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Notropenik hastaya yaklasim

Approach to the neutropenic patient

Feryal Karahan®
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Notropeni Tanimi ve Siniflamasi

Notrofiller, 12-15 um c¢apt ile
polimorfoniikleer hiicreler olarak bilinen
periferik dokudaki en biiytik lokosit
grubudur.!  Nétrofillerin multipotent
myeloid kok hiicreden graniilopoez siireci ile
baslayan olgunlasma evreleri miyeloblast,
promiyelosit, miyelosit, metamiyelosit, band
olarak devam eder ve sonucta olgun
notrofilerin olusumu ile sonlanir.

Kemik iligindeki  hematopoetik
hiicrelerin yaklasik yarisim1 beyaz kiire
hiicreleri ve bu hiicrelerin ¢ogunlugunu ise
metamiyelosit ve sonrasindaki olgun
hiicreleri iceren graniilositer seri olusturur.
Graniilositer serinin %50’sini ise band ve
noétrofiller olusturur.

Insan viicudunda her giin 1-1,5 x 10°
/kg notrofil dretilir. Notrofillerin kemik
iliginden salinimi homeostatik bir denge
tarafindan kontrol edilir. Notrofillerin biiytk
bir kismini olusturan %60-70’i de kemik
iligindeki depo havuzunda yer alr.?
Dolasimdaki nétrofiller ise viicuttaki toplam
notrofil sayisini sadece %5’ini temsil
etmektedir. Notrofillerin ortalama yari émrii
7-10 giindiir. Olgun nétrofiller dolasimda 3-
12 saat kaldiktan sonra dokulara gecer ve
dokuda 2-3 giin yagar.?

Dogal bagisikligin ilk savunma hattini
olusturan, bakteri ve mantarlara
enfeksiyonlarina karsi fiziksel bariyerlerden
sonra konak savunmasinda basta fagositoz

olmak lizere pek cok farkli mekanizma ile
koruma saglayan hiicrelerdir. Nétrofillerin
yeterli islev gorebilmesi, lretim
asamasindan baslayan periferik dolasima
yeterli sayida gecmesi, enfeksiyon bolgesine
hizla goc¢ etmesi, notrofil icine
mikroorganizmalarin alinmasi ve
6ldiirtilmesini iceren siirecin eksiksiz bir
sekilde silirdiiriilmesi ile miimkiindiir. Bu
strecin ilk ve en O0nemli basamagini ise
kemik iliginde yeterli sayida notrofilin
tiretilmesi olusturmaktadir.

Notropeni; mutlak nétrofil sayisinin
(MNS), yasa ve 1rka goére normal diizeyin
altinda olmasi olarak tanilanmaktadir.
Mutlak/toplam nétrofil sayisi, basit olarak:
Mutlak notrofil sayis1 (MNS) = beyaz kiire
sayist X (% notrofil + % band)/100 formiili
ile hesaplanabilir. MNS'n1 degerlendirirken
dikkat edilmesi gereken baz1 faktorler
bulunmaktadir.  Bunlardan  biri  bazi
toplumlarin (Afrikali-Amerikalilar, Yemen
Yahudileri, Etiyopyalilar ve bazi Araplar)
normalden daha diisiik beyaz kiire ve
MNS’na sahip olmasidir.®> MNS etkileyen bir
diger onemli faktorler ise yastir. Yasamin ilk
haftasinda say1 (MNS) 5000/mm3 iken bu
deger ikinci hafta ile bir yas arasinda
1000/mm3'e diiser. Bir yasindan sonra
1500/mm3'in altinda MNS ise ndtropeni
olarak tanimlanir.
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Notropeninin agirligt MNS'na gore
siniflandirilir.  Buna goére; MNS 1000-
1500/mm?3 arasinda olanlar hafif, 500-
1000/mm?3 arasi orta, <500/mm3 olmasi
agir ve <100/mm3 olmast ise ¢ok agir
nétropeni olarak degerlendirilir.*>>

