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Cocukluk Caginda Notropeniye Yaklasim
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Cocukluk Caginda Notropeniye Yaklagim

Notropeni, ¢ocukluk caglarinda ¢ok onemli hematolojik
sorunlardan biridir. Konjenital ve edinsel nedenlerle mey-
dana gelebilir. Notrofil sayisimin ¢ok diistiigii durumlarda
(<500/mm?), ister konjenital ister edinsel nedenlerle mey-
dana gelmis olsun, ¢ok ciddi ve hayati tehdit eden infeksi-
yonlar ortaya ¢ikabilir. Bu ¢calismada, ¢cocukluk caglarinda
goriilen konjenital ve edinsel notropeniler siklik, etyopato-
genez, klinik, labotatuvar ve tedavi yaklasimlar: agisindan
ele alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: Notropeni, agwr konjenital nétropeni,
siklik notropeni
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Approach to Childhood Neutropenia

Neutropenia is one of the most serious hematological prob-
lems in childhood. Neutropenia, either acquired or conge-
nital, is a decrease in neutrophil count (<I1500/mm?).
Whenever it is under 500/mm’, it may lead to severe infec-
tions which some of them may be even life threatening. In
this study, childhood neutropenia is discussed in terms of
incidence, etiology, pathogenesis, laboratory findings, and
treatment.

Key words: Neutropenia, severe konjenital neutropenia,
cyclic neutropenia
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Notropeniler ¢ocuk hematoloji merkezlerinin 6nem-
li ugrasi alanlarindan biridir. Buna ragmen bazi
standartlarin heniiz gelistirilmemis olmas1 nedeniy-
le, hekimlerin tani ve tedavi yonetiminde hala zor-
landiklar1 konularin baginda gelir. Yenidogan done-
minden cocukluk cagmin sonuna kadar bazen
asemptomatik, bazen hafif, bazen de 6liimciil seyre-
debilen klinik tablolarda sorumlu etken notropeni-
dir @,

Tamimlama: Notropeni, mutlak notrofil sayisinin
(MNS) 1500/mm?*’iin altina diismesine denir. MNS
sayisi total 16kosit sayisinin polimorf niiveli 16ko-
sitler (PNL) ile ¢omak (band, stab) yiizdelerinin
carpiminin  100’e boliinmesiyle elde edilir.
Notropeninin agirligt MNS ile direk iligkilidir.
Buna gore:
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Agir notropeni: MNS <500/mm?

Orta nétropeni: MNS 500-1000/mm?

Hafif nétropeni: MNS 1000-1500/mm? olarak tanim-
lanir @.

Tarihge: i1k konjenital nétropeni 1950 yilinda Isvecli
Kostmann tarafindan infantil genetik agraniilositoz
olarak tanimlanmigstir. Daha sonra ayni yazar 1975
yilinda 10 vaka daha tanimlamis ve 2000’li yillara
dogru agir konjenital notropeni (AKN)/Kostmann
beraber anilan bir hasta grubu olarak ortaya ¢ikmustir.
1999 yilinda Dale ve ark. 6nce siklik nétropeni vaka-
larinda, 2000 yilinda da AKN vakalarinda ELA-2
mutasyonlaria rastlanabilecegini gostermis ve boy-
lece iki hastalik ayni grupta ele alinmaya baglamistir.
Ayni y1l G-CSFR3 mutasyonlari, 2003 yilinda GFI 1
mutasyonlari, 2006’da da Wiskott-Aldrich proteinin-
de nétropeni tablosuna neden olan mutasyon tanim-
lanmigtir. Bunu 2007 yilinda otozomal gecis gosteren
Kostmann vakalarinda HAX 1 mutasyonlarimin gos-
terilmesi izlemis, boylece agir konjenital notropeni
grubunda benzer fenotipe sahip bes grup hastalik
tanimlanmigtir ¢,

