliir. Saglhikli g6-
riilen ¢ocuklarda, siklikla gegirilmis viral bir enfeksiyondan sonra ani morluklar ve/veya ka-
nama ile ortaya ¢ikar. Bu hastalarda trombosit sayist mikrolitrede 100.000’in altina diiser ve
ITP tanisinda bu esik kullanilir(91). Viral enfeksiyonlarin seyrinde trombositlerin yeni bir an-
tijenik 6zellik kazandig1 veya trombosit proteinlerine karst antikor olustugu diisiiniilmektedir.
ITP gelisimine yol agt1f1 diisiiniilen enfeksiyonlar arasinda en gok kanitlanan1 EBV enfeksi-
yonlaridir(84). En ciddi komplikasyonu intrakranial kanamalardir ancak ¢ok nadir goriiliir.
Splenomegali yoktur. Genellikle 6 ay igerisinde spontan remisyon goriiliir. 12. aydan sonra
trombositopeninin devami kroniklesmeyi gosterir ve yaklasik hastalarin %20 sinde goriiliir. Te-

davide steroid ve intravendz immiinglobulin kullanilir(84).

2.Neonatal alloimmiin trombositopeni: Her bin dogumdan birinde goriilen bir send-
romdur. Anne ve fetus arasinda trombosit antijen uyumsuzlugu nedeni ile fetus trombositlerine

kars1 annede gelisen IgG alloantikor ile olusur (90).

3.0toimmiin hastahiklar: Antifosfolipid antikoru sendromu, sisitemik lupus eritema-

tozus, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom gibi bozukluklarda antikora bagli trombositopeni
olusmaktadir(90).

4 Tlaclara bagh trombositopeniler: ilaclarin trombosit yiizey antijenlerine baglanmasi

ile olusan yeni antijenik epitoplara antikorlarin baglanmasi ile olusmaktadir. Ornegin heparine
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bagli olusan trombositopenide, heparin-trombosit faktor 4 kompleksine kars1 antikor olusmak-
tadir. Valproik asit, Kinin, kinidin, trimetoprim-sulfametoksazol ve vankomisin trombositopeni

yapabilen baslica ilaglardir (92).
b)Trombosit aktivasyonu ve tiiketimi ile yikim:

YDP, HUS ve TTP gibi hastaliklarda, trombosit aktivasyonu, aggregasyonu ve tiiketimi
ile trombositopeni gelisir. Periferik yaymada sistosit goriilmesi, anemi ve renal yetmezlik bu-

lunmas1 HUS ve TTP i¢in karekteristiktir (90).

1.Mekanik yikim: Ekstrakorporal membran oksijenasyonu, kardiyopulmoner bypass,

hemodiyaliz ve aferez gibi tedavilerde trombositlerin mekanik yikimina bagli trombositopeni

gelismektedir (93).

2. Trombosit kiimelenmeleri: Trombosit kiitlesinin yaklagik 1/3’1i dalakta toplanir. Sit-
mal1 hastalarda oldugu gibi hipersplenizmi olanlarda bu oran artar ve dolasimdaki trombosit
sayis1 azalir (94). Tip 2B ve trombosit tip von Willebrand hastaliginda ise, trombositler von

Willebrand faktorii multimerleri ile agregatlar olusturarak dolasimdan elimine edilirler(90).
3.6-Trombosit Yapiminin Bozulmasina Bagh Trombositopeniler

Kemik iligi infiltrasyonu, siipresyonu veya yetersizligine ya da megakaryosit geligsimi

ve farklilagmasinda bozukluklara bagli olarak gelisen trombositopenilerdir.

a) Enfeksiyonlar: Bazi olgularda neden immiinite ile iligkili olsa da, enfeksiyonlarla

iligkili trombositopeniler genellikle kemik iligi siipresyonu ile olugsmaktadir(95-97) .

b) Siyanotik kalp hastaliklari: Bu hastalardaki trombositopeni nedeni tam olarak bi-

linmemektedir. Megakaryosit liretiminin azalmasi ile trombositopeni olustugu diistiniiliir(98).

c¢) Kemik iligi yetersizligi veya infiltrasyonu: Aplastik anemi, kemoterapi uygulamasi
ve radyasyon gibi kemik iligi fonksiyonlarinin bozuldugu durumlarda, ya da 16semi ve hemo-
fagositik lenfohistiositoz gibi kemik iligini tutan infiltrasyon varliginda gelisen pansitopeniler

bu gruba 6rnek gosterilebilir(90).

d) Beslenme yetersizlikleri: Folat ve B12 vitamini eksikligi kemik iliginde iretimi
azaltarak (99) trombositopeniye, demir eksikligi ise trombopoezin son asamasini bozarak hem

trombositopeniye hem de trombositoza neden olmaktadir(100).
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e) Genetik nedenler: Trombositopeni ile birlikte seyreden bir¢ok kalitsal hastalikta,
trombosit fonksiyonlar1 da bozulmustur. Bu durum megakaryosit olusumundaki genetik bo-
zukluktan kaynaklanir. Bu hastaliklarin ayirici tanisinda trombosit caplari dolayist ile trombosit

ortalama hacimleri 6nem tasir (90, 101, 102).

» Kiigiik caph trombosit olusumu ile karekterize olanlar: Bu hastaliklarda orta-
lama trombosit hacmi 7 fL’den kiigliktiir. Wiskott-Aldrich sendromu (WAS) ve iliskili hasta-
liklar, X-bagimli thrombositopeni (XLT) bu gruptaki baslica hastaliklardir(90).

=  Normal trombosit olusumu ile karekterize olanlar: Bu hastaliklarda ortalama
trombosit hacmi 7-11 fL.’dir. Konjenital amegakaryositik trombositopeni (CAMT), radius yok-
lugu ile birlikte olan trombositopeni sendromu, radioulnar sinositoz ile olan amegakaryositik
trombositopeni ve myeloid tipte malignite predispozisyonu olusturan ailesel trombosit bozuk-
luklar1 bu gruba girer (90, 102).

= Biiyiik caph trombosit olusumu ile karekterize olanlar: Bu hastaliklarda orta-
lama trombosit hacmi 11 fL.’den biiyiiktiir. Baz1 trombositler eritrositlerden de biiyiiktiir ve oto-
matize sistemlerle sayillamayabilir(103). Bernard-Soulier sendromu (104, 105), DiGeorge send-
romu, May-Hegglin anomalisi, Fechtner, Epstein ve Sebastian sendromlar1 gibi miyozin agir
zincir geni 9 (MYH9) bozukluklar1 (106-109), Paris-Trousseau sendromu, diseritropoezli X-
bagimli trombositopeni (110, 111) bu gruptaki baslica hastaliklardir.

IV-Enfeksiyonlarin Kan Tablosuna Etkileri
A-Notropeni

Notropeni enfeksiyonlar igin bir risk faktorii olmakla beraber gesitli enfeksiyonlarin
seyri sirasinda gerek enfeksiyona gerekse tedavide kullanilan ilaglara ikincil olarak gelisebil-
mektedir (Tablo 5). N6tropenik ve enfekte hastada ndtropeni enfeksiyona ikincil gelisebilecegi
gibi enfeksiyonu baslatan asil neden de olabilir. Oncelikli olan hastanin nétropeni nedeniyle
agir enfeksiyon riski altinda olup olmadiginin tespiti ve riskli hastalarda enfeksiyonun acilen

kontrol altina alinmasidir(81).
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Tablo 5: Noétropeni ile iliskili enfeksiyonlar (80)

Sitomegaloviriis, deng atesi, Epstein-Barr
viriisii, hepatit viriisleri*, HIV, influenza,
adenoviriis, RSV, enteroviris, HHV-6, kiza-
Viriis mik, parvoviriis B19, kizamikeik, sucicegi,

parvoviriis B19**

Anaplasma phagocytophilum, brusella, para-
Bakteri tifo, bogmaca, tiiberkiiloz (dissemine), tula-
remi, tifo; herhangi bir nedenle gelisen sep-

Sis

Mantar Histoplazmoz (yaygin)

Protozoa Sitma, Kala-azar

Riketsiya Psitakoz, kayalik daglar atesi, tifiis, riketsi-
yal ¢igek

*Hepatit virlisleri daha siklikla multipl sitopeni ile iligkilidir.

**ParvoB19 siklikla saf eritroid aplazi ile iliskilidir.

Sik goriilen ¢ocukluk ¢agr viral enfeksiyonlari ile iliskili ndtropeni genellikle hastaligin
1-2.giliniinde goriiliip 3-8 gilin kadar siirebilir. Siklikla akut viremi donemine denk gelir. Bu
donemde nétropeninin basta gelen nedeninin viriisiin indiikledigi nétrofil marginasyonu oldugu
distintiliir. Viriise bagli doku hasar1 veya splenomegaliye bagl sekestrasyonda nétropeniye ne-
den olur (80). Enfeksiyoz hepatit, enfeksiyoz mononiikleoz, rubella, kizamik ve influenza 16-
kopeni goriilen viral hastaliklardir(6). AIDS iliskili bulgu olarak HIV enfeksiyonunda kronik
notropeni gozlenebilir. Yine EBV ve CMV enfeksiyonlarinda da kronik nétropeni goézlenebilir

(80).

Bakteriyel enfeksiyonlarda goriilen ndtropeni ¢ogu zaman hastaligin ciddiyeti ile iliski-
lidir ve kiiciik ¢ocuklarda goriiliir (80). Meningokok, stafilokok, pnomokok ve diger ajanlarla

gelisen sepsis 16kopeniye yol agabilir. Sigelloz band artisi ile birlikte ndtropeni olusturabilir

(6).

39



B-Lenfopeni

Lenfopeni nedenleri arasinda; solunum sinsitiyal viriisii, sitomegaloviriis, influenza, ki-
zamik ve hepatit gibi viral enfeksiyonlar basta gelir. Enfeksiyon ile iligkili lenfopeniye neden
olan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir ancak muhtemelen lenfosit yeniden dagitimi

ve artmis apoptoz rol oynamaktadir(80).
C-Trombositopeni

Trombositopeni bazi enfeksiyonlar sirasinda tiiketim koagulopatisi olmaksizin goriile-
bilir. Epstein-Barr viriis, sitomegaloviriis, parvoviriis, varisella ve riketsiya trombositopeni
olusturan baslica mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarda geli-
sen trombositopeni gegicidir ve haftalar i¢inde diizelir. HIV ile enfekte hastalarda da siklikla
trombositopeni gelisir. Bu hastalarda yukaridaki enfeksiyon hastaliklarindan farkli olarak,
trombosit yikimi da artmistir(81). Enfeksiyonlarin seyrinde goriilen trombositopeni genellikle
yapimda azalmaya baglhidir. Ancak baz1 enfeksiyonlarin seyrinde immiin kompleksle iliskili

trombositopeni gelisebilir(6).
D-Anemi

Kronik enfeksiyonlar da diger kronik hastaliklar gibi kronik hastalik anemisi ile iliski-
lidir. Ozellikle viral enfeksiyonlar olmak {izere akut enfeksiyonlar gegici kemik iligi aplazisi
veya gegici izole eritrositopeniye neden olabilirler(112). Fakat eritrosit yasam siiresinin uzun
olmasi nedeniyle gegici kemik iligi aplazisine bagli anemi gelisimi nadirdir(6). Orak hiicreli
anemi, herediter sferositoz gibi altta yatan hemolitik hastaliga sahip olan kisilerde parvoviriis
B19 enfeksiyonu hemoglobin degerlerinde hizli bir diisiis ile anemi ve retikiilositopeniyle ka-
rakterize eritroblastopenik krize yol agabilir. Bu hastalarda tabloya nétropeni eslik eder. Yine

bir ¢ok bakteriyel ve viral enfeksiyonda hemolizle iligkili olarak anemi gozlenebilir (112).
E-Bakteriyel Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyona karsi siklikla yanit 16kositoz ve band formlarin artist (sola
kayma) seklindedir. Yenidoganlar, 6zellikle premature bebekler enfeksiyona 16kozitoz yaniti
gosteremeyebilirler. Tifo, shigella enteriti, bruselloz, tularemi ve tiiberkiiloz gibi bir takim bak-

teriyel enfeksiyonlar ise siklikla nétropeni ile iliskilidir (112).
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Tifo

Tifo direncli ates ve abdominal semptomlarla karakterize sistemik bir hastaliktir. Ti-
foda %25-50 hastada 16kopeni, ndtropeni ve sola kayma eslik eder (113).Pansitopeni nadir go-
riliir. Hastaligin baslangic evresinde belirgin nétropeni gozlenir ve siklikla trombositopeni es-
lik eder(112, 114).Nétropeni kemik iliginde graniilositik hiperplazi ve hemofagositoz goériilme-
sine bagl goriilebilmektedir(115, 116). Ayrica plazmada endotoksin, TNF reseptorleri, 1L-6,
IF-y gibi inflamatar mediatorlerin artisi ile vaskiiler endotelyal adezyon molekiillerinin artmasi

sonucu polimorf niiveli 16kositlerin endotelyuma yapismast da ndtropeniye neden olur(117-
120).

