136

TURK, .
PEDIATRI ARSiVi

TURKISH ARCHIVES of PEDIATRICS

_______________________________________________| Derleme/ReView

Cocukluk caginda nétropenik hastaya yaklagim

Approach to the patient with neutropenia in childhood
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Ozet

Nétrofiller konak savunmasinda ve akut enflamasyonda 6nemli role sa-
hiptir. N6trofil sayis: azaldifinda enfeksiyonlara egilimin arttig: iyi bilin-
mektedir. Nétropeniler notrofil sayisina gore hafif, orta ve agir; nétropeni
sliresine gére akut ve kronik; olusum mekanizmasina gore de kazanmilmg
ve dogustan olarak siiflanmaktadir. Nétropenik hastalarin klinigi birbi-
rinden farklidir, altta yatan nedene bagh olarak yagamu tehdit eden en-
feksiyonlar goériilebilir ya da enfeksiyon hi¢ gecirmeyebilirler. Kazanilmig
nétropeninin en sik nedeni viral enfeksiyonlar olup, bunu ilaglar ve otoim-
mun nétropeniler izlemektedir. Dogustan nétropenilere genellikle akut ve
yasamu tehdit edici invaziv bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin gériilmesi
ile tan1 koyulur. Dogustan nétropenide immiin sistem bozukluklar1 ve di-
ger sistem bulgulan eglik edebilir veya etmeyebilir. Son yillarda, genetik
tan tekniklerinin gelismesiyle dogustan nétropeniye neden olan bir¢ok
yeni tek gen defekti tanimlanmigtir. Molekiiler tany; risk siniflamasi, tedavi
secimi ve hastaligin seyrini belirlemede yararlidir. Bu derleme, cocuk he-
kimleri i¢in nétropenik hastaya yaklagim, nétropenide hangi testler yapal-
mali ve ne zaman kan hastaliklan uzmanina yénlendirilmeli konularinda

bir rehber niteliginde hazirlanmigtir. (Turk Pediatri Ars 2015; 50: 136-44)
Anahtar Kelimeler:  Cocuk, dogustan nétropeni, edinsel nétropeni, nét-

ropeni

Abstract

Neutrophils have an important role in host defense and acute inflamma-
tion. It is well known that susceptibility to infection increases when the
neutrophil count is low. Neutropenia were classified as mild, moderate
and severe according to the neutrophil counts, or acute and chronic de-
pending on the duration of neutropenia, or congenital and acquired ac-
cording to the mechanism. The patients with neutropenia are clinically
different due to underlying mechanism, they have life- threatening infec-
tions or no infection may be observed. The most common cause of ac-
quired neutropenia is viral infection, followed by drugs and autoimmune
neutropenia. Congenital neutropenia are usually diagnosed by acute and
life- threatening invasive bacterial and fungal infections. Immune system
disorders and other systemic abnormalities may be accompanied or not.
Recent years, novel single gen defects causing congenital neutropenia
were defined through advanced genetic techniques. Molecular diagnosis
is useful for risk stratification, choice of therapy and prognosis on follow-
up. This review was prepared for pediatricians as a guide focused on ap-
proach neutropenia, which tests should be performed and when should be
referred to a specialist. (Turk Pediatri Ars 2015; 50: 136-44)

Keywords: Children, congenital neutropenia, acquired neutropenia,

neutropenia

Giris

Nétrofil ya da parcal 16kositler, kemik iligindeki kok
hiicrelerden gelisir. Akut enflamasyonda ve bakteriyel
enfeksiyonlara karg: konak savunmasinda rol oynayan,
fagositoz yapan hiicrelerdir.

insan viicudunda her giin 1-1,5 x 10°/kg nétrofil yapalir
ve bunlarin %60-70’i kemik iligindeki depo havuzunda
blunur, sadece %2-5’i dolagima katilir. Bir kismi da da-
mar duvarinda yerlesir (1).

Nétrofillerin ortalama yagam stiresi 7-10 giindiir. Ke-
mik iliginde olgunlagma evreleri su sekildedir: kok hiic-

re, miyeloblast, promiyelosit, miyelosit, metamiyelosit,
band ve nétrofil. Miyelosit agamasindan sonra hiicreler
bolinmez. Kemik iligindeki hiicrelerin genelde yaris:
beyaz kiire hiicrelerinden olugur. Bu hiicrelerin ¢ogun-
lugu ise metamiyelosit ve sonrasindaki olgun hiicreleri
icerir. Kemik iliginde band ve nétrofiller, grantilositer
serinin %50’sini olusturur. Olgun nétrofiller dolagimda
3-12 saat kaldiktan sonra dokulara gecer ve dokuda 2-3
gilin yasar (1, 2).

Nétrofillerin yeterli islev gérmeleri i¢in 6ncelikle kemik
iliginde yeterli sayida iiretilmesi, periferik dolagima ye-
terli sayida gecmesi, enfeksiyon boélgesine hizla goc
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etmesi, nétrofil icine mikroorganizmalarin alinmas: ve
oldiiriilmesi gereklidir. Bu gerekli 6zelliklerden en énemli
olanlarindan biri nétrofil sayisinin yeterli olmasidur (1-3).

Mutlak nétrofil sayisinin (MNS), yasa ve 1rka gére nor-
mal diizeyinin altinda olmasi nétropeni olarak tanim-
lanmaktadr.

Yenidoganda nétropeninin alt sinir1 6 000/mm?®’tiir, be-
begin biiytimesi ile ikinci haftada bu sinir 1 000/mm?®e
iner ve 1 yasa kadar bu diizeyde kabul edilir. Bir yasin-
dan sonra ise alt sinir 1 500/mm? iken siyah irkta bu
siir 1 200/mm? olarak alinmaktadir (3, 4).

Mutlak/toplam nétrofil sayis, basit olarak:
Mutlak nétrofil sayis1 (MNS) = beyaz kiire sayis1 x (%
notrofil + % band)/100 formiilii ile hesaplanabilir.