Siiflama: Bugiin en ¢ok kullanilan siniflamaya gore
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Tablo 1. Notropeni simflamasi.
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Primer Notropeniler

Sekonder Notropeniler

Graniilositopoez bozukluklari
- Retikiiler disgenezi
- Siklik notropeni
- Agir konjenital notropeni ve Kostmann hastaligi

Sendromik nétropeniler

Ribozomal disfonksiyon bozukluklar
- Shwachman-Diamond sendromu
- Diskeratozis konjenita

Metabolizma bozukluklar:
- Barth sendromu
- Glikojen depo hastalig1 tip 1b
- Pearson sendromu

Vezikiiler transport bozukluklar:
- Chediak-Higashi sendromu
- Cohen sendromu
- Griscelli tip 2 sendromu
- Hermansky-Pudlak sendromu tip 2
- P 14 eksikligi

Immiin fonksiyon bozukluklart
- Kikirdak-Sag hipoplazisi
- Hiper-IgM sendromu
- Schimke’nin immiin osseoz displazisi
- Wiskott-Aldrich Sendromu
- Miyelokateksis ve WHIM Sendromu

- Infeksiyonlara bagh

- Tlaca bagl nétropeni

- Otoimmiin notropeni

- Evans Sendromu

- Otoimmiin lenfoproliferatif Sendrom

- Kronik benign nétropeni

- Neonatal otoimmiin nétropeni

- Neonatal alloimmiin nétropeni

- Immiin bozukluklarla birlikte nétropeni

- Metabolik hastaliklarla birlikte nétropeni
- Nutrisyonel eksikliklerle birlikte nétropeni
- Retikiiloendotelyal sekestrasyon

- Kemik iligi infiltrasyonlari

- Kronik idiopatik nétropeni

notropeniler primer ve sekonder olarak iki biiyiik
gruba ayrilirlar @9

Bir diger siniflama da, I. azalmig yapima bagli notro-
peniler (konjenital ve edinsel), II. artmis yikima not-
ropeniler (immiin, non-immiin), III. a¢iga c¢ikma
sorunlu nétropeni ve IV. artmig marjinasyona baglh
notropeni (psodonstropeni) seklindedir .

PRIMER NOTROPENILER

Retikiiler disgenezi: Notropeni yaninda lenfopeni
ile karakterizedir. Aslinda kombine bir immiin yeter-
sizlik sendromudur. B ve T hiicre yetersizligi yaninda
periferik lenfoid dokularin eksikligi dikkati ceker.
Agir infeksiyonlar erken yaglarda kendini gosterir.
Kiiratif tedavi icin kemik iligi nakli gerekir. Geni
bilinmemektedir @.

Siklik nétropeni: Otozomal dominant gecis gosterir.
Erken yaglarda, genelde 21 giinde bir (14-40 giin
arayla olabilir), 3-6 giin sliren nétropeni ataklari ile
karakterizedir. Notropeni sirasinda monosit artigi
dikkati ¢eker. Notrofiller artarken monositlerde para-
lel bir sekilde azalir. Ataklar sirasinda hastalarda
halsizlik, ates, agiz iilserleri, perirektal abse, selliilit
ve lenfadenopati vardir. Hastaligin agirligi asempto-
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matik klinik tablodan yasami tehdit eden Clostridium
perfringes veya Gram (-) sepsise kadar degisir. Agir
klinik tablolar genellikle pndmoni ve peritonit nede-
niyledir. Uygun tedavi edilmedigi takdirde %10 mor-
talite riski vardir. Tan1 i¢in en az 6 hafta, haftada 2-3
kez kan sayimi yapilarak siklik patern ortaya konma-
Iidir. Tedavi olarak ategli ataklar sirasinda genis
spektrumlu antibiyotikler yaninda G-CSF verilir.
Bazi vakalarda kritik infeksiyon ataklarini onlemek
icin profilaktik olarak G-CSF verilebilir. Siklik not-
ropeni de, birazdan anlatilacak olan agir konjenital
notropenide oldugu gibi zamanla giderek artan bir
siklikta goriilen MDS/16semiye doniisiim heniiz bil-
dirilmemistir ®.