Kedi tirnig1 hastahig:

Gram negatif Bartonella henselae’ nin etken oldugu bir enfeksiyon hastaligidir. Hasta-
lik bolgesel lenfadenopati ile karakterizedir. Trombositopeni saptanabilir. Hafif ates yiiksel-
mesi, titreme, sirt agrisi, karin agrist ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar gézlenebilir.

Prognozu genellikle iyidir(112).
Sigella Enteriti

Sigella enteritinde beyaz kiire (BK) sayimi; 16kopeni ile 16kositoz arasinda degisim
gosterir ancak belirgin olarak sola kayma gozlenmesi hastaligin salmonella enfeksiyonlar1 ve
viral enteritten ayrimini saglar(121, 122). Sigella enfeksiyonlarinda n6tropeni gelisim meka-
nizmas1 bilinmemektedir. Ancak sigella membran proteini enjekte edilen tavsanlarda ates ve

16kopeniyi izleyen bir 16kositoz tablosu gozlenmistir(123).
Bruselloz

Brusella hastalarinda nétropeni %20-30 oraninda goriiliir(124-126) . Hastalarin ¢o-

gunda anemi de saptanirken pansitopeni goriilme orani ise %20°dir(125-127).

Hipersplenizm, hemofagositoz, kemik iliginde granulomatoz lezyon olusumu brusello-
ziste olusan sitopeni tablosunun sebepleri arasindadir(127-129). Pansitopeni gozlenen 16 bru-
selloz vakasinda yapilan kemik iligi biopsisinde vakalarin 11 inde nonkazeifikiye granulom

gozlenmistir(127).
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Tiiberkiiloz

Hematojen yolla dissemine olmus miliyer tiiberkiiloz hastalarinda hematolojik anormal-
liklere siklikla rastlanir. Yiizdokuz milier tiiberkiiloz hastasinin incelendigi bir ¢alismada has-
talarin %15 inde 16kopeni (bk <4000/ microL),%87’ sinde ise lenfopeni (mutlak lenfosit sayist
<1500/microL) saptanmistir(130). Ugyiizseksen pulmoner tiiberkiiloz hastasinin oldugu bir
baska ¢alismada ise hastalik tablosu agir olan hastalarin %16’ sinda 16kopeni ve lenfopeni bir-

likte g6zlenmistir(131).
Leptospirozis (Weil hastaligi)

Hastalik etkeni Leptospirosis icterohemorrhagiae adli bakteridir. Hastalikta koagulo-

pati mevcuttur. Tiikketim koagulopatisi nadirdir ancak trombositopeni siklikla goriiliir(112).
F-Riketsiyal Enfeksiyonlar

Riketsiyal hastaliklar artropod vektorler tarafindan bulastirilan, zorunlu intraselliiler
gram negatif kokobasillerin yol actig1 bir hastalik grubudur. Notropeni riketsiyal ¢icek ve gra-
niilositik anaplazmoziste siklikla goriiliirken kayalik daglar atesinde genellikle agir vakalarda

saptanir(112).
Ricketsiyal cicek

Lokopeni riketsiyal ¢icek hastalarinda %75 oraninda goriiliir(132). Mutlak beyaz kiire
sayilar1 genellikle normal olan hastalarin bir kisminda lenfositoz goriiliirken bir kisim hastada

ise sola kayma gozlenir.
Insan Graniilositik Anaplazmozu (HGA)

Anaplazmoz kan ve doku nétrofillerine tropizm gésteren zorunlu intraselliiler bir bakteri
olan Anaplasma phagocytophilum’un neden oldugu kene temasi sonucu olusan bir hastaliktir.
Hastalik klinigi nonspesifik¢esitli semptomlardan olusur. Siklikla nétropeni ve/veya lenfopeni
goriiliir ancak monositler bakteriye rezistandir. Hastalarin ¢ogunda trombositopeni de sapta-

nir(133).
Kayalik daglar benekli atesi

Cogu vakada 16kosi tsayisi artmis veya normal olarak saptanir. Ancak mikrotromboz,

sok ve ¢oklu organ yetmezligi ile giden ciddi hastalik durumunda nétropeni gortilebilir(134).
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G-PARAZITIK ENFEKSIYONLAR

Kala azar ve malarya karakteristik olarak notropeni goriilen parazitik enfeksiyonlardir

(112).
Kala azar

Visseral laysmanyaz (VL) retikiiloendotelyal sistemi tutan, uygun tedavi edilmediginde
oliime yol agan yaygin bir enfeksiyon hastaligidir(135). Leishmania donovani enfeksiyonu ates,
hepatosplenomegali, ndtropenik 16kopeni ve pansitopeni ile seyredebilmektedir. Anemi hasta-

larin tamaminda goriiliirken nétropeni gelisme orani %43 tiir.

Kala azarda goriilen nétropeni polimorf niiveli 16kositlerin dalak ve daha az oranda da
karacigerde géllenerek yikilmasina baglanmistir(136). Kemik iliginde hiperaktif makrofajlar
da immatiir eritroblastlar1 fagosite ederek inefektif eritropoeze neden olur(137, 138). Yine has-
talikta 10kosit kemik iligi rezervi bazi hastalarda azalmis olarak goriilse de genelde myeloid

hiperplazi ve megakaryositlerde artig goriilmektedir(136, 139).

Pollack ve arkadaslar visseral leishmaniasis ile ilgili olarak yaptiklar1 calismada memb-
rana karsi gelisen IgG yapisinda antiplatelet, antintrofil ve antieritrosit antikorlar gostermis-
tir(140). Kandaki parazit yiikii, dalak boyutu ve iyilesme siiresi pansitopeni derecesi ile iligki-
lidir(137).

VL’de gelisen belirgin nétropeni ikincil enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Bu yatkinlik
GM-CSF ile azaltilabilir. GM-CSF nin ndtropeni ve enfeksiyon oranina etkisi 24 hastada Ba-
daro ve arkadaglar tarafindan aragtirillmistir. Plasebo uygulanan hastalarda ikincil enfeksiyon
gelisme oran1 %80 iken GM-CSF uygulanan hastalarda bu oran %21 olarak saptanmig; GM-

CSF uygulamas ile ikincil enfeksiyonda anlamli azalma goriildiigii bulunmustur(141).
Malarya

Sitma insanlarda en sik goriilen parazitik hastaliktir. Akut enfeksiyonda anemi gortliir.
Intraseliiler parazit metabolizmast eritrosit memebranindaki negatif yiikte degisime neden olur
ve osmotik frajilite artar. Dalak hasarli eritrositleri pargalar. Sitma seyrinde parazite kars1 geli-
sen IgG antikorlarinin eritrositlere baglanmasi ile kompleman aktivasyonu olusarak otoimmiin

hemolitik anemi de gelisebilir. Yine IgG aracili olarak trombositopeni de siklikla goriiliir(112).
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Agir hastalik durumunda nétrofili goriilmesine ragmen sitmada genel olarak orta dere-
cede bir notropeni goriiliir. Ugbinkirkddrt malarya hastasinin incelenmesi ile elde edilen veri-
lerde notropeninin kii¢iik yastaki ¢ocuklarda daha sik oldugu ve basvuru anindan ¢ok izlem
siirecinde gelistigi gozlenmistir. izlemde tiim hastalarin nétrofil sayimlarmin normale déndiigii

g6zlenmistir(142).

Senaldi ve arkadaslari CD11a tasiyan noétrofilleri sitmada mortalite ve mikrovaskiiler
komplikasyonlardan sorumlu tutmus, CD11a’ya karst monoklonal antikor kullanilan sigan-

larda akcigerde notrofil sekestrasyonu ve mortalitenin azaldigini saptamislardir(143) .
H-VIRAL ENFEKSIYONLAR

Viral enfeksiyonlar ndtropeni ile gelebilirler. Hafiften agira kadar degisen gegici notro-
peniye basta respiratuvar sinsityal viriis (RSV), influenza A ve B, Epstein-Barr viriisii (EBV),
insan herpes viriisii 6 (HHV 6) ve parvoviriis olmak iizere ¢ocuklukta siklikla goriilen viral
enfeksiyonlarin ¢ogunda rastlanir. Cogu vakada ndtropeni viral hastaligin ilk giinlerinde ortaya

¢ikar ve 3-8 giin devam eder(4).
Parvoviriis

Parvoviriis B19 damlacik yoluyla yayilan ve siklikla okul ¢aginda goriilen eritema en-
feksiyosum (besinci hastalik) etkenidir. Vakalarin yaklasik yarisinda enfeksiyon subkliniktir.
Hastalik baglangicinda ates, halsizlik, istahsizlik, bogaz agris1 gibi nonspesifik semptomlar go-
riiliir; semptomlar 2-3 giin devam eder. Viremi fazi1 7 -10 giin siirer ve nonspesifik grip benzeri
semptomlar devam eder. Karakteristik dokiintii hastaligin 10-14.giinlerinde ortaya ¢ikar. Rutin
viral kiiltiirde saptanamaz,tani IgM ile konulur(144). Kemik iligi aspirasyonunda eritroid pre-
kursorlerin olgunlasmasinda duraksama veya azalma ve patognomonik dev pronormoblastlar
goriilebilir(112).

Parvoviriis B19 primer olarak eritroid seri onciillerinde ¢cogalir. Bunun nedeni viriisiin
bu hiicrelerde bulunan P antijenini reseptdr olarak kullanmasidir. Hastaligin birinci haftasinda
retikiilositopeni goriiliir. Saglikli populasyonda fark edilmeden gecirilirken kronik hemolitik
anemi hastalarinda eritroblastopenik kriz gozlenebilir. Eritroid seri disinda da etkilenme gorii-
lebilir. Trombositopeni, ndtropeni ve hemofagositik sendroma yol agabilir. Immunsuprese ki-

silerde uzun siiren aplazilere yol agabilir(112).
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HIV

HIV enfeksiyonlarinda ¢ok ¢esitli hematolojik anomaliler saptanabilir. Hastaligin agir-

lig1yla paralel olarak anemi, nétropeni ve trombositopeni goriilme sikligida artar(145-147).
HIV enfeksiyonunda sitopeniler gesitli mekanizmalarla olusur(112):

o Enfeksiyonlar: Ikincil gelisen enfeksiyonlarin kemik iligini etkileyerek myelo-
supresyona yol agmasi sonucu sitopeni gelisebilir. Mikobakteri, sitomegaloviriis (CMV), par-
voviriis, mantarlat ve nadiren pneumocystis jiroveci AIDS’ lilerde myelosupresyona neden ola-
bilir.

o Tiimérler: Ikincil gelisen maligniteler kemik iligini infiltre ederek sitopeniye ne-
den olabilir. AIDS hastalarinda non-Hodgkin lenfoma (NHL) gelisen olgularin % 30'unda ke-

mik iligi infiltrasyonu goriiliir.

o Ilaglar: AIDS hastalarinda yaygin olarak kullanilan antiviral ajanlar kemik ili-
gine toksik etkiye sahiptir. Genel olarak, kemik iligi supresyonu dozaj ve HIV hastaliginin ev-
resi ile baglantilidir. Zidovudin hastalarm yaklasik % 29’unda anemiye neden olur. ikincil en-
feksiyon tedavilerinde ve proflakside kullanilan gansiklovir, trimetoprim / sulfametoksazol ve

primetamin / siilfadiazin nétropeniye neden olurlar.

o Beslenme: HIV hastaliginini ileri evrelerinde emilim bozuklugunun da eslik ede-
bildigi beslenme bozuklugu sik olarak goriiliir. B12 vitamini diizeylerinin anlamli olarak azal-
mis saptanabilir. Ancak bu azalma emilim bozuklugu ve vitamin B12 baglayici protein anoma-

lilerine bagli oldugu i¢in viamin B12 tedavisi ¢ogunlukla etkili degildir.

