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Notropeniye Yaklasim
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Notropeniye Yaklasun

Mutlak notrofil sayisimin 15000/mm?’iin altina diigmesi
olarak tamimlanan notropeni ¢cocukluk ¢caginda sik rastla-
nan ve etiyopatogenezinde bircok mekanizmanin rol aldi-
&1 bir tablodur. Konjenital ve akkiz nedenlerle ortaya
cikabilir. Klinik yelpazesi olduk¢a genistir. Cok agir
oliimciil olabilen enfeksiyonlarla seyredebildigi gibi,
semptom vermeden yalnizca laboratuvar tamist almig
vakalar da mevcuttur. Nedene bagli olarak degigen klinik
bulgular nedeniyle klinisyenler tant koyma ve tedavi yak-
lasiminda bazen giicliikler yasayabilmektedir. Notropenik
bir hastada degerlendirme yaparken atesin oncelikle var-
ligr dikkate alinmalidir. Ates varsa aywrict tani icin deger-
lendirme yapmadan hizli bir sekilde hastanin tedavisine
baslamak sonrasinda, detayli degerlendirmeleri yapmak
uygun yaklagimdir. Bu yazida nétropenik hastanin tanist
ve tedavi yaklasimlart iizerine derleme yapilmistir.
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An Approach to Neutrophenia

Neutropenia is defined as an absolute neutrophil count
below 15000/mm?’. It is frequently encountered in pediatric
age and many mechanisms can be involved in its etiopatho-
genesis. It can manifest as a congenital or an acquired
entity. The clinical presentation can range from potentially
fatal infections to asymptomatic laboratory findings.

Because of varying symptoms dependent on etiologies, cli-
nicians often have difficulty in diagnosis and management.
The presence of fever priorly requires attention when eva-
luating neutropenia. When fever is present, commencing
immediate treatment of the patient without making assess-
ments for differential diagnosis and performing detailed
evaluations is an appropriate approach This manuscript
reviews the diagnostic, therapeutic approaches to neutro-
penia
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Notropeni mutlak noétrofil sayisinin (MNS) 1.500/
mm?*’lin altina inmesi (2-12 ay arasindaki ¢cocuklarda
1000/pL) durumunda kullanilan terimdir. MNS total
Iokosit sayisinin kandaki nétrofil ve ¢omak sayisi
yiizdeleri toplamiyla carpilmasi sonucu elde edilir.
Notrofilsayisi 1.000-1.500/mm?*’iin altinda ise hafif,
500-1000/mm?’iin altindaysa orta, 500/mm?iin altida
ise agir ve 200/mm*’iin altindaysa ¢ok agir ndtropeni
olarak smiflandirthir .

Isvecli bilim adami Rolf Kostmann ilk kez
1956°da “Infantil genetik agraniilositozis” tani-
mint kullandi. Aradan gecen 20 yildan sonra ayni
bilim adami1 1975’te 10 olgu tanimladi. Dale ve
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ark. @ ilk notropeni mutasyonunu (ELANE gen)
2000 yilinda gosterdiler. Takiben diger nétropeni
gen mutasyonlari tanimlandi. 2007 yilinda HAX-1
geni, 2008’de GO6PC3 eksikligi tanimlandi.
Bundan sonraki yillarda calismalar hizlandi.
CSF3R, GFI-1, WAS genleri ve 2013’te VPS45
gen mutasyonu tanimlandi. Calismalar devam
etmekte ve her gecen yil yeni mutasyonlar ekle-
necek gibi goriinmektedir.

Notropeni siniflamas: degisik ozellikler dikkate ali-
narak birka¢ farkli gsekilde yapilabilir. Notropeni
siiresi 3 aydan az devam ederse akut notropeni, 3
aydan uzun siirerse kronik notropeni olarak tanimla-
nir. Konjenital nedenler primer; akkiz nedenler
sekonder nétropenileri olugturur ¥, Kemik iligi kay-
nakli nedenler intrensek, kemik ilii digindan kay-
naklanan nedenler ekstrensek nedenleri olusturur.
Notropeniler ayrica yapim azalmasi, yikim artisi,
aciga cikma sorunlu, anormal dagilima (psédonotro-
peni) bagh gelisen notropeniler olarak da siniflandi-
rilir (Sekil 1).
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Daha 6nce yapilmis kansayiminda nétropeni

VAR (Primer notropeni)

g

Sistemik Bulgular
VAR YOK
Chediak-Higashi S. Sik enfeksiyon gegirme
Hermansky Pudlak S.
Griscelli S
P14 Yetersizligi

Schwachman-Diamond S.