Agir konjenital notropeni (AKN) ve Kostmann
hastaligi: Konjenital nétropeniler 1/1.000.000 siklik-
ta goriiliirler. Kostmann hastalig1 admi aldig1 yazar
tarafindan ilk defa 1950 yilinda tanimlanmigtir.
Otozomal resessif geciglidir®. Daha sonra Kostmann
hastaligina benzeyen bir siirii agir konjenital ndtrope-
ni vakasi gortilmiis olup, bunlarin birbirinden farkli
genotipe sahip olduklart 1999 yilinda ELA 2 gen
mutasyonlarinin, 2007 yilinda da HAX 1 mutasyonu-
nun tanimlanmasiyla miimkiin olmustur. Kostmann
ve siklik nétropeni haricindeki agir konjenital notro-
peni vakalari Tablo 2°de goriilmektedir ¢!,
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Tablo 2. Agir konjenital notropeninin, genetik ve klinik ozellikleri.

AKN fenotipleri Genetik gecis Gen Klinik 6zellikler
Agir konjenital ntropeni Otozomal dominant ELA2 Statik notropeni, MDS/AML riski (+)
Agir konjenital notropeni Otozomal dominant GFI 1 Statik notropeni, lenfopeni
Agir konjenital ntropeni X’e bagl resesif WASP Varyant Wiskott-Aldrich sendromu
Agir konjenital notropeni Otozomal dominant G-SCFR Refraktor sitopeni, MDS/AML riski (-)

AKN vakalarinda yagamin ilk ayindan itibaren omfa-
lit, otitis media, pnomoni, abseler ve genelde stafilo-
kok, streptokok, psodomonas ve mantar iiremeleri
dikkati ¢eker. Notrofil sayist 200/mm?*’iin altindadir.
Kompensatuvar olarak eozinofili ve monositoz gorii-
liir. Hafif anemi ve trombositoz olabilir. Kemik ili-
ginde miyelopoezin promiyelosit veya miyelosit
diizeyinde duraklamas: dikkati c¢eker. “Maturasyon
arresti” AKN vakalarmin nedeni, ELA-2 genindeki
mutasyonlarin notrofil elastaz diizeyini azaltmasi
bunun da apoptozu arttirmasidir 7. Tedavi olarak
infeksiyonlarla miicadele edilir. G-CSF uygulamaya
girmesi yasam kurtarict olmustur. Bes mcg/kg/giinle
baglanir ve MNS’yi 1000-1500/mm? arasi tutan doza
gelinir. Baz1 merkezler MDS/16semi riskinden dolay1
uygun donorii olan her AKN vakasma kemik iligi
nakli 6nermektedir. Baz1 merkezler ise yiiksek doz
G-CSF gereksinimi olanlar, G-CSF tedavisine direng
geligtirenler ile edinsel G-CSFR mutasyonu sapta-
nanlara nakil, digerlerine konservatif yaklagim oner-
mektedir @.

Shwachman-Diamond sendromu: Otozomal reses-
sif gecer. Notropeni, ekzokrin pankreas yetersizligi,
boy kisalig1 ve metafizeal displazi ile karakterizedir.
Notropeni zamanla kemik iligi yetersizligine doniise-
bilir. Kostmann ve agir AKN vakalarinda oldugu gibi
MDS ve akut miyeloid 16semi gelisimi riski vardir
Malabsorbsiyon yasamin ilk aylarindan itibaren dik-
kati ¢eker. Buna boyun kisa kalmasi eslik eder.
Pankreas fonksiyonlar1 zamanla iyilesme gosterir. Bu
da tam giicliigiine neden olabilir. Yiizde 50 vakada
metafizel disostoz yaninda gogiis kafesi defektleri,
klinodaktili, sindaktili, kifoz ve osteopeni vardir.
Kemik iliginde goriilen miyeloid hipoplazi tantya
yardimer degildir. Tedavi olarak enzim replasmani
yapilir. Infeksiyonlarla miicadele prensipleri febril
notropenide oldugu gibidir. Kemik iligi nakli konu-
sunda heniiz yeterince uzlagi saglanmamuistir. Bugiin
icin MDS/l6semi gelistirenlere yapilmaktadir. MDS/
16semi riski %16 civarmdadir @410,