Akkiz immiinyetmezlik sendromu tanist alan hastalarin %40’ inda ntropeni otoimmiin
mekanizma veya ilag yan etkisi olarak goriilmektedir (148-150). Lenfopeni ise hastaliga bagh
CD4+ hiicrelerin azalmasi sonucu goriiliir(148).HIV ile enfekte nétropenik kisilerde bakteriyel
enfeksiyon nedeniyle hospitalizasyonun nétropeni derinligi ile dogru orantili olarak arttig1 gos-

terilmistir(145, 146).

Trombositopeni AIDS'li hastalarin yaklasik 40% 'inda goriiliir. Baslangigta klinik bul-
gular ITP’ye benzemektedir. Splenomegali siklikla gériiliir. Trombositlere karsi gelisen anti-

korlar genellikle immiinkompleksler olusturur. Kemik iliginde megakaryositler normal veya
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artmig goriilirken trombosit yapimi azalmistir. AIDS’ in ileri evresinde ise TTP gozlenebi-

lir(112).

Anemi hastalarin %70-80 inde goriiliir(112). Zidovudin alan hastalarda rHUEPO teda-
visi ile hematokrit degerlerinde belirgin iyilesme ve transfuzyon ihitiyacinda azalma gorii-
liir(112). Graniilosit koloni stimiile edici faktor (granulocyte colony-stimulating factor - G-
CSF-) veya GM-CSF uygulamasi ile MNS’ da yiikselme saglanan hastalarda ise bakteriyel en-
feksiyonlarda azalma saptanmistir(151-153).

Epstein-Barr Viriisii

EBV genellikle geng eriskinleri etkileyen, akut sporadik bir enfeksiyon hastalig1 olan
infeksiyoz mononiikleoz (IMN) etkenidir. Ates, farenjit, adenopati ve splenomegali klinigini
olusturur(154). EBV enfeksiyonu 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda genellikle asemptomatik-
tir(155). Klasik triad1 eksudatif membranoz tonsillit, servikal lenfadenomegali ve splenomega-
lidir. Bogaz agrisi ¢ok siddetli olabilir, lenfoid hiperplazi nedenli tonsillalar ¢ok biiytiktiir(156).
Splenomegali ise hastaligin ge¢ doneminde olgularin yaklasik yarisinda saptanir(155). EBV; B
lenfositleri infekte ederek periferik kanda atipik lenfositlerin oldugu lenfositoz tablosuna yol
acar. Atipik lenfositler uyarilmis sitotoksik T lenfositleridir. Virosit yada Downey hiicresi gibi
isimlerde verilen atipik lenfositler matiir lenfositlerden daha biiyiik, ¢ekirdekleri lobule veya
centikli, stoplazmasi daha genis, bazofilik hiicrelerdir(155). Enfeksiyonun erken déneminde 16-
kopeni veya normal 16kosit sayis1 saptanabilir. Akut IMN seyrinde goriilebilen anti-nétrofil an-
tikorlar gecici nétrofil agregasyonuna veya ¢ocuklarda daha siklikla ciddi nétropeniye yol aga-
bilirler(157, 158). Hastaligin seyrinde trombositopeni, hemolitik anemi, aplastik anemi, agra-
niilositoz, agammaglobulinemi, hemofagositik sendrom ve immiin trombositopeni gelisebi-

lir(112, 155).
Sitomegaloviriis

CMV enfeksiyonunda ates, bogaz agrisi, adenopati, splenomegali ve myalji klinigi go-
riiliir. Immiinkompromize hastalarda ise mortalite ve morbiditenin énemli bir nedenidir. Kan
tablosu IMN de gériilene benzerdir ancak anti nétrofil antikorlar bulunmaz. immunkompetan
hastalarda CMV enfeksiyonlarinda nétropeni beklenmezken immiinsuprese hastalarda gelisen
dissemine enfeksiyon yada gansiklovir uygulanmasi sonrasi nétropeni gelisebilmektedir(159-

161).
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Hepatit Grubu Viriisler

Hepatit A virlis enfeksiyonunda genelde hastaligin ikinci haftasinda gelisen gegici not-
ropeni ve lenfopeni goriiliir(162). Agraniilositoz goriilen vakalarda bildirilmistir(163). Hema-
tolojik bulgular ciddi olabilir ve hepatik tutulumun agirlig: ile korelasyon gostermez. Kronik
hepatit B ve C enfeksiyonlarinda goriilen nétropeni genellikle siroz, hipersplenizm yada inter-
feron alfa tedavisine baglidir(164, 165).

Hepatite ikincil aplastik anemi nadir goriiliir. Akut hepatit atagindan 2-3 ay sonra ve
genellikle erkeklerde gelisir. Hastalarda sorumlu viriis gosterilememis olup, sitokin salinimina

bagli T hiicre aktivasyonunun rol aldig1 diistiniilmektedir (166-168).
HHV-6
HHV-6 nin neden oldugu roseola infantum ile birlikte nétropeni gozlenebilir(169).
Kizamik

Kizamik inkubasyon doneminde atesin baslangicindan {i¢ giin dncesine kadar 16kositoz
gozlenebilir. Lokositoz goriilen bu dénemi oksiiriik, koriza, konjuktivit ve dokiintii ile birlikte
16kopeni izler (170). Mutlak nétrofil sayist inkubasyon periyodunda 2000-8000 /microL arasi
degisirken dokiintii baglangici ile birlikte ndtropeni goriiliir ve MNS 500-5000 /microL arasinda
degisir. Kizamik viriis antijeni dolasimdaki nétrofillerde bulunur ve aktif enfeksiyon sirasinda
notrofillerin kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlart bozulmustur(171-173). Canli kizamik agist
sonrasi 3-16.giinler aras1 beyaz kiire sayisinda gegici bir diisiis gozlenebilir. Orta derecede not-
ropeni genelde hafif atesin oldugu 8.giinde belirgindir ve asidan iki hafta sonra normale do-

ner(174).
Kizamik¢ik

Kizamikeik enfeksiyonunda notropeni hastalarin %50-60’1inda goriiliir ve genelde altt
hafta igerisinde diizelir(175). Hastalikla birlikte genellikle lenfositoz goriiliir ancak bazi hasta-

larda lenfopenide saptanabilir.
Sucicegi

Sugigegi genellikle orta derecede bir 16kositoz ve notrofili ile birliktedir. Belirgin not-

ropeni,lokopeni ve band formda artis goriilen hastalarda bildirilmistir(176).
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Diger viral hastahklar

Notropeni birgok viral hastaligin seyrinde goriilebilir. Deng hummasinda tipik olarak
16kopeni, trombositopeni ve kanama diatezi goriiliir. Hastalik baslangicinda goériilen nétropeni
atesin yedinci giinii en diisiik seviyeye iner ve iki hafta i¢cinde diizelir. Lokopeniden virtisun
kemik iligine direkt etkisi sorumlu tutulmaktadir(177). Toksoplazma, kizamikgik, sitomegalo-
viriis, herpes simpleks viriisii (HSV) ve sifilizi iceren TORCH grubu kaynakli konjenital en-
feksiyonlarin tamaminda yenidoganda anemi,sarilik, trombositopeni ve hepatosplenomegali

saptanabilir(112).
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GEREC VE YONTEM

Agustos 2015 ve Agustos 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hasta-
nesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji poliklinigine sitopeni nedeniyle basvuran ve sitopeni nedeni

enfeksiyona ikincil olarak belirlenen 70 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1.Malignite tanis1 almis olmak
2.Immiin yetmezligi bulunmak
3.Konjenital notropeni tanisi almis olmak
4 Idiyopatik trombositopenik purpura tanis1 almis olmak
5.Metabolik hastaliga bagl sitopenisi bulunmak

Calismanin yapildig: tarihler arasinda hastanemiz bilgisayar kayit sistemi olan Biz-
med’den; hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri olarak; yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti, kul-
lanmis oldugu antibiyotikler, muayene bulgulari, tanilari, yatan hastalarin yatis siireleri kayde-
dildi. Laboratuvar olarak; ilk basvuru sirasinda, izlemde ve sitopeni diizeldiginde alinan tam
kan sayimi (hemoglobin, 16kosit, trombosit, monosit, mutlak nétrofil sayisi, lenfosit sayisi), C-
reaktif protein ve prokalsitonin degeri, malignite ayirici tanisi i¢in istenen sedimentasyon, laktat
dehidrogenaz, iirik asit degerleri ve periferik yayma bulgulari, viral markerlar, kiiltiir sonuglari
kaydedildi. Ayrica Baz1 hastalardan demir ve vitamin B12 eksikliginden siiphe edilerek isten-
mis olan vitamin B12, folik asit, demir, demir baglama, ferritin degerleri kaydedildi.

Notropeni mutlak notrofil sayisinin bir yasin altinda ¢ocuklarda 1000/mm3; bir yasin-
dan sonra ise 1500/mm3 altinda olmasi (80) olarak tanimlandi. Notropeni agirlik derecesi; agir
notropeni: MNS 500/mm3 altinda, orta derecede nétropeni: MNS 500-1,000/mm3 arasinda,
hafif nétropeni: MNS 1,000—1,500/mm3 arasinda olarak tanimlandi(1, 80).

Lenfopeni lenfosit sayisinin 12 aym altinda 3000/pL, iistinde ise 1000/uL altinda ol-

masi olarak tanimlandi(80).

Trombosit sayisinin mikrolitrede 150.000’den az olmasi trombositopeni olarak tanim-
land1(80).
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Anemi hematokrit veya hemoglobin diizeyinin yas, 1rk ve cinsiyete gore 2.5. persenti-

lin altinda olmasi olarak tanimland1 (178).

Tiim veriler toplandiktan sonra istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Sta-
tistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendi-
rilirken tanimlayici istatistiksel metodlarinn (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira normal dagilim gostermeyen nicel verilerin iki grup karsilas-
tirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen hiicre sayilarinin
basvuru ve son kontrol dl¢iimlerinin degerlendirilmesinde Wilcoxon Signed Ranks test kulla-
nild1. Nitel verilerin karsilagtirilmasinda ise, Fisher-Freeman-Halton testi, Fisher’s Exact test
ve Yates’ Continuity Correction test (Yates’ diizeltmeli Ki-kare) kullanildi. Parametreler arasi
iliskilerin degerlendirilmesin de ise Spearman’s Korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik kul-

lanilan istatistik metoduna gore p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi

17 Ekim 2016’da Bezmialem Vakif Unversitesi Klinik Arastirmalar etik kuruluna bas-

vuruldu. Calisma verileri etik kurul karari ¢iktiktan sonra degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiz Agustos 2015 — Agustos 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Univer-
sitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi’nde %54.3°1i (n=38) erkek, %45.7’si
(n=32) kiz olmak tizere toplam 70 ¢ocuk ile yapilmistir. Cocuklarin yaslar1 2 ay ile 201 ay
arasinda degismekte olup, ortalama 67.63+50.24 ay ve ortanca 57.5 ay olarak tespit edilmistir.