Cartilage Hair S. VAR YOK
Kronik benign nétropeni

Diskeratozis Konjenita Agir konjenital notropeni

Fanconi Kostman sendromu
Schimke Siklik notropeni
Perason Retikiiler disgenezi
Cohen S.

WHIM S.

Sekil 1. Notropenik hastaya yaklasim algoritmasi.

Primer/Konjenital Notropeniler

* Graniilositopoez bozukluklari: Retikiiler-
disgenezi, siklik noétropeni, agir konjenital
notropeni

e Sendromik nétropeniler: Ribozomal disfonk-
siyon, Shwachman-Diamond sendromu,
Diskeratozis Konjenita

e Metabolik bozukluklar: Barth sendromu,
Glikojen depo tip 1b hastalif1, Pearson send-
romu

e Vezikiiler transport bozukluklari: Chediak-
Higashi sendromu, Cohen sendromu, Griselli
tip2 sendromu, Hermansky Pudlak tip2, P14
eksiligi

» Immiin fonksiyon bozukluklari: Kikirdak-Sag
hipoplazisi, Schimke’nin immun osse6z disp-
lazisi, Wiskott-Aldrich sendromu, Miyeloka-
teksis ve WHIM sendromu

Sekonder/AkkizNotropeniler:
¢ Postenfeksiyoz
 Tlaglara bagh
e Otoimmiin nétropeni
e Evans sendromu
e Immiin bozukluklarla gelisen nétropeni
* Metabolik hastaliklarla birlikte goriilen notro-
peniler

YOK (Sekonder notropeni)

~

Altta yatan hastalik siiphesi

N

VAR YOK
Efeksiyonlar ilaca bagh
Maligniteler Enfeksiyonlar
Metabolik hastaliklar Otoimmiinite

Kollajen doku hast.

e Niitrisyonel eksikliklerle goriilen notropeni

e Otoimmun lenfoproliferatif sendrom

¢ Neonatal alloimmun nétropeni

¢ Neonatal otoimmun notropeni

e Kemik iligi tutulumlari

e Retikiiloendotelyal sistemde (RES) sekestras-
yon

e Kronik benign nétropeni

¢ Kronik idiyopatik notropeni

Enfeksiyonlar, ilaglar, immun mekanizmalar akut
notropeniye yol agarken, kronik ndétropeniler B12
vitamini, folat bakir gibi nutrisyonel eksikliklerin
veya immun nedenlerin kemik iligini etkilemesine
bagli ekstrensek nedenler veya miyelodisplazi, aplas-
tik anemi, metabolik hastaliklar, konjenital nétrope-
niler ve nétropenik sendromlarin neden oldugu kemik
iligi tiretim sorunlartyla ortaya ¢ikabilir ¢9.

Agir Konjenital Notropeni (AKN)

Tek bir hastalik olmay1p birden fazla gen defektinin
neden oldugu bir hastalik grubudur. Kalitim sekilleri
otozomal dominant (OD), otozomal ressesif (OR)
veya X’e bagli monogenik kalitim olabilir. Prototipi
Kostmann sendromudur (AKN3). AKN 1 en sik
goriilen formudur. ELANE geninde mutasyon sap-
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tanmistir. AKN2’de GFI1 gen mutasyonu, AKN 4
G6PC3 mutasyonu, AKN 5’te VPS45 mutasyonu
vardir. En son tanimlanan AKN varyant Wiskott
Aldrich sendromu olarak isimlendirilmistir. X’e bagh
resesif kalitithr . ELANE geni yalnizca miyeloid
hiicrelerde, HAX1ve G6PC3 pek ¢ok doku ve organ-
da eksprese edilir, bu nedenle AKN’de norolojik
bulgular, kardiyak anomaliler, tirogenital anomaliler
ve vendz anjiektaziler goriilebilir. AKN’de 16semik
transfomasyonla ilgili sitogenetik anomaliler sik
goriiliir. Hastalarin %10-12’sinde kemik iligi nakli
yapilmazsa MDS/AML gelisir. Onkojeni mutasyon-
lar, monozomi 7, RAS onkogeni mutasyonu, GCSFR
mutasyonlari, notrofil elastaz mutasyonu ve HAX-1
mutasyonudur.