Diskeratozis konjenita: Genellikle X’e bagli, %10
oraninda otozomal dominant gecer. Bu hastaligin
bilinen triad1 deride anormal pigmentasyon, tirnak
distrofisi ve oral 16koplakidir. Ayrica boy kisaligi,
gelisim geriligi, epifora, dis ciiriikleri ve kayiplari,
akciger hastalig1 ve sag dokiilmeleri vardir. Hastalarin
% 90’1 li¢ yas civarinda en az bir hematolojik seride
azalma gosterir. Yiizde 50 vakada 10 yas civarinda
aplastik anemi gelisir. Yiizde 60 vakada DKC 1
geninde defektler vardir. Vakalari 2/3’si kemik iligi
yetersizliginden oliir. Yiizde 9 vakada Hodgkin ve
degisik karsinomlar seklinde kanser gelisir. Kemik
iligi naklinin ne zaman yapilmasi gerektigi heniiz tam
olarak belirlenmemisgtir @¥.

Barth sendromu: X’e bagl resessif taginir. Tafazzin
(TAZ) genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya cikar.
Kardiomiyopati, notropeni, kas zayiflig1 ve biiylime
gerilifi ile karakterizedir. Notropeni mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir ®¥.

Glikojen depo hastalhig tip 1b: Hipoglisemi, hiper-
laktikasidemi, hiperlipidemi, hiperiirisemi gibi meta-
bolik bozukluklar ile diger depo hastaliklar1 gibi
hepatomegali, biiylime geriligi ve osteopeni yaninda
notropeni ve buna bagli olarak yineleyen bakteryel
infeksiyonlar, aftoz iilserler ve inflamatuvar bagirsak
hastalig1 dikkati ¢ceker. Notropeni icin G-CSF verilir

24

Pearson sendromu: Mitokondrial DNA daki biiyiik
delesyonlar nedeniyle apoptozun hizlanmasiyla orta-
ya cikar. Siit cocuklugu déneminde baglayan makro-
sitik anemi ve buna bazen eslik eden nétropeni ve/
veya trombositopeni, ekzokrin pankreas yetersizligi,
karaciger ve bobrek bulgular1 ve biiyiime geriligi ile
karakterizedir. Kemik iligi normoselliiler olmakla
beraber artmis vakuolizasyon, hemosideroz ve ring
sideroblastlar dikkati ¢eker. Tedavide anemi icin
transfiizyon, noétropeni icin G-CSF, pankreas yeter-
sizligi i¢in de enzim tedavisi verilir 9.

55



Chediak-Higashi sendromu: LYST genindeki
mutasyonlar nedeniyle intraselliiler graniillerin hare-
ketleri bozulmustur. Infeksiyonlara egilim yaninda
parsiyel okiilokiitan6z albinizm, hafif kanama diatezi
ve progressif periferik noropati ile karakterizedir.
Periferik yaymada notrofillerde iri graniiller dikkati
ceker. Infeksiyonlar sirasinda yasami tehdit edebile-
cek sekonder hemofagositik sendrom riski mevcuttur.
Tek tedavi secenegi kemik iligi naklidir *.