Mutlak nétrofil sayisi:

1 000-1 500/mm? olanlar hafif,

500-1 000/mm? olanlar orta

<500/mm? olanlar agir

<100/mm? ¢ok agir nétropenik olarak degerlendirilir
(3, 4).

Nétropenide enfeksiyonlara egilim artar. Bu iligki
1960’11 yillardan beri iyi bilinmektedir. Ancak nétropeni
ve enfeksiyon iliskisinde esas belirleyici her zaman nét-
rofil sayis1 olmamaktadir. Klinikte nétrofil sayis1 <500/
mm? olmasina ragmen hi¢ enfeksiyon gecirmeyen ya
da agir enfeksiyon gecirmeyen hastalar vardir. Bu du-
rumda belirleyici, dolagan nétrofil sayis1 degil, kemik
iligindeki notrofil deposudur. Eger depo yeterli ise en-
feksiyon goériilmez, nétropeninin siddeti ile enfeksiyon
siklig1 ve agirligi ters orantilidir.

Kemik iliginde miyeloid seride hiicre yapimi azalmigsa
ya da depo kiiciilmiigse enfeksiyon riski yiiksektir, pe-
riferde yikimin artmasi sonucu gelisen nétropenilerde
ise enfeksiyon riski daha azdir. N6tropeni tek basina
degil ise beraberinde nétrofil islev bozuklugu, hipoga-
maglobulinemi veya malnutrisyon varsa ve hasta yast
kiiciikse enfeksiyon riski daha da artar (3, 4).

Noétropenik hastada etken genellikle kendi endojen
florasidir. Her nétropenik hastada gingiva, tirnak ya-
taklar ve anal bélge dikkatli muayene edilmelidir. Bu
hastalarda enfeksiyon bulgulari baskilanmig olabilir,
ancak ateg bir enflamasyon bulgusu olarak hemen her
zaman goriillir. N6tropenik bir hasta eger hasta go-
riniimlii olmasina ragmen atesi yoksa, bu durumda
hastanin tablosu ¢ok agirdir ve genellikle kisa siirede
hasta kaybedilir.

Celkan ve Kog. Cocukta nétropeni

Nétropeni déneminde biiyiime faktérlerinden yarar-
lanilarak nétrofiller yiikseltilmeye calisilir. Grantilosit
koloni stimiilan faktér (G-CSF) bu tip biiylime faktorle-
rinden biri olup nétrofil 6nciilerini uyararak olgunlas-
malarini ve cevre kanina daha erken ge¢melerini saglar
1,3,5).

Nétropeni nedenleri

1. Azalmusg iiretim

2. Kemik iliginden perifere ¢ikamama (etkin olmayan
yapim)

3. Artmus marjinasyon- sekestrasyon (psédonétropeni)
4. Artmis yrikim

Nétropeni akut veya kronik; kazanilmis veya dogustan
olarak da simiflandinlabilir.

Genelde tipta bir bulgu 14 giinden fazla stirerse kro-
niklesmeden bahsedilir, nétropeni icin bu siire baz: ki-
taplarda iki, bazilarinda ise alt1 ay olarak verilmektedir.
Nétropeninin basit bir olay sonrasinda diizelmesinin
bile 8-12 aya kadar uzayabilecegi belirtilmektedir. Bu
nedenle alt1 aydan 6nce kronik demenin nétropeni icin
cok uygun olmadig disiintilmektedir (1, 3-5).

Tam olarak kazanilmig ya da dogustan olarak simifla-
makta zorlanilan hentiiz etiyolojisi tam ¢éztilmemis ve
cocuklukta rastlanilan iki nétropeni tipi daha vardir:
kronik benin nétropeni ve ailevi nétropeni.

Kronik benin nétropeni

Dort yas altindaki cocuklarda, enfeksiyon gésterile-
meyen durumlarda nétropeninin en sik nedenidir. Bu
hastalarda altta yatan enfeksiy6z, enflamatuar ya da
malin hastalik yoktur. Ailede benzer hastahk &ykdisii
bulunmaz. Mutlak nétrofil sayis1 200-500/mm?® arasin-
dadir. Hastalik nétropeni agirhgindan bagimsiz olarak
benin seyirlidir. Bu hastalarda kemik iligi ya normaldir,
ya da miyeloid onciillerde artma goriiliir ve geg evre-
de olgunlasmada duraklama vardir. Nadiren hastalarin
serumlarinda anti-nétrofil antikorlar saptanir. Ancak
etiyolojisi hala net degildir. Onceleri tedavide antikora
y6nelik olarak kortikosteroidler, splenektomi ve sito-
toksik ajanlar kullanilmusg, ancak yeterli yanit pek alina-
mamugtir. Gliniimiizde G-CSF ile hastalarda enfeksiyon
riski basar ile azaltilmigtir. Ancak, hastaligin benin ka-
rakterde olmasi nedeni ile G-CSF’in tekrarlayan en-
feksiyon komplikasyonlari durumlarinda kullanilmas:
onerilmektedir (1, 3-6).

Benin ailevi nétropeni

Bazi etnik gruplarda nétropeni daha sik goriiliir. N6tro-
peni hafiftir, bu nedenle enfeksiyonlara egilim yoktur.
Otozomal baskin olarak kalitihr ve kemik iligi incelemesi
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normaldir. Bu nedenle nétropenik hastalarda yakinma ol-
masa da ebeveyn ve kardes kan sayimlari da incelemeye
alinmalhdir (3).

Kazanilmis (sonradan gelisen) nétropeniler

Kazanilmis nétropenilerde nétropeni nedeni, cevresel
kandaki nétrofillerin yikimi veya tiiketiminin artmasi
dolayis: ile nétrofil yagam siiresinin kisalmasidir. Kemik
iligi normaldir veya metamiyelosit/band evresinde gec ol-
gunlasmada duraklama vardir. Kazanilmig nétropenilerde
enfeksiyon gelisme riski diger nétropenilerle kargilagtiril-
diginda belirgin olarak azdir (7-9).