Kostmann Sendromu

HAX-1 geninde mutasyon saptanmigtir. Otozomal
ressesif gecislidir. Hastalar ilk aylarindan itibaren sik
stk pnomoni, otitis media, gingivit, cilt enfeksiyonla-
11, perineal enfeksiyonlar, iiriner sistem enfeksiyonla-
11 gecirmektedirler. S1ik hastane yatis1 ve yasami teh-
dit eden agir sistemik enfeksiyonlar goriiliir. Etkenler
stafilokok, psédomonas, E. coli ve mantar enfeksi-
yonlart olabilir. Yasamin 2. dekadinda konviilsiyonlar
ve mental retardasyon gelisebilir. MNS genelde 200/
mm?*’lin altinda kalir, periferik yaymada monositoz,
eozinofili gézlenir. Kemik iligi incelemesinde prom-
yelosit veya myelosit agamasinda maturasyon arresti
tan1 koydurucu ozelliktir.

Tedavide enfeksiyon ataklari sirasinda genis spekt-
rumlu antibiyotikler ve graniilosit koloni stiimile
edici faktor (G-CSF) kullanilir. G-CSF nétrofil sayi-
sin1 artirir, promyelosit apopitozunu azaltir. Bakteriyel
enfeksiyonlara karsi siiperoksit yapimini artirarak
diren¢ gelisiminde rol alir. G-CSF oncesi ortalama
sag kalim 3 yilla smirliyken, G-CSF yasam siiresini
belirgin artirmigtir. Ancak akut myeloid 16semi
(AML) veya displaziye doniisiim goriilebilmektedir.
On yilin sonunda hastalarin %8’i sepsisten, %22’si
MDS/AML den kaybedilir, 15 y1l sonunda MDS insi-
dans1 %40 civarindadir. Bu nedenle kiiratif tedavisi
kemik iligi nakli (KIT) dir ®,

Siklik Notropeni

Notrofil elastaz geninde (ELANE) OD mutasyon

sonucu olusur. Gen lokusu AKN’den farkli bolgede-
dir. Bu nedenle klinik farkli seyreder. Periferik kan
notrofil sayisinda diizenli siklik dalgalanmalar gorii-
liir. Notropeni ataklar1 14-35 giin (ortalama 21 giin)
araliklarla gelisir. Bu doneminde ciddi nétropeni
(<200/mm?) goriilmektedir. Ayrica periferik kan
monosit, eozinofil, lenfosit, trombosit ve retikiilosit
sayilarinda da siklik dalgalanmalar olabilmektedir ©.
Yasla birlikte hastalarda iyilesme gozlenir. Ciddi
enfeksiyonlar %10’unda gozlenir. Pnomoni, seliilit,
gangren veya peritonit gibi sistemik enfeksiyonlarla
oliimciil olabilir. Enfeksiyonlarin ciddiyeti, notrope-
ninin derecesiyle iligkilidir. Notropenik periyotlar
boyunca ise ates, gingivit, stomatit, seliilit ve perirek-
tal apseler olusabilmektedir. Hastalik 16semi veya
aplastik anemi i¢in predispozan degildir. Kemik ili-
ginde myeloid seri prekiirsorler vardir, ancak fizyolo-
jik diizeydeki G-CSF yanitlar: yetersiz olarak saptan-
mustir. Kemik iligi notropenik epizodlarda hipoplazik
veya maturasyon kesintili, iyilesme doneminde ise
hiperplazik olarak gozlenir. Tani i¢in siiphelenilen
olgularda alt1 hafta siiresince haftada 2-3 defa tam
kan saymmi yapilarak 2 notropenik epizodun saptan-
mas1 gereklidir. Tedavide G-CSF ile nétropenikperi-
yot ve enfeksiyonlarda azalma meydana gelmektedir.
Akut enfeksiyon sirasinda antibiyotik ve G-CSF kul-
lanim1 genellikle yeterli olmakta, agir enfeksiyonlar-
da hastane yatis1 gerekebilmektedir.