Cohen sendromu: Otozomal resessif taginir.
Sekizinci kromozomdaki VPS13B genindeki mutas-
yonlar nedeniyle meydana gelir. Mental retardasyon,
mikrosefali, aydede yiizii, miyopi, retinitis pigmento-
sa, obesite ve ligament hiperlaksitesi ile karakterize-
dir. Yiizde 90 vakada notropeni vardir ve kronik
gingivostomatite neden olur. Kemik iligi hiicreden
zengindir ve maturasyon arresti goriilmez .

Griscelli sendromu: Otozomal resessif geger.
Vakalarin saglari giimiig-gri renktedir. Ug tipi vardir.
Tip II'den RAB27A mutasyonu sorumludur. Hasta-
larin ¢ogunda orta siddette notropeni vardir. Siklikla
piyojenik infeksiyonlara maruz kalirlar ve infeksi-
yonlar sirasinda sekonder hemofagositik sendrom
tablosu gelisme riski yiiksektir. Kiiratif tedavisi
kemik iligi nakliyle olur .

Hermansky-Pudlak sendromu tip II: Otozomal
resessif gecer. AP3B1 genindeki mutasyonlar nede-
niyle hiicrenin vezikiiler trafik sistemi bozulmustur.
Trombositlerdeki dens cisimciklerin eksikligi nede-
niyle kanama diatezi ve melanositlerin etkilesmesi
sonucunda okiilokiitandz albinizm goriiliir. Ayrica
sitotoksik T ile dogal katil hiicreler de etkilenmistir.
Notropeni ciddidir ve infeksiyonlar sirasinda sekon-
der hemofagositik sendrom gelisebilir ©.

P 14 eksikligi: Otozomal resessiftir. MAPBIP genin-
deki mutasyonlar nedeniyle meydana gelir. Protein p
14 endozomlarin biogenezi ve mitojen aktive protein
kinazin ge¢ endozomlara relokalizastonu i¢in gerek-
lidir. Notropeni, parsiyel albinizm, boy kisaligi, B
hiicre ve sitotoksik T hiicre eksikligi ile karakterize-
dir 9.

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi: Otozomal resessif gecer.

RMRP genindeki mutasyonlar nedeniyle meydana
gelir. Kisa ekstremiteli clicelik, seyrek ve zarif saclar,
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immiin yetersizlik ve artmis kanser olasiligi ile
karakterizedir. Siklikla nétropeni eslik eder. Kiiratif
tedavi kemik iligi nakliyle olur. Az sayida etkili
G-CSF kullanimi bildirilmigtir ¢©.

Hiper-IgM sendromu: U tipi vardir ve ii¢ genetik
defektle meydana gelir. Hastalarda IgM artmis, IgA
ve IgG azalmistir. Yineleyen bakteryel ve firsatgi
infeksiyonlar, notropeni, Coombs pozitif hemolitik
anemi, lenfoid hiperplazi ile karakterizedir. Notropeni
nedeni azalmis endojen G-CSF yapimidir. Tedavide
IVIG artt G-CSF kullanilir. Kemik iligi nakli diger
secenektir. Notropeni ayrica sik goriilen degisken
immiin yetersizlik, izole IgA eksikligi ve X’e bagh
agammaglobulinemide de goriilebilir 9.

Schimke’nin immiin-osseoz displazisi: Otozomal
resessifti. SMARCAL 1 genindeki mutasyonlar
nedeniyle meydana gelir. Spondiloepifizeal displazi,
bliytime geriligi, bobrek yetersizligine kadar ilerle-
yen nefrotik sendrom, nétropeni ve defektif hiicresel
immiinite ile karakterizedir. Notropeni G-CSF ile
tedavi edilebilir. Immiin yetersizlik durumunda kemik
iligi nakli yapilmalidir ¢=9.