Cocuklarin %74.3” ii (n=52) ayaktan tedavi edilirken; %12.9’unda (n=9) ¢ocuk servi-
sinde yatis, %12.9’unda (n=9) ise ¢ocuk yogun bakim servisine yatis saptanmistir. Cocuk ser-
visine yatis yapilan 9 ¢cocugun yatis siireleri 3 ile 18 giin arasinda degismekte olup, ortalama
7.8 £ 4.3 giin ve ortanca 7 giindiir. Cocuk yogun bakim servisine yatis yapilan 9 cocugun yatis
stireleri ise 7 ile 41 giin arasinda degismekte olup, ortalama 22.8 + 10.8 giin ve ortanca 20-24
glin olarak saptanmistir (Tablo 6). Ayaktan takip edilen 52 hastanin %23’tinde (n=12) basvuru
aninda antibiyotik kullanim1 oldugu goriildii. Bu hastalarin % 66,7’sinde (n=8) tiist solunum
yolu enfeksiyonu, ikisinde gastrointestinal sistem enfeksiyonu ve diger ikisinde ise idrar yolu
enfeksiyonu ve pnémoni tanilariyla antibiyoterapi diizenlenmisti. Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Klinigi’ne sitopeni nedenli basvurularin %77.2’sinin (n=54) Ocak-Nisan aylar1 arasinda ol-
dugu gozlenmistir (Sekil 6). Genel olarak ¢ocuklarin %41.4” inde(n=29) antibiyotik kullanim1
saptanmistir. Bu hastalarin %31°1 (n=9) cocuk yogun bakim iinitesinde yatarak; %17,2’sinin
(n=5) pnomoni, %13.7’sinin (n=4) merkezi sinir sistemi enfeksiyonu nedeniyle tedavi aldigi
goriildii. Serviste yatarak antibioterapi alan diger 8 hastanin ise %50’sinde (n=4) pnoé-
moni %12,5’inde (n=1) idrar yolu enfeksiyonu, %37.5’inde (n=3) ise ates ve agir ndtropeni

bulunmasi nedeni ile antibioterapi baslandig: saptand.

Cocuklarin %70.0’inde (n=49) kan tablosunun takipte diizeldigi gortiliirken , %28.6s1
(n=20) takibe devam etmemistir, bir tane hasta da kaybedilmistir. Kaybedilen hasta septik

soka bagli organ yetmezligi nedenli kaybedilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6: Tanimlayic1 Ozelliklerin Dagilimi

Min-Mak Ort+SS
(Ortanca)
Yas (ay) 2-201 (57,5)  67,63+50,24
Cocuk servisi yatis siiresi (giin) (n=9) 3-18 (7) 7.8+4.3
Cocuk yogun bakim servisi yatis siiresi (giin) (n=9) 7-41 (20-24) 22.8+10.8
Hasta sayis1 (%)
(N)
Cinsiyet Erkek 38 54,3
Kiz 32 45,7
Yatis yapilan servis Ayaktan takip 52 74,3
Cocuk servisi yatis 9 12,8
Cocuk yogun bakim yatis 9 12,9
Basvuru zamani Eyliil 2 2,9
Ekim 2 2,9
Kasim 3 43
Arahk 2 2,9
Ocak 9 12,9
Subat 17 24,3
Mart 21 30,0
Nisan 7 10,0
Mayis 2 2,9
Haziran 3 4,3
Temmuz 2 2,9
Antibiyoterapi Yok 41 58,6
Var 29 41,4
Sonuc¢ Salah 49 70,0
Oliim 1 14
Takibe devam etmeyen 20 28,6
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Sekil 6: Bagvuru zamanina gore hastalarin dagilimi

Basvuruda en sik sikayet hastalarin %71’inde (n=50) goriilen oksiiriikk ve %14.2’sinde
(n=10) goriilen burun akintis1 idi (Tablo 7). Cocuklarin en sik almig olduklari tanilar incelendi-
ginde; %68,6’s1 (n=48) iist solunum yolu enfeksiyonu, %12.8’1 (n=9) pnémoni, ve %35,7’sinde

(n=4) merkezi sinir sistemi enfeksiyonu goriilmektedir (Tablo 8).

Tablo 7: Bagvuru Sikayetine Iliskin Dagilimlar

N %
e Basvuru Oksiiriik 50 71
sikayeti Burun akintisi 10 14,2

Bogaz agnisi 5 7,1

Dokiintii 5 7,1

Karin agris1 2 2,8

Bilin¢ degisimi 2 2,8

ishal 2 2,8

Kulak agrisi 1 14
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Tablo 8: Tamilara iliskin Dagilimlar

N %
e Tamlar  Ust solunum yolu enfeksiyonu 48 68,6
Pnomoni 9 12,8
MSS enfeksiyonu 4 57
Gastrointestinal sistem hastahk- 3 4,3
lar
Idrar yolu enfeksiyonu 3 4,3
Dokiintiilii hastaliklar 3 4,3

Olgularin %62,8.1’inde (n=44) nétropeni saptanmistir. Hastalarin %8.6’sinda (n=6)
agir, %27.1°inde (n=19) orta, %27.1’inde (n=19) hafifi derecede nétropeni goriilmiistiir. Trom-
bositopeni olgularin %58.6’sinda (n=41), lenfopeni ise %32,9’unda (n=23) saptanmustir. (Tablo
9-10).

Tablo 9: Nétropeni, Lenfopeni ve Trombositopeni Varligina iliskin Dagilimlar

N (%)
Notropeni; n (%) <500 6 (8,6)
500-1000 19 (27,1)
1000-1500 19 (27,1)
Noétropeni saptanmayan 26 (37,1)
Lenfopeni; n (%) <1000 * 23 (32,9)
Lenfopeni saptanmayan 47 (67,1)
Trombositopeni; n (%) <50.000 7 (10,0)
50.000-100.000 11 (15,7)
100.000-150.000 23(32,9)

Trombositopeni saptanmayan 29 (41,4)

* 1 yas altinda <3000



Tablo 10: Nétropeni ve trombositopeni agirlik derecesine gore dagilimlar

Notrofil sayis1 (/mm3) N (%)
Anemi ile birlikte 2(2,9)
<500 Lenfopeni ve Trombositopeni ile birlikte 2 (2,9)
Lenfopeni ile birlikte 11,4
Trombositopeni ile birlikte 11,4
Trombositopeni ile birlikte 6 (8,6)
500-1000 Lenfopeni ile birlikte 2(2,9)
Lenfopeni ve Trombositopeni ile birlikte 2 (2,9)
Anemi ve Trombositopeni ile birlikte 2(2,9)
Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 11,4
Anemi ile birlikte 1(1,4)
Trombositopeni ile birlikte 7 (10)
1000-1500 Izole nétropeni 5(7,1)
Anemi ile birlikte 4 (5,7)
Lenfopeni ile birlikte 1(1,4)
Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 1(1,4)
Lenfopeni ve Trombositopeni ile birlikte 1 (1,4)
Trombosit sayis1 (/mm3) N (%)
<50.000 Izole trombositopeni 4 (5,7)
Anemi ile birlikte 11,4
Notropeni ile birlikte 1(1,4)
Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 11,4
50.000-100.000 1zole trombositopeni 3(4,3)
Notropeni ile birlikte 2(2,9)
Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 2(2,9)
Notropeni ve Lenfopeni ile birlikte 2(2,9)
Anemi ve Notropeni ile birlikte 1(1,4)
Anemi ile birlikte 11,4
100.000-150.000 Notropeni ile birlikte 11 (15.7)
Izole trombositopeni 5(7,1)
Notropeni ve Lenfopeni ile birlikte 3(4,3)
Lenfopeni ile birlikte 2(2,9)
Anemi ve Lenfopeni ile birlikte 1(1,4)
Anemi ve Notropeni ile birlikte 1(1,4)

55



Olgularin %47.1” inde (n=33) iki hiicre serisinde etkilenme gdzlemistir. Iki hiicre seri-
sinde etkilenme gozlenen hastalarda; notropeni ve trombositopeni %20 (n=14), nétropeni ve
anemi %10 (n=7) siklikta saptanmistir. Olgularin %34.3’linde (n=24) ise tek bir seride etki-
lenme goriilmiistiir. Izole trombositopeni %17 (n=12) siklikla tek basina en sik goriilen sitopeni
olarak saptanmistir. Olgularin %14,3’tinde (n=10) izole nétropeni, %2,9’unda (n=2) ise izole
lenfopeni saptanmustir. Ug seride etkilenme ve pansitopeni az sayida hastada (n=5) gdzlenmis-
tir. Anemi hastalarin %30’unda (n=21) gdzlenmis olup anemiye en sik eslik eden bozukluk

nétropeni (%7) olarak saptanmugtir (Tablo 11) .

Tablo 11: Sitopenilerin dagilimi

N (%)
Notropeni ve Trombositopeni 14 (20)
izole trombositopeni 12(17)
izole nétropeni 10(14,3)
Notropeni ve Anemi 7(10)
Lenfopeni, Notropeni ve Trombositopeni 5(7,1)
Lenfopeni, Trombositopeni ve Anemi 4(5,7)
Lenfopeni ve Anemi 4(5,7)
Lenfopeni ve Notropeni 4(5,7)
Trombositopeni ve Anemi 2(2,9)
izole lenfopeni 2(2,9)
Trombositopeni, Anemi ve Notropeni 2(2,9)
Lenfopeni ve Trombositopeni 2(2,9)
Lenfopeni, Notropeni ve Anemi 2(2,9)

Pansitopeni saptanan 5 hastanin 4’tinde ayaktan takiplerde spontan olarak kan tablosu-
nun normale dondiigii gézlendi, transfuzyon veya rekombinant koloni stimiile edici faktor ihti-
yact olmadi. 1 hasta ise menenjit tanisiyla ¢ocuk yogun bakim yatisinin 7.giinii septik sok ne-
deniyle kaybedildi. Ayaktan takip edilen hastalarin periferik yayma ve biyokimyasal degerleri
(sedimentasyon, iirik asit, LDH) bir hastada iirik asit yiiksekligi disinda normal sinirlarda idi.

Urik asit yiiksekligi olan hastanin takiplerinde bu degerin normal simirlara diistiigii gdzlendi.
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Pansitopeni saptanan hastalardan 1’i menenjit nedeniyle, 1°i idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle
antibiyoterapi ald1. Influenza B antijeni pozitif saptanan bir hasta antiviral tedavi ald1. Ust so-

lunum yolu enfeksiyonu tanisi olan diger 2 hasta ilagsiz izlendi (Tablo 12).

Tablo 12: Pansitopeni gézlenen hastalarin 6zellikleri

Yas Sedimentasyon, Tam Takip
(ay) | Cinsiyet | LDH, Urik asit

Ayaktan takip.

Idrar yolu
8 Kiz Normal sinirlarda enfeksiyonu Kan tablosunda normale doniis siiresi:
Bir ay
Ust solu- Ayaktan takip.

100 | Erkek | Normal sinirlarda | num yolu

) Kan tablosunda normale doniis stiresi:
enfeksiyonu

14 giin

Ayaktan takip.

62 Kiz Normal smirlarda | Influenza B | oy tablosunda normale doniis siresi:

9 giin

Ayaktan takip.

Ust solu- Dordiincii gilin alinan kontroliinde dii-
77 Kiz Bakilmamig num yolu zelme goriildii.

enfeksiyonu :
y Kan tablosunda normale doniis stiresi:

Ikinci ay kontrolu

Cocuk yogun bakim yatisi.

38 Kiz Urik asit yiiksek Menenjit Septik sok nedeniyle yogun bakim ya-

tisinin 7.glini kaybedildi.

Tiim hastalara periferik yayma yapilmistir. Periferik yaymalar1 degerlendirilen 70 has-
tada da blast saptanmamistir. Hastalarin hi¢ birinde klinik olarak malignite diisiiniilmemistir.
Tart1 kaybu, istahsizlik, yaygin kemik agrilari, organomegali ve gerilemeyen sert immobil len-
fadenopati saptanmamuistir. Serviste takibi yapilan 9 hastanin 3’tinden ikinci kez periferik
yayma istenmistir. ikinci kez yapilan yaymalarinda da blast saptanmayan ve tam kan sayimi
kontrollerinde diizelme saptanan hastalar 7 giin igerisinde taburcu edilmislerdir. ikinci kez pe-
riferik yayma kontrolu goriilen 3 hastanin 2 sinde diizelme 7 giinden 6nce, taburculuk dncesi

gorilmiistiir. Bir hastanin hiicre sayimlari ise ayaktan takipte ikinci ayda normale donmiistiir.
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Sedimantasyon dl¢iimii yapilan 29 olgunun %75.9’unun (n=22) sedimantasyon diizeyi
20 mm/saat’in altinda iken, %6.9’unun (n=2) sedimantasyon diizeyi 21-30 mm/saat, %6.9 unun
(n=2) sedimantasyon diizeyi 31-40 mm/saat, %10.3’iiniin (n=3) sedimantasyon diizeyi 40
mm/saat’in iizerindedir. Sedimentasyon yiiksekligi saptanan olgularin takiplerinde sedimentas-
yon degerlerinin normal sinirlara inisi gézlenmistir. Sedimentasyon ayn1 zamanda akut faz re-
aktan1 olarakta yiikseldiginden akut donemdeki hastalarin bir kisminda yanlis pozitiflik bek-

lenmesi nedeniyle sedimentasyon diizeyi ¢aligilmamustir.