Notropeniyle Seyreden Sendromlar

Shwachman-Diamond sendromu: Shwachman-
Diamond tarafindan 1964’de tanimlanan otozomal
ressesif gecigli hastaliktir, 7. kromozomdaki SBDS
geninde mutasyonla olusur. Ekzokrin pankreas yet-
mezligi, kronik ishal gibi GIS bulgulari, ciltte egze-
ma iktiyozis, kemiklerde metafiziel displazi, psiko-
motor retardasyon, nétropeni, anemi, tromositopeni,
HbF artis1 ile genis bir klinik spektrum olusturur.
Vakalarin %15’inde kemik iligi yetmezligi, 16semi ve
MDS geligebilir. G-CSF kullanimi rutin olarak one-
rilmez.

Diskeratozis Konjenita: X’e bagli resessif, OD veya
OR gegisleri mevcuttur. Klinik bulgulart oral 16kop-
laki, tirnak distrofisi, deride anormal pigmentasyon-
dur. U¢ yasindan sonra bir hematolojik seride azalma
goriilmeye baglanir. Vakalarin yarisinda 10 yag civa-
rinda aplastik anemi gelisir. Hastalarm yaklagik % 9’unda



Hodgkin lenfoma ve degisik karsinom riski vardir.
KIT ile kiiratif tedavi olasidir, ancak fenotipik dzel-
likler kalicidir.

Retikiiler Disgenezi: Mitokondriyal adenilat kinaz 2
genindeki mutasyonlar nedeniyle meydana gelir.
Aslinda kombine bir immiin yetmezlik sendromudur.
Notropeni yaninda lenfopeni de vardir. Yagsamin ilk
yilindan itibaren agir infeksiyonlarla kendini belli
eder. Tedavisi kemik iligi nakli ile olasidir.

Barth sendromu: X’e bagl resessif taginir. Tafazzin
(TAZ) geninde mutasyonlarla olur. Kardiomiyopati,
notropeni, artmis apoptoz veya notrofil fagositozu.
kas zayifligi, biiytime geriligi vardir. Tedavi kisiye
ozeldir. Ileri olgularda kalp nakli diisiiniilmelidir.

Glikojen Depo Hastalig: tip 1 b: GOPT1 geni defek-
ti mevcuttur. Hipoglisemi, hiperlipidemi, hiperlakti-
kasidemi, hipertirisemi, hepatomegali, biiyiime geri-
ligi, osteopeni vardir. Notropeni nedeniyle yineleyen
bakteriyel enfeksiyonlar, aftoz iilserler goriiliir.
Inflamatuar bagirsak hastaligma yatkinlik oldugu
saptanmustir. Notropenide G-CSF verilir.

Chediak Higashi sendromu: CHS genindeki mutas-
yonlar nedeniyle olur. Enfeksiyonlara egilim, okiilo-
kiitanoz albinizm, hafif kanama egilimi, progressif
periferik noropati, periferik yaymada 6zel gortiniimlii
notrofiller (stoplazmada iri azurofilik graniiller) var-
dir. Hemofagositik sendrom gelisebilir, Kiiratif teda-
vi icin KIT yapilmalidir.

Pearson sendromu: Mitokondrial DNA’da biiyiik
delesyonlar nedeniyle apoptoz hizlanir. Nétropeni,
makrositik anemi, ekzokrin pankreas yetersizligi,
biiyiime geriligi. KIA’da vakuollii 6nciiller, hemosi-
deroz, ring sideroblastlar gozlenir. Tedavide notrope-
ni icin G-CSF, Pankreas yetersizligi i¢in enzim veri-
lir.