Miyelokateksis ve WHIM sendromu: Otozomal
dominant gegislidir. CXCR4 genindeki mutasyonlar
nedeniyle meydana gelir. Orta ve agir notropeni
yaninda sigiller, hipergammaglobulinemi ve yinele-
yen infeksiyonlarla karakterizedir. Miyeloid hiicreler
kemik iliginden mobilize olamazlar ve apoptoza
maruz kalirlar. Notropeni G-CSF’e yanit verir ¢,

Wiskott-Aldrich sendromu: Bilinen sendromun
notropenik varyantidir. WAS genindeki farkli mutas-
yonlar tamamen farkli bir fenotipe neden olurlar. X’e
bagli resessif taginir. Kanama diatezi ve ekzema yok-
tur. Yineleyen infeksiyonlar AKN klinigini diistindii-
riir. Kemik iliginde azalmig grantilositopoez ile bera-
ber her ii¢ seride displazi dikkati ceker. Notropeni
G-CSF tedavisine yamtlidir “°9,

SEKONDER NOTROPENILER

Infeksiyonlara bagh nétropeni: infeksiyon amille-
rinin hemen hepsi nétropeni yapabilir. Viriisler genel-
de hastaligin ilk 24-48 saati icinde (viremi donemi),
3-6 siiren notropeni ataklarina neden olur. Viriislerin
notropeni yapma mekanizmalari soyledir:
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1. Notrofillerin sirkiile eden havuzdan marjinal
havuza ge¢meleri,

2. Sekestrasyon,

3. Artmus notrofil tiiketimi.

Her viriis notropeni yapabilir. Ancak en sik yapanlar
CMYV, Epstein-Barr, hepatit A ve B, influenza A ve B,
kizamik, RSV, parvoviriis B19, rubella ve su cicegi
viriisleridir. Bakterilerden tifo, paratifo, tiiberkiiloz,
bruselloz ve tularemi notropeni yapabilir. Ayrica
sitma sirasinda notropeni goriilebilir. Sepsis sirasinda
notropeni notrofillerin destriiksiyonu ve kemik iligi
rezervlerinin tiiketimi ile ilgilidir. Yukarida anilan
etkenlerin neden olduklar1 yaninda post-infeksiyoz
notropeni tanist konulabilmesi igin:

1. Tam kan sayimi haftada bir alt1 hafta boyunca
yapilir,

2. Bu arada altta yatan hastaliklar arastirilir,

3. Alt1 hafta boyunca herhangi bir tant konamaz-
sa ve notrofil sayisi normale donerse yine
postinfeksiy6z notropeni tanist kabul edilir.
Altinct hafta sonunda, nétropeni diizelmemig-
se kemik iligi yapilmalidir !

ilaca bagh nétropeni: Bircok nedenle ilaca bagli
noétropeni olabilir:

1. Miyeloid yapimin idiosinkratik supresyonu
(antibiyotikler, sulfonamidler, antidiabetikler,
antitiroid ilaglar, antihistaminikler ve antihi-
pertansifler),

2. Devaml verilen ilaglarda doz bagimli supres-
yon (sitotoksik ilaglar),

3. Ilacin metabolizasyonu sirasinda kisisel fark-
liliktan kaynaklanan supresyon (fenotiazin,
tiurasil gibi),

4. Tlag-hapten hastaligina bagli destriiksiyon
(dipiron, fenilbutazon, sulfapiridin gibi).

IMMUN NOTROPENILER

Alloimmiin neonatal nétropeni: Rh hastaliginda
oldugu gibi antikorlar 16kositlerin antijenlerine karsi
gelismistir. Bebekler asemptomatik olabilirler veya
piyoderma, omfalit, pndmoni gibi infeksiyon gegcire-
bilirler. Notropeni genellikle iki ay i¢inde geriler.
Kemik iligi hiperselliilerdir. Tedavide antibiyotikler,
IVIG ve gerektiginde G-CSF kullanilir ©.

Otoimmiin neonatal noétropeni: Annede, sahip
oldugu otoimmiin hastalik nedeniyle bulunan antilo-
kosit antikorlar plasentadan gecerek bebekte notrope-
niye neden olurlar. Sistemik lupuslu annenin ¢cocugu
buna bir 6rnektir. Klinik ve tedavi yaklagimlart bir
onceki hastalikta oldugu gibidir 4.