LDH 6l¢iimii yapilan 42 olgunun %47.6’sinin (n=20) LDH diizeyi 0-300 U/L, %47.6’s1-
nin (n=20) LDH diizeyi 301-600 U/L ve %4.8’inin (n=2) LDH diizeyi 601-900 U/L’dir. LDH

yiiksekligi saptanan olgularin takiplerinde bu degerlerinin normal sinirlara indigi gézlenmistir.

Urik Asit olgiimii yapilan 43 olgunun %48.8’inin (n=21) iirik asit diizeyi 0-3
mg/dl, %51.2’sinin (n=22) iirik asit diizeyi 4-6 mg/dl’dir. Urik asit yiiksekligi saptanan olgula-

rin takiplerinde bu degerlerinin normal sinirlara indigi gézlenmistir.

Solunum kiiltiirii yapilan 11 olgunun %63.6’sinda (n=7) iireme yokken, sadece iki nazal
stirintiide influenza B, bir nazal siiriintiide influenza A saptanmistir. Bir hastada ise Pseudo-
monas aeruginosa susu saptanmistir. influenza saptanan hastalarin biri ayaktan antiviral tedavi
almis, diger iki hasta yatarak tedavi gérmiistiir. Pseudomonas aerigunosa iiremesi olan hasta
mental motor retardasyon nedenli izlenmekte olup pndmoni teshisi ile gocuk yogun bakim iini-

tesinde tedavi almstir.

Idrar kiiltiirii yapilan 18 olgunun; 16’sinda (%88.9) iireme yokken, bir hastada Proteus
mirabilis ve diger bir hastada Staphylococcus aureus iiremesi olmustur. Idrar kiiltiirlerinde
ireme olan ve yatarak tedavi alan her iki olguda da agir nétropeni saptanmis olup periferik
yayma ve tam kan sayimi takiplerinde on giin igerisinde bu degerlerinde spontan diizelme go-

rilmiistiir.

Kan kiiltiiri alinan 17 olgunun 14’tinde (%82.4 ) iireme yokken, bir olguda Brucella
melitensis, diger iki olguda Streptococcus pyogenes ve Cronobacter skazakii {iremesi saptan-
mugtir. Streptokok iiremesi etken olarak kabul edilmemistir. Cronobacter skazakii tiremesi olan
hasta menenjit nedeniyle cocuk yogun bakimda yatmakta olup septik soka bagli yatiginin
7.glinii kaybedilmistir. Brucella liremesi olan hasta bruselloz tanis1 almis olup tarafimiza trom-
bositopeni nedeniyle bagvurmustur. Hastanin takibinde trombositopenisi spontan olarak bir

hafta igerisinde diizelmistir (Tablo 13).
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Prokalsitonin 6lgtimii yapilan 13 olgunun; 6l¢timleri 0.06 ile 117 ng/ml arasinda degis-
mekte olup, ortalama 20.93+37.60 ng/ml ve ortanca 1.3 ng/ml’dir. CRP 6l¢iimii yapilan 48
olgunun; olgtimleri 0.01 ile 26 mg/dl arasinda degismekte olup, ortalama 2.69+4.68 mg/dl ve
ortanca 0.8 mg/dl’dir.

Tablo 13: Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

N %
Sedimantasyon (mm/saat) <20 22 75,9
(n=29) 21-30 2 6,9
31-40 2 6,9
> 40 3 10,3
LDH (U/L) (n=42) 0-300 20 47,6
301-600 20 47,6
601-900 2 4,8
Urik Asit (mg/dl) (n=43) 0-3 21 48,8
4-6 22 51,2
Solunum Kkiiltiiriinde iireme  Ureme yok 7 63,6
(n=11) Nazal siiriintiide /nfluenza B 2 18,2
Nazal siiriintiide Influenza A 1 9,1
Pseudomonas aeruginosa 1 9,1
Idrar kiiltiiriinde iireme Ureme yok 16 88,9
(n=18) Proteus mirabilis 1 5,6
Staphylococcus aureus 1 5,6
Kan Kiiltiiriinde iireme Ureme yok 14 82,4
(n=17) Brucella melitensis 1 5,9
Streptococcus pyogenes 1 5,9
Cronobacter skazakii 1 59
Prokalsitonin (ng/ml) <2 9 (69,2)
(n=13); n (%) 2,1-20 2 (15,4)
21-50 0 0)
> 50 2 (15,4)
Min-Mak (Ortanca) 0,06-117 (1,3)
Ort+Ss 20,93+37,60
CRP (mg/dl) (n=48); n (%) <1 31 (64,6)
1,1-5 9 (18,8)
5,1-10 5 (10,4)
> 10 3 (6,3)
Min-Mak (Ortanca) 0,01-26 (0,8)
Ort£Ss 2,69+4,68

Hastalarin %38.6’sinda (n=27) viral markerlara bakildig: goriildii. Cocuk yogun bakim
Ve servis yatisi olan hastalarin tiimiinde (n=18) viral markerlar bakilmis idi (Sekil 7). Bu hasta-
larin 4’ {inde (%14.8) bakilan markerlarda pozitiflik saptandi. iki hastada Influenza B antijeni,

birinde Influenza A antijeni, birinde Parvoviriis-IgM pozitif bulunmustur (Tablo 14).
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Sekil 7: Hastalarda bakilan viral markerlar

Rubeola IgM
Anti HCV S
Anti HAV 588
Rubella IgM B
Rotaviris Antijeni (diski) R

Adenovirus Antijeni digk1)
HSV Tip 2 IgM  [RR
HSV Tip 1 IgM &

Mycoplasma IgM BB

RSV Antijeni

influenza B Antijeni

influenza A Antijeni [RRRS

PanoB19 IgM 5%

EBV VCA IgM

CMV IgM

Hasta Sayisi

|u Cocuk senvisinde yatis O Cocuk yogun bakimda yatis B Ayaktan takip

Tablo 14: Pozitiflik saptanan viral markerlar

N (%)
ParvoB19 IgM Cocuk servisinde yatis 8 (11.4)
Cocuk yogun bakimda yatis 1(14)*

Ayaktan takip 4 (5,7)

Influenza A Antijeni Cocuk servisinde yatis 3(4.3)
Cocuk yogun bakimda yatis 9(12,9)
Ayaktan takip 1(1.4)°
Influenza B Antijeni Cocuk servisinde yatis 3(4.3)Y
Cocuk yogun bakimda yatis 9(12,9)

Ayaktan takip 1(1.4)

* ParvoB19 IgM (+) saptanan hasta ® Influenza A Antijeni (+) saptanan hasta

Yinfluenza B Antijeni (+) saptanan iki hasta

60




Olgularin %37.1’inde (n=26) nétropeni goriilmezken, 5 hastanin (%7,1) takipten ¢iktigi
saptandi. Yirmiiki hastada (%31.4) on giiniin altinda diizelme, 17 (%24.3) hastada ise on giin
ve lizerinde diizelme goriilmiistiir. Notropenisi diizelen 39 olgunun, diizelme giinleri 2 ile 73

glin arasinda degismekte olup, ortalama 13.74+15.05 giindiir (Tablo 15) .

Olgularin %67,1’inde (n=47) lenfopeni goriilmezken, %5,7’si (n=4) takipten ¢ikmustir.
Onbes hastada (%21.4) on giiniin altinda diizelme, 4 hastada(%5.7) ise on giin ve iizerinde dii-
zelme goriilmiistiir. Lenfopenisi diizelen 19 olgunun, diizelme giinleri 2 ile 13 giin arasinda

degismekte olup, ortalama 5.38+3.18 giindiir (Tablo 15).

Yirmidokuz olguda trombositopeni goriilmezken, trombositopeni goriilen olgularin ye-
disi takipten diizelme gozlenemeden ¢ikmustir. Yirmidort (%34.3) hastada on giiniin altinda
diizelme, 10 hastada (%14.3) ise on giin ve tizerinde diizelme goriilmiistiir. Trombositopenisi
diizelen 34 olgunun, diizelme giinleri 2 ile 42 giin arasinda degismekte olup, ortalama 8.53+7.41

glindiir (Tablo 15).

Takiplerdeki hiicre sayilarinin dagilimi Tablo 16°da goriilmektedir.

Tablo 15: Hiicre sayilarinda diizelme stireleri

Notropeni diizelen (giin) (n=39) Min-Mak (Ortanca) 2-73 (9)
Ort£Ss 13,74+15,05

Lenfopeni diizelen (giin) (n=19) Min-Mak (Ortanca) 2-13 (4)
OrtSs 5,38+3,18

Trombositopeni diizelen (giin) (n=34) Min-Mak (Ortanca) 2-42 (6,5)
Ort£Ss 8,53+7,41
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Tablo 16: Takiplerdeki Hiicre Sayilarinin Dagilimi

Basvuruda 2. kontrol 3. kontrol 4. kontrol 5. kontrol 6. kontrol

Lokosit sayisi n 70 65 40 29 12 9

Min-Mak  600-18800 1400-17100 1840-21430 4100-21670 3400-35400 4100-28400

(Ortanca)  (3935) (5100) (6700) (8530) (7715) (14600)

Ort£Ss 5087,96+3675,24 6329,06+£3427,2  7551,75+4356,0  8908,28+4229.2  12184,17+9345,59  15677,7+8849,8
Mutlak nétrofil n 70 65 40 29 12 9
sayis1 Min-Mak  238-15490 157-12300 68-20240 80-19500 60-21270 1050-25400

(Ortanca)  (1320) (1810) (2100) (3390) (2341,5) (4844)

Ort£Ss 2597,90+3383,68 3119,82+3031,0  3731,85+4267,2  4741,34+4482,5  6166,33+7340,10 8952,44+8890,09
Lenfosit sayisi n 68 65 40 29 12 9

Min-Mak  240-7300 275-6020 432-7510 1004-6510 986-9523 1354-8440

(Ortanca)  (1540) (2210) (2440) (2820) (4277,5) (5170)

Ort£Ss 1910,94+1455,61 2448,02+£1364,2  2920,4+1717,83  3100,62+1572,2  4534,254+2483,97 4898,22+2533,50
Monosit sayisi n 67 65 40 29 12 9

Min-Mak  60-1940 66-2320 179-2320 122-2010 160-4190 390-3680

(Ortanca)  (450) (500) (563,5) (665) (895) (1190)

Ort£Ss 500,46+376,29 601,97+369,90 690,05+432,96 728,10+423,59 1197,50+£1068,02 1414,44+947,87
Hemoglobin n 70 65 40 29 12 9

Min-Mak  3,9-14,2 5,88-14 7,2-14,5 5,3-13,8 6,98-12,9 7,66-10,7

(Ortanca)  (11,6) (11,6) (11) (10,5) (9,5) (10)

Ort£Ss 11,43£1,62 11,23£1,72 10,95+1,89 10,30+2,10 9,35+1,59 9,48+1,22
Trombosit sayis1  n 70 65 40 29 12 9

Min-Mak  13-508 30-654 43-531 45-633 60-481 115-601

(Ortanca)  (142,5) (162) (160) (218) (147,5) (305)

Ort£S's 169,50+107,51 211,89+141,68 211,25+135,7 253,66+172,68 211,83+136,54 331,56+168,62
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Ortalama

18000
16000
14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000

Lokosit Sayis1

T T T T T
Basvuru 2. kontrol 3. kontrol 4. kontrol 5. kontrol 6. kontrol

Sekil 8: Takiplerdeki 16kosit sayilarnin dagilimi

10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

Ortalama

Mutlak Noétrofil Sayisi

~—

T T T T T
Basvuru 2.kontrol 3.kontrol 4.kontrol 5.kontrol 6. kontrol

Sekil 9: Takiplerdeki mutlak nétrofil sayilarinin dagilimi

63



6000

5000

4000

Ortalama
[¥¥]
o
o
o

2000

1000

Lenfosit Sayisi

//‘

Basvuru 2, kontrol

3. kontrol 4.kontrol 5.kontrol 6. kontrel

Sekil 10: Takiplerdeki lenfosit sayilarinin dagilimi

Ortalama

Monosit Sayisi

1600
1400
1200

[y
o
=
(=]