1. Enfeksiyon iliskili notropeni

Cocuklarda enfeksiyonlar sik goriildiigii icin, bu dénemde
rastlanilan nétropenilerde de en sik neden enfeksiyonlar-
dur. Akut gecici nétropeniler en sik viral enfeksiyonlardan
sonra olusur. Enfeksiyon baslamadan énceki birkag giin-
de baglayip, viremi sonlanana kadar devam eder. Sugicegi,
kizamik, kizamikcik, hepatit A ve B, influenza, sitomega-
lovirus, Ebstein-Barr virus, parvovirus B19, adenovirus ve
koksaki gibi viral enfeksiyonlar; tiretimde azalma ve y1-
kimda artiga neden olarak nétropeniye yola agarlar. “Hu-
man immunodeficiency virus” enfeksiyonunda ise bunun
yaninda anti-nétrofil antikorlar ve hipersplenizmin de
rol oynadig: immun mekanizmalar da etkili olmaktadr.
S. aureus, brusella, riketsiya ve tiiberkiiloz gibi bakteriyel
enfeksiyonlarda da nétropeni goériilebilir. Agir sepsiste ke-
mik iligi depo havuzlarinin bosalmasi ve bu sirada tireti-
min yetersiz olmasina bagh gelisen nétropenik hastalarda
G-CSF kullanimi fayda saglayabilir (1, 4, 6-8).

2. ilalarla iliskili nétropeni

Giiniimiizde bir¢ok degisik ila¢ nétropeniye yol agabilir.
En yaygin olarak kemoterapi ilaglari, fenotiazinler, se-
misentetik penisilinler, steroid dis1 anti-enflamatuarlar,
aminopirin tlirevleri, benzodiazepinler, barbitiiratlar, altin
bilesikleri, stilfonamidler ve antitiroid ilaglar ile doza bagh
kemik iligi baskilanmas gériiliir. llaglarm kullanimu ile 2-3
ay icinde nétropeni gelisir ve ilacin kesilmesiyle ortalama
10 giinde diizelmesi beklenir, ancak bazen bu stire daha
uzun olabilir. Nadiren antibiyotikler, antidiyabetikler, anti-
histaminikler, antihipertansifler ile idiyosenkrazik miyelo-
id yapiminin baskilanmas;, ilag metabolizasyondaki fark-
liliklara bagh nétrofillerin yikimu (fenotiazin, tiyourasil)
ve lokosit ile ilacin olusturdugu komplekse kars: gelisen
antikorlarin yaptig1 16kosit yikimi sonucu (fenilbutazon,
klorpropamid) nétropeni olusabilir (3, 4, 7, 8).

3. Otoimmun nétropeni

Nétrofillerdeki NA1, NA2, ND1, ND2 ve NB1 gibi antijen-
lere kars1 olusmus IgM ve IgG yapisindaki nétrofile 6zgiin
otoantikorlarin periferik nétrofilleri yikmasi ile olusan
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kronik bir nétropenidir. Otoimmiin nétropeniler ikincil
nedenlere bagh olabilir, ya da herhangi bir hastalik ile ilig-
kili olmadan birincil olarak da ortaya ¢ikabilir (10, 11).

a) Birincil otoimmun nétropeni

Nadirdir ve daha ¢ok kizlarda ve iki yag altindaki ¢ocuk-
larda goriiliir. Tekrarlayan hafif cilt ve tist solunum yolu
enfeksiyonlari sik saptanir. Tanida altin standart nétro-
fil 6zgtil otoantikorlarin gésterilmesidir, ancak otoanti-
korlarin negatif olmasi hastalig1 dislamaz. Kemik iligi
normaldir. Hastaligin seyri iyidir ve nétropeni genellik-
le kendiliginden diizelir. Toplam nétrofil sayist 0-150/
mm?® arasinda olmasina kargin, enfeksiyonlar hafiftir.
Cogu hastaya koruyucu antibiyotik (trimetoprim-sulfo-
meteksazol) verilirken, immunsupresif ila¢ kullanilmaz.
Agir enfeksiyon varsa antibiyotiklerin yaninda yiiksek
doz damardan immunglobulin ve G-CSF kullanilabilir.

b) ikincil otoimmun nétropeni

Genellikle eriskinlerde gériiltir. Otoimmiin hastalikla-
rin bir parcasinm olusturur. Otoimmiin anemi ve trom-
bositopeniye gore daha az rastlanilir. Tedavide antikora
yo6nelik olarak siklosporin ve metotreksat gibi sitotok-
sik ilaglar kullanilirken, 6zellikle nétrofil sayis1 1 000/
mm?¥iin altina distiigii zaman enfeksiyon gelisim ris-
kini azaltmak i¢cin G-CSF kullanilabilir. Cocuklarda ikin-
cil otoimmun nétropeni diistintildiigtinde romatolojik
hastalik dustintlmiyorsa, ilk olarak akla otoimmun
lenfoproliferatif sendrom (ALPS) ve Evans sendromu
gelmelidir. Her iki hastalik da lenfadenopati, dalak
biiyiikliigii ve otoimmunite ile seyreder. Otoimmun
notropeni, hemolitik anemi ve trombositopeni birlikte
oldugunda Evans sendromu diistintilmelidir. Hastaliga
Fas mutasyonlar1 sonucunda artmig apopitoz neden
olur(1,3,4,7-11).

4. izoimmun neonatal noétropeni

Yenidoganin Rh hemolitik hastaligina benzer. Be-
bek nétrofillerindeki HNA1, HNA2, HNA3, HNBI1 ve
HNCI1 antijenlerine karsi, duyarlanmis annede olusan
antikorlarin plasenta yoluyla bebege gecmesi sonucu
notrofillerin yikilmas: ile olusur. Kisaca Rh hastaliginin
eritrosit degil de nétrofillere karsi olan tipi diye ifade
edilebilir. Orta veya agir nétropeni ile seyreden hasta-
lik 2/1 000 canli dogumda gériiliir. Genelde ¢ok sorun
yaratmasa da tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon veya
sepsis gibi agir enfeksiyon geciren nétropenik yenido-
ganlarda kemik iligi incelenmeli ve erken olgunlasma-
da duraklama saptanirsa graniilosit transfiizyonu ya da
G-CSF verilmelidir (4, 7, 8).