Otoimmiin nétropeni (OIN): Otoimmiin hemolitik
anemi ve ITP benzeri hastaliktir. Lokositlere kargi
gelismis antikorlar nedeniyle olur. Siklikla 3-30 aylar
arasinda goriliir. Genelde hafif ender olarak hayati
tehdit eden infeksiyonlar goriiliir. N6trofil sayis1 200-
1000/mm? arasindadir. Antinotrofil antikorlar %75
vakada ilk ol¢timde pozitiftirler. Kalan kisimda, tet-
kiki bazen birden fazla yinelemek gerekir. Vakalarin
% 95°17 ila 24 ay icinde remisyona girer. Hafif vaka-
larda antibiyotik tedavisi yeterli olurken, agir vakalar
G-CSF tedavisine iyi yanit verir ¥, Otoimmiin not-
ropeni bazen Evans sendromu, otoimmiin hemolitik
anemi, otoimmiin trombositopeni, tiroidit, insiiline
bagimli diyabet mellitus ve sik goriilen degisken
immiin yetersizlikte de goriilebilir. Bazi1 yazarlar siit-
cocuklugu déneminde goriilen OIN’i primer otoim-
miin, diger otoimmiin hastaliklarla goriileni de sekon-
der otoimmiin olarak kabul ederler ®.

Psodonotropeni: Bazen notrofiller marjinal havuza
gecis yaparlar ve sayimlarda diisiik rakam goriiliir.
Kemik iligi normal goriiniimdedir. Adrenalin injeksi-
yonu ile say1 normale doner @V.

Inefektif miyelopoez: Kronik bir ntropeni durumu-
dur. Infeksiyonlar sirasinda sayr normal bulunur.
Kemik iliginde dens piknotik kromatinli dejenere
polimorflar goriiliir @.

Kronik idiopatik notropeni: Bunlar daha once s6z
edilen hicbir gruba uymazlar. Notrofillerin azalmig
veya ineffektif tiretimi artmis apoptoza bagli olabilir.
Genel olarak sendromik olmayan konjenital notrope-
nilere benzeseler de her zaman daha hafif infeksiyon-
lara maruz kalirlar ve daha hafif seyrederler.
Bazilarinin antikorlart negatiflesmis otoimmiin not-
ropeniler olabilecegi varsayilmaktadir ©.

NOTROPENI YONETIMI

Bircok kitapta notropenik hastalarda yapilmasi gere-
kenler tablolar halinde verilmektedir. Bizler de bu

57



Cocuk Dergisi 12(2):53-59, 2012

ISTANBUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

COCUK HEMATOLOJI / ONKOLOJI BiLIM DALI
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Bir Onceki Kan Sayimi Var

R —_—
o ——
e —
e B

Notropeni YOK

Nétrq_pen_i_yA

— —

Fenotip Normal Fenotip; Patolojik

Altta Yatan Hastalik Var mi1?