800
600
400
200

Basvuru 2.kontrol

3. kontrol 4.kontrol 5.kontrol

6. kontrol

Sekil 11: Takiplerdeki monosit sayilarmin dagilimi
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Hemoglobin
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Sekil 12: Takiplerdeki hemoglobin 6l¢iimlerinin dagilimi
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Sekil 13: Takiplerdeki trombosit sayilarinin dagilimi
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Olgularm ilk bagvurularindaki 16kosit sayilar1 (ortanca: 3935/mma3) ile son kontrollerin-
deki 16kosit sayilar (ortanca: 14600/mm3) karsilastirilmis ve aradaki fark istatistiki agidan an-
lamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Olgularmn ilk bagvurularindaki MNS’leri ( ortanca:
1320/mm3) ile son kontrollerindeki MNS’leri (ortanca: 4844/mm3) karsilastirilmis ve aradaki
fark istatistiki agidan anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Olgularin ilk bagvurularindaki
lenfosit sayilar1 ( ortanca: 1540/mm3) ile son kontrollerindeki lenfosit sayilari (ortanca:
5170/mm3) karsilastirilmis ve aradaki fark istatistiki agidan anlamli bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Olgularin ilk basvurularindaki monosit sayilar1 ( ortanca: 450/mma3) ile son kontrolle-
rindeki monosit sayilar1 (ortanca: 1190/mm3) karsilastirilmis ve aradaki fark istatistiki agidan
anlaml1 bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Olgularin ilk bagvurularindaki trombosit sayilari ( or-
tanca: 142500/mma3) ile son kontrollerindeki trombosit sayilari (ortanca: 305000/mm3) karsi-
lagtirtlmis ve aradaki fark istatistiki agidan anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Olgularin
ilk bagvurularindaki hemoglobin degerleri ile ( ortanca: 11.6 g/dl) ile son kontrollerindeki he-
moglobin degerleri (ortanca: 10 g/dl) karsilastirilmis ancak aradaki fark istatistiki agidan an-

laml1 bulunmamistir (p=0.248; p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17: Bagvuru ve Son Kontroldeki Hiicre Sayilarinin Degerlendirilmesi

Basvuru Son kontrol p
(n=62) (n=62)
Lokosit sayis1  Min-Mak (Ortanca)  600-18800 (3845)  3520-28400 (8185) 0,001**
Ort+Ss 4903,47+3495,35 9076,13+5324,57
Mutlak not- Min-Mak (Ortanca)  238-15490 (1305)  910-25400 (3255)  0,001**
rofil sayisi Orz+Ss 2383,71+£3152,74  4569,21+4479,10
Lenfosit sa- Min-Mak (Ortanca)  240-7300 (1580,5) 789-8440 (3110) 0,001**
yis1 Ort+Ss 1939,29+1446,17  3428,98+1625,88
Monosit sa- Min-Mak (Ortanca)  60-1940 (428) 209-3680 (632) 0,001**
yis1 Ort+Ss 485,81+352,38 774,21+£555,77
Hemoglobin ~ Min-Mak (Ortanca)  3,93-14,2 (11,55)  7,66-14,5 (11,45) 0,248
Ort+Ss 11,38+1,64 11,19+1,64
Trombosit sa- Min-Mak (Ortanca)  13-508 (142,5) 43-654 (280,5) 0,001**
yis1 Ort+Ss 169,84+110,07 296,08+138,69
Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

66



Lokosit Sayisi

-l

4

£

o

Sekil 14: Basvuru ve son kontroldeki 16kosit sayilariin dagilimi
4 . )
Mutlak Notrofil Sayisi
S
\_ J

Sekil 15: Bagvuru ve son kontroldeki mutlak nétrofil sayilarinin dagilimi
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Lenfosit Sayisi
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Sekil 16: Basvuru ve son kontroldeki lenfosit sayilariin dagilimi
( -
Monosit Sayisi
G
\_

Sekil 17: Basvuru ve son kontroldeki monosit sayilarinin dagilimi
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Trombosit Sayisi

A
£
o
\_
Sekil 18: Bagvuru ve son kontroldeki trombosit sayilarinin dagilimi
4 _ )
Hemoglobin
A
£
S
\_ J

Sekil 19: Bagvuru ve son kontroldeki hemoglobin dl¢iimlerinin dagilimi
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Hastalarin lenfopeni ve notropenilerinde diizelme siirelerinin; yas, cinsiyet, ilk bagvu-
rudaki hiicre sayilar1 (16kosit, nétrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin ve trombosit), antibiyotik

kullanimi, C-reaktif protein ve prokalsitonin diizeyleri ile iligkisine bakilmistir.

Lenfosit ve ndtrofil sayilarinin normale dénme siiresi 10 glinden 6nce olan ile 10 giin
ve sonrasinda olan gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik goriilmemistir
(p>0.05) (Tablo 18). Lenfosit ve nétrofil sayilarinin normale dénme siiresi 10 giinden 6nce olan
ile 10 gilin ve sonrasinda olan gruplar arasinda basvurudaki 16kosit, mutlak nétrofil, lenfosit,
monosit, hemoglobin ve trombosit sayilar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemekte-
dir (p>0.05) (Tablo 19). Lenfosit ve notrofil sayilarinin normale donme siiresi 10 giinden 6nce
olan ile 10 giin ve sonrasinda olan gruplar arasinda antibiyotik kullanimi, C-reaktif protein ve
prokalsitonin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo
20).

Tablo 18: Hiicre Sayimlarini Diizelme Siiresine Gore Yas Ve Cinsiyet Dagilimlarinin Deger-

lendirilmesi
Lenfopeni ve/veya notropeni
< 10 giin >10 giin
(N=33) (N=21) p
Yas(ay)  MinMak(Ortanc)  2201(52)  6-175(55) 20,619
Ort=Ss 67,00+49,19 60,86:+49,04
Cinsiyet; n (%) Erkek 16 (48,5) 10 (47,6) 1,000
Kiz 17 (51,5) 11 (52,4)
aMann Whitney U Test ®Yates’ Continuity Correction Test
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Tablo 19: Hiicre Sayimlarin1 Diizelme Siiresine Gore Bagvurudaki Hiicre Sayilarinin Deger-

lendirilmesi

Lenfopeni ve/veya notropeni

<10 giin > 10 giin
Bagvurudaki hiicre sayilar (N=33) (N=21) p
Min-Mak (Ortanca) ~ 600-18800 (3810) 1870-14000 (3480) 0,901
Basvuruda lokosit
sayis1 Ort+Ss 4675,91+3876,86 4300,95+2725,84
Min-Mak (Ortanca) ~ 238-15490 (1309) 270-12380 (998) 0,267
Basvuruda mutlak
nétrofil sayist Ort+Ss 2625,24+3603,61 1636,14+2547,46
. Min-Mak (Ortanca)  240-4640 (1270) 544-6160 (1620) 0,110
Basvuruda lenfosit
sayisi Ort=Ss 1500,70+1003,83 2062,1+1386,34
. Min-Mak (Ortanca)  60-1660 (331) 110-1940 (470) 0,378
Basvuruda monosit
sayis1 Ort=Ss 453,28+361,84 499,95+380,90
Min-Mak (Ortanca)  6,92-14 (11,5) 3,93-14,2 (11,4) 0,540
Basvuruda hemog-
lobin Ort=Ss 11,41+1,37 11,09+2,12
Min-Mak (Ortanca) ~ 16-380 (146) 94-508 (177) 0,201

Basvuruda trombo-
sit sayisi

Ort£Ss

163,42+93,62

214,95+128,91

aMann Whitney U Test
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Tablo 20: Hiicre Sayimlarin1 Diizelme Siiresine Gore Antibiyotik Kullanimlarinin Ve Biyo-

kimya Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Lenfopeni ve/veya notropeni

<10 giin > 10 giin
N (%) N (%0) p

Antibiyotik kullammi; n (%) Yok 20 (60,6) 8 (38,1) 0,182

Var 13 (39,4) 13 (61,9)
CRP (mg/dI); n (%) <1 19 (70,4) 10 (62,5)

1,15 4 (14,8) 4 (25,0)

5,1-10 2 (7,4) 2 (12,5)

> 10 2 (7,4) 0 (0)

?gft;“rfg:) 0,01-17 (0,6) 0,01-65(0,8)  0.792

OrtSs 2,14+3,61 2,19+2,49
Prokalsitonin (ng/ml); n (%) <2 4 (57,1) 5 (100)

>2 3 (42,9) 0 (0)

(M()irnt:etl\r/:s:) 0,3-83 (1,3) 0,06-3,4 (02 0123

OrtSs 21,4+30,96 1,05+1,44

aMann Whitney U Test ®Yates’ Continuity Correction Test

°Fisher-Freeman-Halton Test dFisher’s Exact Test

Total demir baglama kapasitesi 6l¢iimii yapilan 34 olgunun; 6l¢timleri 246 ile 607 ug/dl
arasinda degismekte olup, ortalama 382.12+76.90 ug/dl ve ortanca 375 ug/dl’dir. Demir 6l¢limii
yapilan 35 olgunun; 6l¢timleri 7 ile 209 pg/dL arasinda degigmekte olup, ortalama 56.20+38.32
ug/dL ve ortanca 51 pg/dL’dir. Ferritin 6l¢timii yapilan 39 olgunun; dl¢timleri 4.9 ile 180 ng/ml
arasinda degismekte olup, ortalama 54.30+42.34 ng/ml ve ortanca 40 ng/ml’dir. Folat 6lgtimii
yapilan 30 olgunun; Gl¢timleri 4 ile 15 ng/ml arasinda degismekte olup, ortalama 7.68+2.71
ng/ml ve ortanca 7.6 ng/ml°dir. B12 6l¢limii yapilan 43 olgunun; dlgtimleri 159 ile 954 pg/ml
arasinda degismekte olup, ortalama 437.49+193.42 pg/ml ve ortanca 374 pg/ml’dir.

(Tablo 21).
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Tablo 21: Vitamin B12, Folik Asit, Demir Diizeylerine Iliskin Dagilimlar

‘>450

Min-Mak (Ortanca)

Ort£Ss

N (%)
Total demir baglama kapasi- | <450 29 (85,3)
tesi (ug/dl) (n=34); n (%
(ug/dl) (n=34); n (%) 5 (14.7)

246-607 (375)
382,12+76,90

Demir ( pg/dL) (n=35); n (%)

Ferritin (ng/ml) (n=39); n (%)

Folat (ng/ml) (n=30); n (%)

B12 (pg/ml) (n=43); n (%)

<30 8 (22,9)
31-60 18 (51,4)
61-90 4(11,4)

> 90 5(14,3)
Min-Mak (Ortanca) 7-209 (51)
Ort+Ss 56,20+38,32

<20 11 (28,2)
21-60 14 (35,9)
61-100 9(23,1)
101-150 4 (10,3)

> 150 1(26)
Min-Mak (Ortanca) 4,9-180 (40)
Ort+Ss 54,30+42,34
<4 1(3,3)
4,1-8 19 (63,3)

>8 10 (33,3)
Min-Mak (Ortanca) 4-15 (7,6)
Ort=Ss 7,68+2,71
<200 1(23)
200-300 10 (23,3)
300-400 15 (34,9)

> 400 17 (39.5)

Min-Mak (Ortanca)

Ort+Ss

159-954 (374)
437,49£193,42
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Hastalarin lenfopeni ve nétropeni diizelme siirelerinin; ferritin, total demir baglama, de-
mir, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile iliskisine bakilmistir. Lenfosit ve notrofil sayilarinin
normale donme siiresi 10 giinden 6nce olan ile 10 giin ve sonrasinda olan gruplar arasinda vi-
tamin B12, ferritin, total demir baglama kapasitesi ve demir diizeyleri istatistiksel olarak an-
laml1 farklilik gostermemistir (p>0.05). Lenfosit ve notrofil sayilarinin normale donme siiresi
10 giinden 6nce olan ile 10 giin ve sonrasinda olan gruplar arasinda folat diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0.016; p<0.05); on giin ve {izerinde iyi-
lesme goriilenlerin folat diizeyleri, on giliniin altinda iyilesme goriilenlerden anlamli diizeyde
yiiksektir. On gilin ve iizerinde iyilesme goriilenlerin folat diizeylerinin 8’nin iizerinde olma
oraninin, on giinlin altinda iyilesme goriilenlerden yiiksek olmasi dikkat ¢ekici diizeydedir
(Tablo 22).