Hipertansif anne bebeklerinin yaklasik %50’sinde do-
gumdan hemen sonra baslayip 30 giine dek siiren nét-
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ropeni olabilir. Sikhikla nétropeniye trombositopenide eslik
eder. Bu bebeklerde kemik iligi baskilanmas saptanur (1, 3).

Ayrica yanik ve akut sikintili solunum sendromunda
kompleman aktiflesir, notrofillerin marjinasyonu artar
ve yalanci nétropeni olabilir.

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiride ise benzer sekil-
de kompleman aktiflesmesi sonucunda nétrofil yikim ile
notropeni gelisebilir. Folik asit, bakir ve vitamin B12 eksik-
liginde ise megaloblastik anemiye ek olarak etkin olma-
yan miyelopoezis nedeniyle nétropeni olusabilir (1, 3, 8).

Kalitsal nedenlere bagh nétropeniler

Nétrofillerin cogalma veya olgunlagma evrelerinin her-
hangi bir déneminde olusan bozukluklara bagh gelisen
notropenilerdir. Nadiren gériiliir ancak tekrarlayan en-
feksiyonlara neden olmas: ve kronik seyirli olmasi ne-
deniyle 6nemlidir.

ikibinli yillardan sonra dogustan agir nétropeniler ge-
netik olarak ¢ézlimlenmeye baglamistir. Cogunda er-
ken apoptoz nétropeni nedenidir (12-18).

1. Kostmann sendromu

Ilk defa Isvecli Kostmann tarafindan 1956 yilinda ta-
nimlanmigtir. Dogumdan itibaren baslayan ve erken
cocukluk déneminde goériilen agir bakteriyel enfeksi-
yonlar hastaligin en énemli bulgusudur. Agir nétrope-
ni sézkonusudur, nétrofil sayis1 <200/mm?diir. Sikhig
12/1 000 000 ve kiz/erkek orani esittir. Genellikle otozo-
mal ¢ekinik kalitilmakla birlikte otozomal baskin gecis
veya kendiliginden mutasyonlar sonucunda da olugabi-
lir (1, 3). Bu sendromdan nétrofil elastaz genindeki mu-
tasyonlar sorumludur. Bu mutasyonlar kemik iliginde
promiyelosit/miyelosit evresinde olgunlasmay: durdu-
rur. Klinik olarak omfalit, otit, pnémoni, sepsis, cilt ve
karacigerde abse seklinde agir bakteriyel enfeksiyonlar
saptanir. Bu enfeksiyonlar tedavi edilmedigi taktirde
hayati tehdit edici olup, en sik saptanan etkenler stafi-
lokoklar, streptokoklar, gram negatif basiller ve mantar-
lardir. Hastalik %50 olguda ilk bir ayda, %100’{inde ise
ilk alt1 ayda bulgu verir (12-14). Hastalarin 95’ten fazlasi
disiik doz (3-10 pg/kg) G-CSF>e yanit vermektedir.

Grandilosit koloni stimiilan fakt6r, miyelositlerdeki ol-
gunlasma duraklamasini diizelterek nétrofillerin say-
sin1 artirmakta ve enfeksiyonlarin sikhgini azaltmakta-
dir. Hastalar enfeksiyondan kaybedilmez ve yasarlarsa
%12’sinde G-CSF reseptér mutasyonlari ve %50ssinde
monozomi 7 gibi sitogenetik degisiklikler ortaya ¢ikar.
Sitogenetik degisikliklerin varliginda ise bu hastalarda
maliniteye déniisiim [myelodisplastik sendrom (MDS)
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ve akut myelositer 16semi (AML)) riski vardir. Graniilosit
koloni stimiilan fakt6re yanitsiz olanlarda ise kemik ili-
gi transplantasyonu yapilmalidir. Kemik iligi transplan-
tasyonu yapilacaksa nétropenik dénemde yapilmasi,
malin hastalik gelistikten sonra yapildiginda basarinin
cok diisiik oranlarda kaldig: vurgulanmaktadir. Giinlik
G-CSF dozu 8 pg/kg dan fazla olan hastalarda MDS
ve AML gelisme riskinin yliksek oldugu bilinmekte-
dir. Maliniteye dontisiim ile G-CSF kullanimi arasinda
bir iligkiden stiphelenilmekle birlikte, bunun daha ¢ok
G-CSF kullanimindan sonra enfeksiyondan kayiplarin
azalmasi ve ileri yasa dek yasayabilen bu grup hasta-
larda ortaya gikmasi olarak yorumlanmaktadir (15-17).

2. Siklik nGtropeni

Yineleyen agir notropeniye bagl olarak geligsen ates,
agril agiz ilserleri, lenfadenopati ve tekrarlayan en-
feksiyonlar ile belirgin bir hastahiktir. Otozomal baskin
gecen hastaliktan Kostmann sendromundakine benzer
sekilde nétrofil elastaz genindeki mutasyonlar sorum-
ludur. Bu mutasyonlar nétrofil énciilerinde apoptozisi
hizlandirarak nétropeniye neden olur (18). Genellikle
bir yasin altinda gériilmeye baslar. Diizenli ataklar ha-
linde ortalama 21 giinde bir (14-42 giin) ates, ag1z ici
tilserler, lenfadenopati ve agir nétropeni olur. Ataklar
genellikle 3-6 giin siirer ve aralarda hastalar belirtisiz-
dir, nétrofil sayilar1 da normaldir (6, 12-14) Hastalarin
cogu diisiik doz G-CSF’le sorunlar azaltilarak izlenebi-
lir. Grantilasit kolonisittimiilan faktor ile ataklar arasin-
daki siire uzar, nétropeni siiresi kisalir (1, 6).