e
e
—

+ Sik infeksiyon gecirme &ykiisii

YOK VAR
- ilaca bagl - infeksiyonlar Ciddi Konjenital notropeni
- Infeksiyonlara bagdl - Maligniteler Kostmann sendromu
- Otoimmin - Metabolik hastalik Retikiler disgenezi
- Beslenme bozukluklari Siklik nétropeni
- Anamnez - Infeksiyon markereri - Igler
- Sedimantasyon - Viral seroloji - Lenfosit alt gruplar|
- Viral seroloji - Tandem MS - KiA
- Antinétrofil antikor - B - Molekuler analiz
- Coombs direkt - Folik Asit, Cu
- ANA, C;, Cs - Fe, TDBK, ferritin {
- KiA . o _
Kronik benign nétropeni
T - Kollajenoz tetkikleri Familial ber?ign P
| t
| |
o],
| Bir Onceki Kan Sayimi Yok
| S —
| — | T
: Fenotip Normal : Fenotip Patolojik
N Alita Yitin Hisj_a"k : — \
onee __—— VAR | + Albinizm - Schwachman - Diamond S.
YOK | } - Chediak - Higashi S. - Cartilage hair s.
sonra !_ ] - Hermansky - Pudlak S. - Diskeratozis konjenita
+ Sik infeksiyon gecirme oykiisii - Griscelli S. - Fanconi
l - P14 yetersizligi - Schimke
i - Pearson S.
- lgler - Cohen S.
- ;Tgfosit alt gruplan - WHIM
= Molekiler analiz
- Immiinyetmezlikle olanlar
- X-linked hipogamaglobulinemi

- Hiper IgM
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kurala uyup yapilmasi gerekenleri siralayacagiz.
Daha sonra ¢ok pratik olduguna inandigimiz algorit-
mamizi sizlerle paylasacagiz. Testlere gecmeden
hastadan iyi bir anamnez alinmali, annenin ve tiim
ailenin benzer hastaliklar1 sorgulanmali, gecirilmig
herhangi bir infeksiyon, kullanilmus ilag isimleri orta-
ya ¢ikarilmalidir. Bu arada hastanin fenotipi incelen-
meli, sendromik olup olmadigina bakilmali, gerekti-
ginde genetik konsiiltasyonu istenmelidir. Altta yatan
hastaliklar agisindan, ozellikle nétropeniye diger
sitopenilerin de eslik ettigi durumlarda, kemik iligini
istila eden hastaliklar irdelenmeli, kemik iligi aspi-
rasyonu geciktirilmemelidir. Siiratle karar verilmesi
gereken durumlardan bir tanesi de tabloya hemofago-
sitik sendrom bulgularmin eslik ettigi durumlardir.
Hemofagositik sendrom ozellikle albinizm ile giden
vezikiiler transport bozukluklarindan, Chediak-
Higashi sendromu, Griscelli tip 2 sendromu ve
Hermansky-Pudlak tip 2 sendromunda goriilebilir.
Notropeni ile gelen bir hastada yukaridaki degerlen-
dirmeler yapildiktan sonra istenecek testler ve izlene-
cek algoritma asagida oldugu gibidir:

Ik testler;: Tam kan sayimi, sedimantasyon, viral
seroloji, antindtrofil antikorlar, direk Coombs testi,
ANA,C,,C,.

Altta yatan hastalik varsa: Tandem MS, B12, folik
asit, Cu, Fe, TDBK, ferritin, KIA, anti-DNA.

Sik infeksiyon gecirme oOyKkiisii varsa: Ig’ler, lenfo-
sit alt gruplart, KIiA, molekiiler analiz.

TEDAVI

Febril notropeni daha ¢ok malign hastaliklar ve miye-
losupresif tedavi alanlarda goriiliir. Burada ciddi
sepsis riski ¢ok fazladir ve gerekli kiiltiirler alindik-
tan sonra derhal uygun antibiyotikler baslanmalidir.
Konjenital notropenilerde ise durum biraz daha fark-
Iidir. Benign olan ve yineleyici olmayan durumlar
izlenebilir. Yiizeyel ve hafif infeksiyonlar oral antibi-
yotikle tedavi edilebilirler. Invazif ve yasami tehdit
eden infeksiyonlarda IV antibiyotik kombinasyonla-
rina siiratle baglanir. Siklik ve agir konjenital nétro-
penide daha oncede soylendigi gibi G-CSF verilir.
MDS/16semi riski iyi izlenmeli ve degerlendirilmeli-
dir. Bu durumlarda kemik iligi nakli geciktirilmeme-
lidir 9. Konjenital ve sendromik formlar i¢in tedavi

secenekleri daha once verilmistir.
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