Cohen sendromu: Otozomal resessif gecer. Sorumlu
gen 8. kromozomdaki VPS 13 B genidir. Mental
retardasyon, mikrosefali, aydede yiizii, goz bulgulari,
obezite goriiliir. Ligamentlerde hiperlaksite mevcut-
tur. Olgularin %90’1nda nétropeni goriiliir.

Griscelli sendromu: Ug tipi vardir. Sorumlu gen
RAB 27 A’dir. Ozellikle Tip 2’de nétropeni siktir,
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ama orta siddette goriiliir. Albinizm veya 06zel sag
rengi (kiil grisi) vardir. Sik piyojenik enfeksiyonlar
goriiliir. Hemofagositik sendrom riski vardir. Kiiratif
tedavi i¢in KiT ile olasidur.

Hermansky Pudlak sendromu: Otozomal resessif
gecer. Sorumlu gen AP3B1 genidir. Hiicrenin vezikii-
ler transport sistemi bozukluk vardir. Klinikte albi-
nizm, kanama diatezi, ciddi nétropeni goriiliir.
Hemofagositik sendrom geligebilir. Tedavi kemik
iligi nakli ile olasidir.

P14 eksikligi: Otozomal resessif gecer. Sorumlu
MAPBIP genindeki mutasyonlardir. P14 endozomla-
rin biogenezi igin gerekli bir gendir. N6tropeni, par-
siyel albinizm, boy kisaligi, B hiicre ve sitotoksik T
hiicre eksikligi vardir. Tedavide heniiz uzlas1 yoktur.

Kikirdak sac¢ hipoplazisi: Otozomal resessif gecer.
Sorumlu gen RMRP genidir. Kisa ekstremiteli ciice-
lik, seyrek saclar, immiin yetersizlik, nétropeni art-
mis kanser riski ile birliktedir. Tedavide kemik iligi
nakli yapilmaktadir.

Hiperimmunglobulin M sendromu: Sorun immiing-
lobulinlerin “switch”inden sorumlu genlerde (CD40
ligand, NEMO, AICDA, HIGM2, HIGMS, CD
geni)’dir. IgM artmus, IgA ve IgG azalmustir. Sik bak-
teriyel ve firsatci infeksiyonlar goriiliir. Coombs (+)
hemolitik anemi, lenfoid hiperplazi, notropeni diger
bulgulardir. Endojen G-CSF azalmistir. IVIG +
G-CSF ile replasman tedavisi yapilabilir. Agir form-
larda kiiratif tedavi KIT ile olur.

Schimke’nin immiin-osseoz displazisi: Otozomal
resessif gecer. Sorumlu gen SMARCAL 1’dir.
Spondiloepifizealdisplazi, biiylime geriligi, nefrotik
sendrom, bobrek yetersizligi, notropeni goriiliir.
Hiicresel immiinite defekti mevcuttur. G-CST kulla-
nilabilir, kemik iligi nakli ndtropeni ve immun yet-
mezlik icin Onerilir.

Miyelokateksis/ WHIM sendromu: Otozomal domi-
nant geciglidir. Sorumlu gen CXCR4 genidir.
Notropeni, sigiller, hipogammaglobulinemi, yinele-
yen enfeksiyonlar goriiliir. Periferik yaymada notro-
filler arasindaki ligamantler ince ve uzun, stoplazma-
lart vakuollu olarak goriiliir. Notropeni i¢in G-CSF
verilir.
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WisKott Aldrich sendromu (varyant): WAS genin-
de farkli bir mutasyonla olur. X’e bagl resessif tasi-
nir. Kanama diatezi ve ekzema yoktur. Yineleyen
enfeksiyonlar AKN’yi diisiindiiriir. Kemik iliginde
azalmig graniilositopoez ile her ii¢c serideki displazi
dikkati ¢eker. Notropeni i¢cin G-CSF verilir.