3. Shwachman-Diamond sendromu

Genellikle bebeklik ¢caginda bulgu veren, otozomal ¢e-
kinik gecen ekzokrin pankreas yetmezligi, boy kisaligs,
gelisme geriligi, immun bozukluk, karaciger hastaligi,
iskelet anomalileri ve hematolojik tutulumla karakterize
bir hastaliktir. Siklig1 1/100 000-200 000 dir. Erkeklerde
daha sik goriiliir. Sendroma 6zgii olan nétropeni ya-
ninda pankreatik yetmezlik (steatore, malabsorbsiyon)
goriiliir. Ayrica biiylime ve gelisme geriligi ve meta-
fizyel displazi seklinde iskelet anomalileri saptanabilir.
Notropeni diginda anemi, artmig HbF diizeyi, trombosi-
topeni, bozulmus nétrofil kemotaksisi gériilebilir. Bu has-
talar yakin izleme alinmalidir, izlemde malin hastaliklar
saptanabilir. Pankreatik yetmezlik icin ag1zdan pankreatik
enzimler; kemik iligi yetmezligi icin siklosporin A; derin
nétropeni i¢in G-CSF kullanilir. Bu hastalarda en kisa za-
manda kemik iligi transplantasyonu yapilmahdir (1, 3, 19).

4. Miyelokathekzis

Otozomal baskin gecis gdsteren, agir nétropeninin
nadir nedenidir. Antiapoptotik bir protein olan Bclx'in
ekspresyonundaki azalma sonucunda kemik iligindeki
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notrofillerde bozulma meydana gelir ve bunlarin peri-
fere saliniminda bozukluk olusur (etkin olmayan miye-
lopoezis). Graniilosit koloni stimiilan faktér kullanimi
notrofil sayisini artirabilir. WHIM (Warts, Hypogam-
maglobulinemia, Infections, Myelokathexis) diye kisal-
tilan bir formu vardir. Bu sendromda yaygin sigiller,
hipogammaglobulinemi, enfeksiyonlar ve miyelokat-
hekzis vardir (1, 12, 18).

5. Retikiiler disgenezi

Farklilasmamis kok hiicrelerinin bozuklugudur, miyelo-
id hiicrelerin hicbirisi iiretilemez. Eritrosit ve trombosit
yapimi normaldir. Agraniilositoz ve lenfoid hipoplazi
vardir. Anormal T hiicreleri ile IgA ve IgM diizeylerinde
belirgin azalma vardir. Kemik iligi hipoplaziktir. Hasta-
lar erken stitcocuklugu déneminde agir bakteriyel en-
feksiyonlar nedeniyle kaybedilirler, tek tedavi yéntemi
erken dénemde kemik iligi transplantasyonudur (1, 3,
12,18).

6. Diskeratozis konjenita

Kemik iliginde hipoplazinin gériildiigt; hafif nétrope-
ni, tirnak distrofisi ve ciltte retikiiler hiperpigmentas-
yonun oldugu X’e bagh gecis gosteren bir hastaliktir.
Nétropeni hafiftir, enfeksiyonlar nadirdir (1, 3, 12, 18).

7. immunolojik bozukluklarla iliskili nétropeni

Immun yetersizliklerin bircogunda nétropeni eslik ede-
bilmektedir (gamaglobulin anomalileri, T hiicre defekt-
leri, dogal katil hiicre anomalileri). Hastalar genellikle
cocukluk caginda sik tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon-
lar, hepatosplenomegali ve gelisme geriligi ile kargimi-
za gikmaktadir. Tiirkiye'de akraba evlilikleri fazla oldugu
icin ailede benzer hastalik 6ykiisti vardir. X’e bagh aga-
maglobulinemide %25, X'e bagh hiperimmunglobulin
M sendromunda %50 nétropeni gériilmektedir.

Immun yetmezlik sendromlarindaki nétropeninin
nedeni tam olarak agiklanmamgtir. Daha ¢ok azalmug
yapim ve otoimmun mekanizmalar suglanmaktadir.
Hiperimmunglobulin M sendromunda, B lenfositle-
rin ylizeyindeki CD40 ligandin bozuk olmasiyla G-CSF
iretiminin tetiklenmedigi ve bunun da nétropeniye yol
actig1 diisiintilmektedir. Tedavi nétropeniden daha faz-
la birincil hastaliga yonelik olmalidir (1, 3, 10).

8. Metabolik hastaliklarla iligkili nétropeni

Dogumsal metabolik hastaliklardan hiperglisintiri, oro-
tik asidiiri, metil malonik asidiiri, hiperglisinemide ve
daha yaygin olarak glikojen depo hastaligi (GDH) tip 1b
hastalarinda nétropeni goriilmektedir. Glikojen depo
hastaliginda, glukoz-6-fosfat translokaz enzim bozuk-
luguna bagh hipoglisemi, konviilziyon ve hepatosp-
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lenomegali goriiliir. Glikojen depo hastalig: tip 1b'de
diger tiplerden farkli olarak nétropeni ve nétrofil iglev
bozuklugu vardir. Nétropeni ve nétrofil iglev bozuklu-
gunun nedeni tam olarak bilinmese de, kemik iliginde
miyelosit evresinde olgunlasma duraklamas: goriilebilir.
Bazi hastalarda ise perifere nétrofil saliniminda sorun
vardir. Tedavide G-CSF kullanilmaktadir, ancak uzun
stireli kullanimlarda splenektomi gerektirecek kadar hi-
persplenizm olabilecegi unutulmamalidir (1, 3, 4, 7, 9).

9. Diger nedenler

Nadiren tiim kemik iligini tutan kemik iligi yetmezlik
sendromlarinin baglangi¢c asamasinda bazen izole nétro-
peni goriilebilir, daha sonra diger seriler etkilenebilir (3).