Tablo 22: Hiicre Sayimlarim Diizelme Siiresine Gore Vitamin B12, Folik Asit ve Demir

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Lenfopeni ve/veya notropeni

<10 giin > 10 giin
N (% N (%

Total demir <450 12 (75,0) 10 (90,9)
baglama kapasitesi > 450 4 (25,0) 1(9,1)

(ug/dl); n (%) Min-Mak (Ortanca) 246-607 (371) 313-466 (382) 40,961
Ort=Ss 391,75+102,09 372,73+55,87

Demir (pg/dL); n <30 3(18,8) 5(41,7)

(%) 31-60 8 (50,0) 3(25,0)
61-90 2 (12,5) 2 (16,7)
>90 3(18,8) 2 (16,7)
Min-Mak (Ortanca) 7-209 (55,5) 8-114 (43,5) 40,798
Ort£Ss 60,38+48,99 53,67+33,78

Ferritin (ng/ml); n <20 6 (31,6) 3(25,0)

(%) 21-60 6 (31,6) 5 (41,7)
61-100 4 (21,1) 3(25,0)
101-150 3(15,8) 1(8,3)
Min-Mak (Ortanca) 4,9-136 (41,9) 7,1-147 (35,5) 40,968
Ort£Ss 52,58+39,92 51,63+39,91

Folat (ng/ml); n(%)  4,1-8 12 (85,7) 5 (50,0)
>8 2(14,3) 5 (50,0)
Min-Mak (Ortanca) 4,2-11 (5,8) 5,7-15 (8,5) 40,016*
Ort£Ss 6,36+1,91 8,73+£2,77

B12 (pg/ml); n (%) <300 5(27,8) 3(17,6)
300-400 6 (33,3) 6 (35,3)
> 400 7 (38,9) 8 (47,1)
Min-Mak (Ortanca) 159-679 (368) 247-954 (387) 40,520
Ort£Ss 414,94+157,43 493,244236,69

aMann Whitney U Test °Fisher-Freeman-Halton Test °Fisher’s Exact Test *p<0,05
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Olgularmn lenfosit sayilar1 ile demir, ferritin, B12, toplam demir baglama kapasitesi dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0.05). Olgularin lenfosit
sayilari ile folat diizeyleri arasinda ise pozitif yonlii (Folat diizeyi arttik¢a lenfosit sayis1 da
artan) %52.5 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r: 0.525; p=0.003;
p<0.01) (Sekil 20) .

Olgularin monosit sayilar1 ile demir, folat, B12, toplam demir baglama kapasitesi dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p>0.05). Olgularin monosit
sayilari ile ferritin diizeyleri arasinda ise negatif yonlii (ferritin diizeyi arttikca monosit sayisi
azalan) %33.8 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r: -0.338; p=0.038;
p<0.05) (Sekil 21).

Olgularin hemoglobin ile demir, ferritin, folat, B12, toplam demir baglama kapasitesi

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0.05).

Olgularin trombosit sayilari ile ferritin, B12, folat, toplam demir baglama kapasitesi dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0.05). Olgularin trombosit
sayilar1 ile demir diizeyleri arasinda ise negatif yonlii (demir diizeyi arttik¢a trombosit sayisi
azalan) %47.7 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (r: -0.477; p=0.004,
p<0.01) (Sekil 22).

75



Tablo 23: Hiicre Sayilari ile Biyokimya Sonuglarinin Iliskisi

Demir  Ferritin Folat B12 TDBK
( Eg/dL) (ng/ml) (ng/ml) SEQ/mIZ (ug/dl)
Lokosit sayisi n 35 39 30 43 34
r -0,100 0,052 0,220 -0,148 0,207
p 0,567 0,754 0,243 0,342 0,240
Mutlak nétrofil sayisi n 35 39 30 43 34
r -0,046 0,105 -0,130 -0,101 -0,040
p 0,793 0,524 0,493 0,518 0,822
Lenfosit sayisi n 34 38 29 42 33
r 0,059 -0,072 0,525 -0,104 0,176
p 0,741 0,668 0,003** 0,511 0,326
Monosit sayisi n 34 38 29 42 33
r -0,140 -0,338 0,136 -0,077 0,133
p 0,430 0,038* 0,481 0,628 0,460
Hemaoglobin n 35 39 30 43 34
r 0,229 0,078 0,056 0,273 -0,166
p 0,186 0,635 0,767 0,076 0,347
Trombosit sayisi n 35 39 30 43 34
r -0,477 -0,215 0,010 -0,035 0,252
p 0,004** 0,189 0,959 0,825 0,150
r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

15,0 L]

12,57

10,0

Folat

7,5

5,0

T T T T
0 2000 4000 6000 8000

Bagvurudaki Lenfosit Sayisi

Sekil 20: Basvurudaki lenfosit sayisi ile folat diizeyi iliskisi
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Sekil 21: Basvurudaki monosit sayst ile ferritin diizeyi iliskisi
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Sekil 22: Bagvurudaki trombosit sayisi ile demir diizeyi iligkisi



TARTISMA

Malignite, bag dokusu hastaliklari, dogumsal metabolizma hastaliklari, akut ve kronik
enfeksiyonlar gibi pek ¢ok sistemik hastalikta hematolojik sistem tutulumu goriilebilir. Enfek-
siyon hastaliklarinda gériilen hematolojik degisiklikler gesitli mekanizmalarla gergeklesir(179).

Bu durum;

e Kemik iligi disfonksiyonu

e Hemoliz

e Immiin sitopeniler

o Lokosit fonksiyon bozuklugu

e Hemostazda bozulma; koagulasyon faktorlerine karsi inhibitor gelisimi, kazanilmis Von

Willebrand hastaligi, kazanilmis trombosit disfonksiyonu ile agiklanmaktadir.

Viral enfeksiyonlarda siklikla 16kosit artis1 goriilmesine ragmen, tipik olan l6kopeni
saptanmasidir. Hastaligin erken donemlerinde lenfopeniyle graniilositoza siklikla rastlandigi,
ilerleyen donemde ise graniilositopeni gelistigi gosterilmistir(179). Notropeni nadiren ikincil
bakteriyel enfeksiyona yol agacak diizeyde goriiliir. Notrofil ve lenfosit sayisindaki degisik-
likleri agiklayan ¢esitli mekanizmalar 6ne siirilmiistiir. CMV, EBV, HBV gibi viral enfek-
siyonlarda direk lenfositotoksisite goriiliir(180). Rubeola ve CMV gibi bir takim enfek-
siyonlarda ise kemik iliginde 6nciil hiicrelerde etkilenme godzlenir. Ayrica asir1 inter-

feron gama salinimida hemotopoetik hiicre proliferasyonunu olumsuz etkiler(181).

Trombositopeni ise viral enfeksiyonlarda siklikla goriilmekte ancak genellikle asemp-
tomatik seyrermektedir. Trombositopeni CMV, kizamik ve su ¢igeginde oldugu gibi megakar-
yositlerde sitopatik degisim sonucu azalmis yapima bagli gelisebilir(182). Yine trombositlerin
influenza, rubella gibi ajanlar tarafinca adsorbe edilmesi trombositopeniye neden ola-

bilir(183, 184).

Enfeksiyoz ajanlara bagli gelisen sitopenilerle ilgili az sayida ¢alisma bulunmakta ve
caligmalar genellikle enfeksiyoz etyolojinin belirlenmesine yonelik olmaktadir(185-187). Bi-
zim c¢aligmamizda sitopeni nedenli bagvuralarin %77.2°sinin (n=54) Ocak-Nisan aylar1 ara-
sinda oldugu gozlenmistir. Dagilimin diger ¢aligmalarda saptanan mevsim dagilimimdan farkl

olarak kis aylarinda yogunlasmis bulunmasi hastlarda muhtemel etkenin Influenza viriis olarak
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diisiindiirmektedir. Calismamizda gézlenen ay dagilimi influenza viriis sezonuyla uyumlu bu-
lunmus olup hastalarin bagvuru sikayet ve tanilarini biiyiik oranda {ist solunum yolu enfeksiyo-

nunun olusturmasi da bununla uyumludur(188).

Bizim ¢alismamizda sitopeni ile basgvuran hastalarin 6zelliklerinin yani sira iyilesme
zamanina etki edebilecek faktorler de incelenmis; vitamin B12, folat, demir, demir baglama ve

ferritin diizeylerinin sitopeni agirlig1 ve siiresine etkisi sorgulanmustir.

Hastalarin yas araligr 2 ay ile 201 ay arasinda degismekte olup, diger calismalarla
uyumlu olarak hastalarin cogunlugunu infant ve kiiciik cocuklar olusturmakta idi ( %51.4°14 5
yasin altinda) (186, 189, 190). Postenfeksiyoz nétropeni goriilen olgularin gogunlugunu kii¢iik
yaslardaki ¢ocuklarin olusturmasinin nedeni bu yas grubunda myeloid hasara verilen cevap ola-
bilir(191). Daha 6nce yapilan ¢alismalar ile uyumlu olarak yas ile nétropeni siiresi arasinda bir

iligki ise saptanmadi(189, 190).

Erkek cinsiyetin daha sik olarak gosterildigi diger calismalarla uyumlu olarak bizim ¢a-
lismamizda da E:K oran1 1.2:1 olarak saptandi(185, 192). Cinsiyet ile n6tropeni siiresi arasinda

bir iligki saptanmadi.

Olgularda en sik etkilenen hiicre serisi nétrofiller olarak bulunmustur. Hastala-
rin %62.8” sinde nétropeni saptanmig olup nétropeniye en sik eslik eden sitopeninin sirasiyla

trombositopeni ve anemi oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular diger ¢alismalarla da uyumlu-
dur(185, 189, 190).

Bu durum muhtemelen enfeksiyon sirasinda nétrofillerin dokulara gociine ve ayni za-

manda dolasimda yasam siirelerinin kisa olusuna baglidir(22, 23).

Calismamizda MNS diizelme siiresi ortalama 13.74415.05 giin (ortanca: 9 giin); lenfosit
sayis1 diizelme siiresi ortalama 5.38+3.18 giin; trombositopeni diizelme siiresi ise ortalama
8.53+7.41 giin olarak saptanmustir. Hiicre sayilarinin normale dénme siireleri ile sitopenilerin

agirhigr arasinda fark saptanmamustir.

Husain ve arkadaglar1 prospektif olarak gecici ndtropeni gézlenen 55 hastayi inceledi-
keri calismada MNS diizelme siiresini ortalama 16.7 + 15.0 giin olarak saptamislardir. Hiicre
sayilarinin normale donme siireleri ile baslangi¢ hiicre sayilar1 arasinda fark saptanmamustir.
Gegici notropeniye en sik etken olan patojeni ise HHV6 (%30) ve enteroviriis (%23) olarak

gostermislerdir. Calismada diger hiicre serileri incelenmemistir(186).
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Pascual ve arkadaglar1 retrospektif olarak acil birimine enfeksiyona ikincil febril nétro-
peni ile bagvuran dncesinde saglikli 190 hastay1 incelemelerinde nétropeni siiresinin ortanca 6
giin olarak saptamislardir. Hasatlarin %19.8’inde viral etken saptanmistir(187). Calismamizda
ise hastalarin %35.7’sinde viral etken tespit edilebilmistir. Oranimizin diisiik olmasinin nedeni
calismanin retrospektif olusu ve etyolojik nedenden ¢ok hiicre serilerindeki etkilenmeyi inceli-
yor olmasi nedeniyle etkene yonelik tetkikleri yapilmayan hastalarin da alinmis olmasidir. Pas-
cual ve arkadaslarinin en sik etken olarak saptadigi EBV i¢in tetkik hastlarimizin sadece %24

tinde bakilmustir.