Sekonder Notropeniler

Post enfeksiyoz nedenler: Notrofillerin dolagimdan
marjinal havuza gec¢meleri, sekestrasyon, artmis
tiiketim veya kemik iligi rezervlerinin azalmasi sonu-
cu goriilebilir. Genellikle 24. saatte baglar, 3-8 giin
siirer 19, Enfeksiyon gecirme veya gecirmis olma
Oykiisii vardir. Sorumlu olabilecek bir ilag diglanmig
olmalidir. Alt1 hafta icinde veya daha 6nce normale
donmiigse, primer bir nedene baglanamamigsa enfek-
siyona bagli nedenler diisiiniiliir ve etkenin bulunma-
sina yonelik tetkik yapilirken 6 hafta boyunca hafta-
lik kan sayimi yapilir. Diizelme olmazsa kemik iligi
incelemesi gerekir. Etkenler:

a. Virusler: CMV, Ebstein Barr, hepatit A ve B,
influenza A ve B, kizamik, RSV, parvovirus
B19, rubella, sugicegi,

b. Bakteriler: Tifo, paratifo, tiiberkiiloz, brusel-
loz, tularemi

c. Parazitler: Plasmodium vivax, plasmodium
falciparum

ilaca bagh nétropeni: Nétropeni yaptig1 bilinen ilag
kullanan hastada ortaya nedenin bilinmesi taniy1
kolaylastirir. Ancak herhangi bir ila¢ kullanimi sira-
sinda gelismigse ve ilacin kesilmesiyle normale don-
miigse siiphelenilir. ilacin verilmesiyle tekrar ortaya
cikmigsa tani kesinlegir. Tedavisi neden olan ilacin
kesilmesi ile olasidir. Notropeniye neden olan ilaglar
agagida listelenmigtir V.

¢ Analjezikler ve nonsteroid anti inflamatuvar
ilaclar: Asetaminofen, asetil salisilik asit, amino-
pirin, diklofenak, dipiron, indometazin, ibuprufen,
naproksen, fenilbutazon, piroksikam, tolmetin

e Antipsikotikler: Klorpromazin, kloimipramin,
klozepin, diazepam, haloperidol, fluksetin, imip-
ramin, mianserin, risperidon, fenotiyazinler

e Antiepileptikler: Karbamazepin, etosiiksimid,
fenitoin, trimetadon, valproik asit

e Antitiroid ilaclar: Karbemizol, metimazol,
potasyomperklorat, propiltiyourasil

¢ Kardiyovaskiiler ilaclar: Amiodaron, kaptpril,
kumarinler, dipiridamol, furasemid, hidralazin,
lisinopril, nifedipin, fenindion, prokainamid,
propranolol, kinidin, tiazidler, spirinolakton.

¢ Antienfektif ajanlar: Penisilinler, asiklovir, sefa-
losporinler, kloramfenikol, klorakin, siprofloksa-
sin, klindamisin, dapson, etambutol, fusidik asit,
gentamsin, izoniyazid, levamizol, metronidazol,
mebendazol, makrolidler, minosiklin. Nitrofron-
toin, novobiosin, rifampisin, streptomisin, tetrasi-
kinler, kotrimaksazol, vankomisin, zidovudin.

e Diger: Asetozolamid, asetilsistein, alloprunol,
aminoglutetimid, simetidin, kolsisin, levadopa,
klorfeniramin, oral antidiabetikler, metaklopra-
mid, omeprazol, tamoksifen, penisilamin, siilfo-
salazin.

Neonatal Notropeniler

1. Alloimmiin neonatal nétropeni: Mekanizmasi
Rh hastaligina benzemektedir. HNA-1a, HNA-1b ve
HNA-1c antijenleri bu tabloya en sik yol agan anti-
jenlerdir. Notropeni omfalit, seliilit veya sepsise yol
acabilir. Genellikle 6 haftada diizelmesine ragmen, 6
aya kadar uzayabilir. Tedavide antibiyotikler, IVIG
ve gerektiginde G-CSF kullanilir.

2. Otoimmiin neonatal notropeni: Annede var olan
otoantikorlar bebege gecer. Lupuslu anne ¢ocugu bu
hastaliga ornektir. Tedavide IVIG ve G-CSF kullani-
lir.