Nétropenik hastalarin degerlendirilmesi

Hastalarin degerlendirilmesinde 6ncelikle nétropeni-
nin gercek oldugu dogrulanmahdir. Nétropenik kan
sayimui saptandiginda, uygun sartlarda alindigindan ve
bekletilmediginden emin olunan kan 6rneginin nite-
likli bir otomasyon aleti ile sayimi tekrarlanir. N6trope-
ni periferik yayma ile dogrulandiktan sonra incelemeye
gecilmelidir. Ayrica periferik yayma ile 6zgiil tanilara
yonelik bulgular degerlendirilmelidir. Ornegin, blast
varlig1 16semiyi, cekirdekli eritrositler hemolitik anemi
ya da kan kaybini, hipersegmente nétrofiller vitamin
B12 veya folik asit eksikligini ve piknotik niikleuslu nét-
rofiller miyelokathekzisi diistindlirmelidir. Cocukluk
yast 1 giin-18 yil oldugu i¢cin yasa gére standart nétro-
fil sayilarinin verildigi tablolara bakilarak nétropeninin
dogrulugu desteklenmelidir. Genellikle kiictik cocuk-
larda viral enfeksiyonlarda goriilen gegici nétropeniyi
dislamak icin tekrarlanan kan sayimlar: yapilir.

Noétropeni nadiren nétrofillerin damar duvarina ya-
pismalarn ya da dalak, kemik iliginde saklanmalar1 so-
nucunda c¢evre kaninda goéreceli olarak diisiik ¢ikmasi
sonrasinda da saptanabilir. Bu durumlarin ortaya ¢ika-
rilmast icin 2 farkl test uygulanir (1, 3):

1. Damar duvarindaki nétrofil rezervi

Epinefrin (adrenalin) testi (0,1 mL 1:1,000 sc): Mutlak
notrofil sayisi 5, 10, 15 ve 30. dakikalarda 6lgiiliir.
Normal: sayinin iki katina ¢ikmasi

2. Kemik iligi notrofil rezervi

a. Kortizon uyar testi (5 mg/kg iv.): 6 saat boyunca saat
bast mutlak nétrofil sayisi 6lgtimii. Normal: nétrofil sa-
yisinda 2 000 /mm? artig

b. Tifoid uyar testi (0,5 mL asi s.c.) (artik pek uygulan-
mamaktadir): Mutlak nétrofil sayisi 3, 6, 12 ve 24. saat-
lerde 6l¢iiliir. Normal: mutlak nétrofil sayisinda 3-4 kat
artig beklenir.
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Periferik yayma ile dogrulanms
Nétropeni varsa

T Daha énceden normal —
Var nétrofil sayim Yok
Kazamlmis nétropeni Konjenital
Altta yatan hastahk Fenotip bak

Var
Losemi

/ Fenotip
Anormal \

Diskerotosis konjenita
Metastatik hast Fankoni anJemisi Normal

Viral-bakteriyel enf Sag-kikurdak hipoplazisi Tekrarlayan enfeksiyon

i F)
Splenik sekestrasyon Swachman-Diamond send var mi:
Yok Osteopetrosis
immiin

1la.ca bagh Kronik benin nétro; ‘:1]; Var
Idiyopatik Aflevi benin nétroieni infantil agranilositoz
(Kostmanin sendromu)
Siklik nétropeni
Retikiiler disgenezi
T-B hiicre bozukluklar
Agir dogustan nétropeni

Sekil 1. Nétropenik hastaya yaklasim

Hasta nétropenik kabul edilirse, 6yki, bulgular, fi-
zik muayene ve eski kan sayiminin varhigina gore Sekil
1’deki akim semasi kullanilarak taniya gidilmeye caligilir.

Hastalarin 6ykiistinde nétropeninin baslangi¢ zamans,
enfeksiyonlarin siddeti ve sikligs, yineleyen enfeksiyon-
larin varhigy, kullandig ilaglar ve aciklanamayan bebek
6limiini de iceren aile 6ykisi dikkatlice alinmalidir.
Fizik incelemede biiyime gelisme geriligi, fenotipik
anomaliler ve enfeksiyon bulgularina dikkat edilmeli-
dir. Ozellikle miikéz membranlar, gingiva, disler, cilt,
kulak zari, perianal bélge, karaciger, dalak ve lenf bez-
leri ve tirnak yatak ve cevresi titizlikle incelenmeli ve
aileye bu bélgelerin her giin diizenli kontrolii 6gretil-
melidir. Petesi ve purpuranin varliginda trombosito-
peniden siiphelenilerek daha ¢ok yaygin sistemik bir
hastalik diistiniilmelidir. Romatolojik verilerin varlig:
aragtirilmalidar.

Nétropeninin siddeti ve stiresi laboratuvar ¢aligmalari-
nin genisligini belirler. Hasta, viral enfeksiyon sirasin-
da veya viral enfeksiyondan kisa bir siire sonra nétrope-
nik bulunmussa, 2-4 hafta igcinde tekrar tam kan sayimi
yapilmalidir. Bu siire icerisinde genellikle nétropeni
diizelir ve kemik iligi incelemesine gereksinim olmaz.
Ancak nadiren enfeksiyona ikincil gelisen nétropeniler
sekiz haftadan uzun siirerek bir yila dek devam edebilir.
Nétropeniye ikincil yineleyen ciddi enfeksiyon 6ykdisii
olan hastalar1 genis kapsaml aragtirmak gerekir. Bazen
nétropeninin mi enfeksiyona, yoksa enfeksiyonun mu
nétropeniye neden oldugu anlasilmasi erken dénemde
zor olmaktadir (1, 3).

Siklik nétropeni ile agir kronik nétropenileri ayirt et-
mek icin alt1 hafta boyunca haftada 2-3 kez tam kan sa-
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yimu1 yapilir. Hem miyeloid hiicre olgunlagmasinin tes-
piti, hem de miyelodisplastik sendrom ve l6semi tanisi
icin kemik iligi aspirasyonu ve sitogenetik incelemeler
gereklidir. N6tropeni ile birlikte ishal ya da malabsorb-
siyonu olan hastalar Shwachman-Diamond sendromu
yoniinden incelenmelidir. Kronik agir nétropeniye
bagl tekrarlayan enfeksiyonu olan ¢ocuklarda biiylime
ve gelisme yakindan izlenmelidir. Romatolojik hastalik
bulgusu olanlarda ANA testine, beslenme bozuklugu
olanlarda da vitamin B, ve folik asit diizeylerine bakil-
malidir. Tekrarlayan enfeksiyon ve kardes 6liim 6ykdisii
olan nétropenik hastalar da immiin yetmezlik agisin-
dan mutlaka degerlendirilmelidir.