Alexandropoulou ve arkadaslar1 prospektif olarak febril sitopenileri inceledikleri 116
hastanin 77 sinde enfeksiyona ikincil gecici ndtropeni saptamistir. Bu hastalarda MNS diizelme
sliresini ortalama 32.48 + 43.5 giin olarak saptamislardir. Prospektif olarak hastalar1 inceledik-
leri bu ¢alismada olgularin %63.8 ‘inde enfeksiyoz etkeni saptamislardir. Gegici ndtropeniye
en sik viral etkenlerin (%44.8) neden oldugunu gostermislerdir(189). Ayni ¢alismada viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarda siklikla iki hiicre serisinde etkilenme gozlenirken parazitik enfeksi-
yonlarda pansitopeni saptanmistir. Enfeksiy6z etkenle sitopeni siiresi arasinda ise iligki saptan-
mamistir.Calismamizda etkenin ortaya kondugu hasta sayisinin az olmasi nedeniyle boyle bir

karsilagtirma yapilamamustir.

Alexandropoulou ve arkadaslarinin prospektif olarak atesli hastalik sirasinda noétropeni
saptadiklar1 161 hastada yaptiklar1 bir baska ¢calismada ise bu hastalarin MNS diizelme siiresini
ortalama 30.5 + 40.0 giin olarak saptamislardir. Siklikla etken viral enfeksiyon (%47) olarak

gosterilmistir. Enfeksiyoz ajanla notropeni siiresi arasinda ise iliski saptanmamistir(190).

Karavanaki ve arkadaglari yaptiklari prospektif ¢alismada notropeni ile bagvuran 6nce-
sinde saglikl1 67 hastay1 incelemislerdir. Bu hastalarda MNS diizelme siiresini ortalama 22. 8 +
15.5 giin olarak saptamislardir. Bizim calismamizdan ve Husain ve arkadaslarinin prospektif
olarak gegici nétropeni gozlenen 55 hastayi inceledikeri ¢alismadan(186) farkli olarak nétro-
peni siiresi ile agirligi arasinda dogru orantil bir iliski gérmiislerdir. Yine diger ¢aligmalardan
(189, 190) ve bizim ¢alismamizdan farkli olarak ndtropeni siiresinin yastan etkilendigini ve ters

orant1 gosterdigini saptamislardir(185).

Olgularimizin hemoglobin degerlerinde basvuru ile son kontrolleri arasinda anlamli de-

gisiklik saptanmamigtir. Bunun nedeni muhtemelen eritrosit yasam siiresinin uzun olmasi ne-

80



deniyle gegici kemik iligi aplazisine bagli anemi gelisiminin nadir olarak goriilmesidir(6). An-
cak Parvoviriis B19 enfeksiyonu tanisi alan bir hastamizda basvuruda hemoglobin degeri 9.4
gr/dl iken kontrolde spontan olarak 12 gr/dl ‘ye yiikseldigi gozlenmistir. Parvoviriis enfeksi-
yonlarinda altta yatan hemolitik hastalik olmadik¢a hemoglobin degerlerinde hafif degisiklikler
goriiliir. Trombositopeni ve notropeni ise daha nadir olarak beklenir(193). Hastalarda 6 ile
8.glin aras1 IgM ve IgG gelismiyle birlikte retikiilositoz gozlenir(194). Bizim hastamizda

da diizelme onuncu giinde gézlenmistir.

Folik asit, suda eriyen B grubu vitaminlerden birisi olup viicut i¢in temel bir maddedir
ve dnemli fonksiyonlara sahiptir. Folat tek karbon transfer reaksiyonlar1 i¢in gerekli olup DNA
ve RNA sentezinde piirin ve pirimidinlerin olusumunda gereklidir(195). Folik asit eksikliginde
makrositik anemi, kardiyovaskiiler hastalik, dogumsal defektler ve karsinogenez goriiliir (196).
Folat eksikliginde ¢esitli hiicre tiplerinin gogalmasinda azalma gosterilmistir(197, 198). Hiicre
bolinmesinin S fazinda folat eksikliginde niikleotid dengesizligi ve DNA sentezinde yavasla-

maya bagli hiicreler S fazinda kalir. Bu hiicrelerde ayni zamanda artmis DNA hasar1 da gozle-
nir(199, 200).

Folat eksikligi olan hiicreler folik asit eklenmesi ile proliferasyonun eski haline donerek
diizeldigi goriilmiistiir(199). Folat eksikligi daha ¢ok niikleotid ihtiyaci fazla olan proliferatif
hiicreleri etkiler. insanlarda folat eksikliginde dolasimdaki T-hiicre sayis1 ve mitojen aktiviteye
yanitta azalma gosterilmistir(201). Yine folat eksikliginde T-hiicrelerde apoptozun tetiklendi-

gini gosteren ¢aligmalarda mevcuttur(202).

Caligmamizda olgularda folat diizeyi arttik¢a lenfosit sayisinin da arttigi gozlenmistir (
lenfosit sayilari ile folat diizeyleri arasinda pozitif yonlii %52.5 diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmistir (r: 0.525; p=0.003; p<0.01)). Bu bulgu folatin lenfosit sayis1 ve fonk-

siyonu {izerine etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarla uyumludur(197-203).

Partearroyo ve arkadaglar1 B12 vitamini ve folat diizeylerinin lenfoid hiicre serisine et-
kisini arastirdiklar1 hayvan deneyinde vitamin B12 eksikligi olusturduklari siganlar1 folat eksik,
normal folat diizeyi olan kontrol grubu ve folat suplementasyonu yapilan grup olarak ayirmis-
lardir. Kontrol grubu ve ek folat destegi verilen siganlarda T-lenfosit, B-lenfosit ve dogal 61dii-
riici hiicrelerin folat eksik siganlara gére daha az oldugu goriilmiis. Bunun da B12 ve folik asit
diizeylerinin immiin fonksiyona etkisinden kaynaklandigi sonucuna varilmistir (204). Bizim

calismamizda lenfosit ve notrofil sayilarinin normale donme siiresi 10 giinden 6nce olan ile 10
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giin ve sonrasinda olan gruplar arasinda folat diizeyleri karsilastirildiginda; on giin ve {izerinde
iyilesme goriilenlerin folat diizeyleri, on giiniin altinda iyilegsme goriilenlerden anlaml1 diizeyde
yiiksek saptanmistir(p=0.016; p<0.05). Ozellikle on giin ve iizerinde iyilesme goriilenlerin folat
diizeylerinin 8 ng/ml’ in lizerinde olma oraninin, on giiniin altinda iyilesme goriilenlerden yiik-
sek olmasi dikkat ¢ekici diizeydedir. Folat diizeyleri normal araligin ¢ok iistiinde (>8 ng/ml)
olmasi halinde hiicreler tizerinde goriilen bu olumsuz etki muhtemelen folat diizeylerinin B12

vitamini diizeyleriyle uyumsuz yiiksekligine bagli olmus olabilir.

Calismamizin retrospektif karakteri ve tek merkezli yiiriitiilmesi nedeniyle az sayida
hastadan olusmasi sinirlayici yonleridir. Bu nedenle enfeksiyon etkenleri gibi ¢esitli paramet-
relerin olgulara etkisi gézlenememis, viral enfeksiyonlarin sikligi ve ikincil gelisen bakteriyel
enfeksiyonlarin varligi tam olarak belirlenememistir. Ancak ¢alismamiz gegici sitopenilerde
vitamin B12 ve folat diizeyleri arasi iliskinin irdelendigi ilk ¢alisma olup retrospektif olmasi
nedeniyle vaka sayis1 azdir. Gegici sitopenilerde vitamin B12 ve folat diizeyleri aras1 net iligki-
nin ve ndtropeni siiresi ile ikincil bakteriyel enfeksiyon riskinin ortaya konulmasi i¢in prospek-

tif ve daha fazla sayida vaka ile calismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Amag: Saglikli ¢cocuklarda enfeksiyona ikincil gelisen sitopeniler oldukea siktir. En-
feksiyona ikincil gelisen nétropeniler genellikle bening seyirlidir ve spontan diizelir. Ancak bu
hastalar altta yatan etken viral olsa da siklikla gereksiz antibiyoterapi almaktadirlar. Calisma-
mizin amaci enfeksiydz nedene bagl sitopeni gézlenen hastalarin klinik ve laboratuar 6zellik-
lerini tanimlamak, hastalarin hiicre sayimlarinin normale déonme siiresi ile cinsiyet, yas, bagvu-
rudaki hiicre sayis1 (hemoglobin, 16kosit, trombosit,monosit,mutlak notrofil sayisi,lenfosit sa-
yis1), C-reaktif protein ve prokalsitonin degerleri ile demir, demir baglama, ferritin, B12 vita-
mini, folik asit arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir. Ayrica demir, demir baglama, ferritin, folat
ve B12 diizeyi bakilmis olan hastalarda bu nutrientlerin nétropeni ve lenfopeni ile iliskisi ince-

lenmistir.

Materyal- Metod: Agustos 2015 ve Agustos 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji poliklinigine sitopeni nedeniyle bagvuran
ve sitopeni nedeni enfeksiyona ikincil olarak belirlenen 70 hastanin dosyalar1 geriye doniik ola-
rak incelendi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri olarak; yas, cinsiyet, basvuru sikayeti,
muayene bulgulari, tanilari, yatan hastalarin yatis siireleri ve kullanmis oldugu antibiyotikler
kaydedildi. Laboratuvar olarak; bagvuru, izlem ve sitopeni diizeldiginde alinan tam kan sayimi1
(hemoglobin, 16kosit, trombosit,monosit,mutlak nétrofil sayisi,lenfosit sayisi), C-reaktif pro-
tein ve prokalsitonin degeri, malignite ayirici tanisi igin istenen sedimentasyon,laktat dehidro-
genaz ve irik asit degerleri, viral markerlar, kiiltiir sonuglari, vitamin B12, folik asit,demir,de-

mir baglama, ferritin degerleri,periferik yayma bulgular1 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya yetmis hasta alindi. Cocuklarin %74.3’1 (n=52) ayakta tedavi edi-
lirken; %12.9’u (n=9) cocuk servisinde yatis, %12.9’u (n=9) ¢ocuk yogun bakim yatis yapil-
mistir. Cocuklarin %70.0’inde (n=49) kan tablosunun takipte diizeldigi goriiliirken, 1 olgu kay-
bedilmistir. Yirmi olgu ise takibe devam etmemistir. Olgularin 44’iinde (%62,8) n6tropeni sap-
tanmistir. Bu hastalarin %13.6’sinda (n=6) agir, %43’iinde (n=19) orta, %43 iinde (n=19) hafif
derecede nétropeni goriilmiistiir. Lenfopeni olgularin 23’tinde (%32,9), trombositopeni ise
41’inde (%58.6) saptanmistir. Notropeni diizelme siiresi 2 ile 73 giin arasinda degismekte olup,
ortalama 13.74£15.05 giin, lenfopeni diizelme siiresi 2 ile 13 giin arasinda degismekte olup,
ortalama 5.38+3.18 giin, trombositopeni diizelme siiresi 2 ile 42 giin arasinda degigsmekte olup,
ortalama 8.53+7.41 giindiir. Lenfosit ve notrofil sayilarinin normale déonme siiresi 10 giinden

once olan ile 10 giin ve sonrasinda olan gruplar arasinda yas, cinsiyet, bagvurudaki 16kosit,
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mutlak noétrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin ve trombosit sayilar1 antibiyotik kullanimi, C-
reaktif protein ve prokalsitonin diizeyleri agisindan anlamli farklilik goriillmemistir (p>0.05) .
Lenfosit ve notrofil sayilarinin normale donme siiresi 10 giinden 6nce olan ile 10 giin ve son-
rasinda olan gruplar arasinda vitamin B12, ferritin, total demir baglama kapasitesi ve demir
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). Folat diizeyleri arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.016; p<0.05); On giin ve {izerinde iyi-
lesme goriilenlerin folat diizeyleri, on giiniin altinda iyilesme goriilenlerden anlamli diizeyde

yiiksektir.

Sonuc: Oncesinde saglikli olan ¢ocuklarda enfeksiyona ikincil gelisen sitopeniler ge-
nellikle bening karakterli ve gecicidir. Siklikla viral enfeksiyonlara ikincil gelisir. En sik olarak
ndtropeni goriiliir ve genellike anemi veya trombositopeni ile birlikte gozlenir. Sitopeni siiresi
ile yas, cinsiyet, bagvurudaki hiicre sayisi arasinda iliski yoktur. Sitopeni siiresinin B12 vitami-

niyle uyumsuz olarak folik asit diizeyleri yliksek olan hastalarda daha uzun oldugu gorilmistiir.
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