Otoimmun Noétropeni

Notropeninin en sik nedenlerinden biridir. Genellikle
erken ¢ocukluk doneminin kronik otoimmiin notro-
penisi olarak goriiliir. Benign seyirlidir. Cogu vakada
tani akut atesli hastalik ile konur, genellikle MNS
200-1.000/mm?* arasindadir “*'¥. Antinétrofil anti-
korlar patogenezden sorumludur, % 75 hastada pozi-
tif bulunur. Genellikle 3-5 yaslarinda spontan diizelir,
ortalama 17 ay siirer. Antibiyotik tedavisi genellikle
enfeksiyon tedavisinde yeterlidir, agir vakalarda
G-CSF tedaviye eklenebilir. Biiyiik cocuklarda kro-
nik otoimmiin lenfoproliferatif hastalik veya yaygin
variabl immiin yetmezlik gibi konjenital immiinolojik
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hastaliklar akla gelmelidir. Periferik kanin akim sito-
metrisi ile incelemesinde T hiicre reseptor o/} pozi-
tif, CD4/CD8 double- negatif T hiicre saptanmasi
taniy1 destekler. Biiyiik cocuklarda mevcut bir siste-
mik otoimmiin hastalik varligi da kronik notropeniye
yol agabilir.

Idiopatik Notropeni

Diger en sik nedendir. Nétrofillerin azalmis veya
inefektif {iretimi artmig apopitoza bagli olabilir.
Klinik olarak daha hafif seyirlidirler. Bazilarinin anti-
korlar1 negatiflesmis otoimmiin nétropeni olabilecegi
varsayillmaktadir. Eger hasta bir 6nceki degerlendir-
mede herhangi bir gruba dahil edilememisse, kemik
iliginde matiirasyon arresti yoksa, antinétrofil anti-
korlar negatif ise akla gelmelidir. Bunlarin bazilarin-
da immiin nedenler zaman i¢inde gosterilebilir. Bu
nedenle takip edilmelidir. Zamanla iyilesme goriile-
bilir.

Psodonotropeni: Notrofiller marjnal havuza (kiiciik
kilcal damar ag1) gecmistir. Kemik iligi normal gorii-
niimdedir. Adrenalinle nétrofil sayisinin normale
donmesi tan1 koydurucudur.

Notropenik Hastanin Degerlendirilmesi

Detayli bir anamnez alinarak ve sistemik muayene
yapilarak hastalik hakkinda ¢ok 6nemli ipuglari elde
edilir. Oncelikle hastanin atesi olup olmadig1 sorgu-
lanmalidir. Ates varlig1 acil bir durumdur ve hizli bir
sekilde miidahale gerektirir. Cocuk hasta goriiniim-
liiyse ates olmasa da acil miidahale gerekebilir. Atesli
notropenik hasta kiiltiirler alindiktan sonra hemen
intravendz genis spektrumlu antibiyoterapi almalidir.
Atesi yok ve hasta goriinmiiyorsa detayli incelemeye
gecilebilir. Hastanin notropenisinin siiresini 6gren-
mek acisindan eski kan sayimi varlig1 yol gosterici-
dir. Daha 6nceden tam kan sayimi1 yapilmig ve normal
olarak degerlendirilmigse olay sonradan gelisen bir
durumdur. Hastanin bilinen hastalig1 varsa o da dik-
kate alinmalidir. fla¢ kullanim &ykiisii mutlaka sorgu-
lanmalidir. Aile anamnezi onemlidir. Kardes 6lim
Oykiisii, akraba evliligi varlig1 konjental notropeniler
acisindan uyarict olmalidir. Anne ve babanin tam kan
sayimlarinda nétropeni varligr arastirtlmalidir. Fizik
muayenede fenotipik olarak saptanan bulgular send-
romik noétropenileri akla getirir. Hastanin laboratuvar
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incelemesinde tam kan sayiminda diger serilerde
anormallik olup olmadigi 6nemlidir. Altta yatan has-
talik Oykiisii olmayan, nétropenisi daha Onceden
bulunmayan, akut notropeni gelisen hastada sedi-
mantasyon, viral seroloji, antinétrofil antikor, direkt
Coombs, ANA, C3, C4 bakilmas: yeterlidir. Altta
yatan hastalik stiphesinde (enfeksiyonlar, malignite-
ler, metabolik hastalik, beslenme bozukluklari)
enfeksiyon belirtecleri, viral seroloji, metabolik tara-
ma testleri, vitamin B12, folikasit, bakir, demir,total
demir baglama kapasitesi, ferritin, kollajenoz tetkik-
leri ve kemik iligi aspirasyonu yapilacak tetkikleridir.
Notropenisi sebat etmig olan hastada sendromik 6zel-
likler yoksa hastanin sik yineleyen agir enfeksiyon
gecirip gecirmedigi sorgulanir. Sik agir enfeksiyonla-
11 olan olgularda immun yetmezlikle giden notrope-
niler, agir konjenital notropeniler ve siklik notropeni
acisindan aragtirma yapilmalidir. Bu durumda
immunglobulinler, lenfosit al gruplari, kemik iligi
aspirasyonu ve molekiiler tetkikler yol gostericidir.
Notropenisi 3 aydan kisa siiren hastalarda enfeksi-
yonlar ve ilaglar gibi gecici nétropeni yapan nedenler
diistiniiliir ve ileri tetkik genellikle notropeni diizeldi-
ginden gerekmeyebilir. Haftalik tam kan sayimu ile
takip edilerek 6 hafta icinde diizelen nétropenilerde
ek tetkik yapilmasina gerek yoktur. Ancak bir nedene
baglanamayan nétropenilerde oncelikle sikliknotro-
peni acisindan 6 hafta boyunca haftada 3 kez kan
sayimi yapilir ve sonrasinda kemik iligi incelemesi
oOnerilir.