Nétropeni nedeni HAX geni mutasyonu ise %30 olgu-
da nérolojik problem (epileptik nébet, 6grenme giigliik-
leri, gelisimsel bozukluk gibi) vardir (15, 16).

Nétropenik hastalarda istenilecek tetkikler: N6tropenik
hastada tetkik istemek icin acele edilmemelidir. Klinik
daima tetkik istemede yol gosterici olmalidir. Agr, tek-
rarlayan enfeksiyonlar varliginda ise hizli davranmak ba-
zen hastanin yagamini kurtarir. Cocukluktaki nétropeni-
lerin ¢ogunun enfeksiyona ikincil oldugunu, tetkiklerin
pahali ve her yerde yapilmadigini unutmamak gerekir.
Nétropenik hastalarda ilag 6ykiisii iyi alimmali ve miim-
kiinse tiim ilaglar kesilerek en az iki ay hasta izlenmelidir.
Noétropenik hastalar izlemden ¢abuk ¢ikarilmamali, olas:
bir MDS veya losemi acisindan dikkatli olunmali, ama
bunu da aile ile ¢ok paylasmamalidir. Yoksa poliklinikle-
rimizde goérdiigiimiiz hastalik hastasi olmus nerede ise
her giin kan sayimu1 yaptiran hasta grubunun olusmasina
neden olabiliriz (1, 3).

Laboratuvar incelemesinde:
1. Kan sayimi, mutlak nétrofil sayisi ve retikiilosit

2. Siklik nétropeniyi diglamak igin haftada ii¢ kez, 6-8
haftalik cizelge

3. Kemik iliginde graniilositer seride olgunlagma evreleri
ve duraklamaya dikkat edilmeli, eritrositer ve trombosi-
ter seriler de iyice incelenmelidir.

4. Kemik iligi 6rneklemesinden MDS ve l6semi gelisme
riski agisindan karyotip ve FISH calisilmalidir (6zellikle
monozomi 7 and 5q).

5. Elektron mikroskop caligmasi
6. Antinétrofil antikor tayini

a. Grantilosit immunofluoresans testi (GIFT)
b. Graniilosit indirekt immunofluoresans testi (GIIFT)
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c. Grantilosit agglutinasyon testi (GAT)

d. Enzim bagh immunoassay (ELISA)

e. Graniilosit antijenlerinin monoklonal antikorlara
spesifik immobilizasyonu (MAIGA)

7. Immiinolojik testler

a. Immiinglobulinler (IgA, IgG, IgM, IgE)

b. Hiicresel immiinite (lenfosit alt gruplar1 T hiicre pro-
liferasyonu, T hiicre alt grup incelemesi, NK say1 ve islev-
leri deri testleri, purified protein derivative (PPD) testi)
¢. Antiniikleer antikorlar, C3, C4, CH50

8. Metabolik hastalik taramasi

a. Plazma ve idrar aminoasit taramasi
b. Serum vitamin B, ), folik asit ve bakir diizeyleri

9. Pankreatik hastalik bulgular

a. Ekzokrin pankreas yetersizlik bulgulari: diskida yag,
pankreatik enzim tayini, serum tripsinojen ve isoamilaz
diizeyleri

b. Bilgisayarli tomografi ile pankreasin lipomatozis agi-
sindan degerlendirilmesi

10. Kromozom kirik tayini (Fanconi anemisini belirler)

11. Kemik grafileri (kikirdak-sa¢ hipoplazisi, Shwach-
man-Diamond sendromu, Fanconi anemisi)

12. Serum muramidaz diizeyi (etkin olmayan miyelo-
poezi gosterir)

13. Akim sitometri incelemesi CD55 ve CD59 (PNH
hastalig1)

14. Kemik yogunlugu ol¢limii (nétropenik hastalarin
%14’tinde osteoporoz ve osteopeni var)

15. Gen mutasyon incelemeleri (ELA2, GFI-1, WAS,
SBDS (Shwachman-Diamond sendromu), HAX1, TAZ
(Barth sendromu), Fanconi genleri, LYST (Chediak Hi-
gashi sendromu), G6PC3 eksikligi, gibi)

Kronik nétropenilerde tedavi ve G-CSF kullanimi

Kronik nétropenilerde G-CSF'nin kullanima girmesin-
den sonra yuz giildiiriicii sonugclar elde edilebilmistir.
Onceleri sadece antibiyotik ve lityum tiirevleri kullanil-
mis ve Kklinik iyi yanit izlenmemistir. Uluslararas: agir
kronik nétropeni kayitlarinin sonuglar1 G-CSF kullanan
hastalarin %90’dan fazlasinda nétrofil sayisinin norma-
le geldigini, enfeksiyonlarin énlendigini ve enflamas-
yon semptomlarin azaldigini saptamugtir. Dogustan
notropenide iyi yanit icin doz daha yiiksek, idiyopatik
grupta ise daha diisiik dozlarda yanit alinmugtir. Cevap

Turk Pediatri Ars 2015; 50: 136-44

alinamayan hastalar dogustan nétropeniklerin kiiciik
bir bélimi olup, erken kemik iligi transplantasyonu
(KIT) yapilmadig: takdirde erkenden kaybedilir. Kemik
iliginde nétrofil tiretimini uyaran bu ilaclar hastanin
ihtiyacina uygun doz ve aralikta cilt alt1 yolu ile uygu-
lanir. Ates, titreme, kas ve kemik agrisi gibi yan etkiler
yapabilir. Tedavinin yalmizca basinda goériildiigii icin
tedaviye uyumda sorun olusturmaz. Kostmann sendro-
mu béliimiinde de vurgulandig gibi G-CSF tedavisinin
tizerinde en ¢ok sozii edilen yan etkiyi 6zellikle dogus-
tan nétropenik hastalarda malin déniisiime yol actigina
dair iddialardir. Graniilosit koloni stimiilan faktér ile
kronik nétropenik hastalarin yasam siireleri uzamugtir,
bunun sonucunda da malinite gelisimi i¢in zaman ka-
zandirdig: diistincesi agirhk kazanmigtir. Zira bu grup
hastalarda sadece yasam siiresini uzatmamis, enfeksi-
yonlar: da belirgin sekilde azaltarak yagam kalitesini de
cok diizeltmistir. Bin dokuz yiiz seksen yedi-2005 yilla-
r1 arasinda izlenen agir nétropenik hastalarda (50/422)
MDS/16semi riski %11,8 saptanmistir. Yine bagka bir
calismada G-CSF'i en az 10 yildir kullanan 374 hasta
incelendiginde MDS/AML yillik gelisme riski %2 olarak
saptanmistir. Bu olgularda 15 yil sonrasinda MDS/AML
gelisme riski %22 olarak verilmektedir. Risk >8 pg/kg/
giin kullanima ragmen MNS sayist <2,1 x 109/L olan-
larda daha fazladir (1, 3, 12-14, 18).

Nétropenik bir hastaniz oldugunda;

- Toksik goriintiyor ve >37,5°C devam eden atesi varsa
hastaneye yatirin.

- Kiilttirlerini hemen alin (6zellikle kan, idrar, bogaz ve var-
sa enfekte alan).

- Genis etkili bir antibiyotigi damardan ya da kas icine bag-
layin (gram negatif etkisi giiclii olmal).

- Eger kiiltlirde mikroorganizma iirerse antibiyotik tedavi-
sine 10-14 giin damardan devam edin.

- Eger kiiltiirde tireme olmazsa ates diistip ndtropeni dii-
zelene dek antibiyotik tedavisine devam edin (daha 6n-
ceden nétropenik oldugu bilinen hastalarda bu sart aran-
mayabilir)

- Hastalar1 miimkiinse tek kisilik odada, ya da enfeksiyo-
nu olmadigindan emin oldugunuz bir diger hasta ile ayn1
odada yatirin.

- Ziyaretci ve saglik caligan kisitlamasi yapin.

- Odaya giren her kisinin 6zellikle ellerini yikadigindan
emin olun.

- Deri yiizeyini her girisim 6ncesinde mutlaka povodin ya
da klorheksidinli soliisyonla temizleyin.

- Ag1z mukozasi, perine, rektumdan yapilacak girisimleri
engelleyin (rektal ates 6l¢limii, lavman ve rektal tuse ya-
pilmamal).

- Ag1z tilserleri ve jinjivit varhiginda ikincil bakteriyel en-
feksiyon gelismesini engellemek i¢in mutlaka antibiyotik
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verin, %3’liik hidrojen peroksidle ag1z calkalamasi yaptirin
ve yumusak dis fircas: kullandirtin.

- Hastanin tamisi varsa 6zellikle Kostmann, Shwachman-
Diamond ya da agir nétropeni ise G-CSF 5 pg/kg dozun-
da baslayin ve nétrofil sayisina gére hizla dozu arttirin.

Nétropenide yenilikler

Notropenik hastalarda genetik giderek daha fazla
6nem kazanmaktadir. Tani konulamayan, siniflandiri-
lamayan bircok nétropeni hastasi tani almakta ve tedavi
yaklasimu ve izlemi nitelikli olarak yapilmaktadir. Mart
2015’te Avrupa'da gercgeklestirilen dogustan nétrope-
nilerle ilgili sempozyumda yeni tanimlanan genetik
mutasyonlar ve klinik bulgular1 anlatilmistir. Bugiine
kadar dogustan nétropeniye yol acan 7 gen mutasyonu
(ELANE, CXCR4, SBDS, PT14, HAX1, G6PC3, RUNXI)
ve notropeninin eslik ettigi cesitli genetik hastaliklar-
la birlikte toplam 19 gen defekti tanimlanmigtir (12).
Cok yeni tanimlanan JAGN-1 eksikligi de agir nétro-
peni nedenlerinden biridir, otozomal ¢ekinik kalitimla
gecer ve G-CSF tedavisi ile nétrofil sayisinda yeterin-
ce artis saptanmaz (20). Dogustan nétropeniler icinde
RUNXI1 ve CSF3R mutasyonlarn 16semi potansiyeli ta-
sidigindan bu mutasyona sahip hastalarda G-CSF dik-
katli kullanilmalidir (21). Bunun yaninda ELANE, SDS
veya GATA2 mutasyonu tasiyan hastalarda da 16semi
gelisme riski bulunmaktadir (12, 22). ELANE gen mu-
tasyonu hem siklik n6tropeni hem de dogustan nét-
ropeni tablosu ile kargimiza ¢ikabilir. Siklik nétropeni
klinigi goriilenlerde AML/MDS gelismezken, dogustan
notropeni klinigi olanlarda %15 oraninda AML/MDS
saptanmugtir (6). Dogustan nétropenide l6semi riskini
belirleyen etmenler nétrofil sayisi, mutasyon tipi ve
G-CSF tedavisinin yogunlugudur. Agir, dogustan nét-
ropeni tedavisinde yenilik olarak vitamin B3 (niyasin)
ile G-CSF verilmesinin nétrofil sayisini dért haftanin
sonunda anlaml olarak arttirdigi gosterilmistir (23).
Nétropeni etiyolojisini aydinlatirken son yillarda ge-
netik incelemelerin 15181 altinda yeni immdiin yetmezlik
sendromlar: bulunmugtur. DOCK2 ve DOCKS eksikli-
ginde, erken yasta baslayan invaziv bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar sézkonusudur. Ozellikle DOCKS eksikli-
ginde IgE yiiksekligi, allerji ve mantar enfeksiyonlari
daha sik gériilmekte iken, DOCK2 eksikliginde lenfo-
peni, bozulmus antikor cevabi, dogal katil hiicrelerin
ve noétrofilerin islevlerinde bozulma daha belirgindir,
bu hastalik kemik iligi transplantasyonu ile tamamen
diizelebilmektedir (24).
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