Koloni Stimiile Edici Faktor (CSF)

Notrofil prokiirsorlerinin farklilagmasini ve nétrofil-
lerin fonksiyonunu stimiile etmektedir Graniilosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF) sentetik molekii-
ler klonlama yontemiyle E. coli bakterisinde veya
Cin hamster ovaryan hiicrelerinde iiretilmektedir.
Internasyonal patentli ismi filgastrim (neupojen)’dir.
Pegfilgastrim (neulesta) da kullanilmaktadir.
Graniilasit-makrofaj CSF (sargramostim; leukine)
diger bir formdur. Siklik nétropenideeksojen G-CSF
hatal1 siklusu elimine edemez, siklus siiresini kisaltir.
AKN’de 7-10 giin icinde G-CSF tedavisine yanit
alimmaktadir. SC/IV yapilabilir. Siklik nétropenide
3 ug/kg/giin, konjenital notropenide ise 6pg/kg/giin
seklinde uygulanmaktadir. Yan etkileri: Osteoporoz,
osteopeni, kemik agrilar1 (artmig osteoklastik aktivi-
teye bagli), hepatomegali, hematiiri, glomerulonefrit,
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trombositopeni, vaskiilit, splenomegalidir. Ayrica
konjenital notropenili hastalarda AML gelisimine
yatkilik oldugundan izlenmelidir “*.

Notropenik Hastada Bakim

Agiz bakimi, perine bakimi, diyet, agilama, el yikama
giinliik banyo, rektal girisim ilag yasagi, kalabalik
ortamlardan kaginma, giines yanigi, yaralanma ve
kesiye dikkat etme, kuyu suyu, hayvan digki ve idrar
temasindan kag¢inma, kuru derinin nemlendirilmesi
¢cok onemlidir.

Notropenide Kemik ligi Nakli

Konjenital notropenide tedaviye cevapsizlara 16semi
veya MDS gelismeden yapilmalidir. G-CSF yanith
fakat >18 mcg/kg iizeri dozlara gereksinim duyanlar,
G-CSFR gen mutasyonu olanlar, kemik iliginde
miyelodisplazi veya sitogenetik bozuklugu olanlar,
Shwachman-Diamond sendromu, Fankoni sendromu,
Diskeratozis Konjenita, CHS, Griscelli sendromu
kemik iligi nakli i¢in adaydirlar (9.
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