Notropeni Nedenleri

Notropeni kemik iliginde yetersiz
liretim, kemik iliginden perifere ¢ikamama,
artmis marjinasyon-sekestrasyon ya da
artmis yikima bagh gelisebilir. Notropeni
akut veya kronik, kazanilmis veya dogustan
ya da yasa bagli nedenler goz 6niine alinarak
siniflandirilabilir. Ancak bu siniflandirma
sistemlerine uymayan ve siniflamakta
zorlanilan, etyolojisi heniiz tam olarak
¢Ozllmemis ve ¢ocuklukta rastlanilan kronik
benin nétropeni ve ailevi nétropeni olarak
bilinen iki n6étropeni tipi daha vardir.

1) Kronik iyi huylu nétropeni; altta
yatan enfeksiydz, enflamatuar ya da malign
hastaligin olmadigi durumlarda
notropeninin en sik nedenidir. Dort yas
altinda ailede benzer hastalik oOykiisi
olmayan ve MNSmm 200-500/mm3
arasinda oldugu iyi huylu seyirli bir
hastaliktir. Bu hastalarin  kemik iligi
incelemesi ya normaldir, ya da miyeloid
onciillerde artma ve ge¢ evrede
olgunlasmada duraklama vardir. Tedavide
tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda G-CSF
kullanilmasi énerilir.?

2) lIyi huylu ailevi nétropeni;
notropeni hafiftir ve enfeksiyonlara egilim
yoktur. Otozomal baskin olarak kalitilir. Bu
nedenle yakinma olmasa da ebeveyn ve
kardes kan sayimlari da incelemeye
alimmalidir.*

A) Kalitsal
notropeniler

nedenlere bagh

Notrofillerin ¢cogalma veya
olgunlasma evrelerinin  herhangi bir
doneminde olusan bozukluklara bagh
gelisen notropenilerdir. Nadiren gorulir
ancak tekrarlayan enfeksiyonlara neden
olmasi ve kronik seyirli olmasi nedeniyle
onemlidir. Cogunda erken  apoptoz
notropeninin nedenidir. Dogustan agir
notropenilerin tanisinda son yillarda genetik
testler sik kullanilmaya baslamistir.

Nétropeniye yaklasim

1. Kostmann sendromu

Dogumdan itibaren baslayan, agir
notropeni(<200 mm3) ve erken ¢ocukluk
doneminde  gorilen agir  bakteriyel
enfeksiyonlar  hastaligin =~ en  Onemli
bulgusudur. Sikhign  12/1.000.000 ve
kiz/erkek oraninin esit oldugu nadir bir
notropenidir. Bildirilen kalitim modelleri
degiskendir ve otozomal dominant (AD),
otozomal resesif (AR) veya X'e bagh
olabilecegi gibi kendiliginden mutasyonlar
sonucunda da olusabilir.* Bu sendromdan
sorumlu tutulan Noétrofil elastaz-2 ( ELA-2)
genindeki mutasyonlar, hastalarin cogunda
tanimland1 ve kemik iliginde
promiyelosit/miyelosit evresinde
olgunlasmanin  durmasina yol actifi
gosterildi. Hastalar hematolojik malignite
gelisimi acisindan yliksek risk
altindadir; Etkilenen bireylerin  her yil
yaklasik %?2'si miyelodisplastik sendrom
veya akut miyeloid l6semiye ilerlemektedir.
Klinik olarak omfalit, otit, pnémoni, sepsis,
cilt ve karacigerde abse seklinde agir
bakteriyel enfeksiyonlar saptanir. Kostmann
sendromu i¢in tedavi enfeksiyonun tedavisi
ve graniilosit-koloni stimiile edici faktori (G-
CSF) icerir, G-CSF yanitsiz ise kemik iligi
transplantasyonu yapilmalidir.

2. Siklik nétropeni

Donglisel notropeni (CN), her 21
giinde bir (aralik 12-31 giin) duzenli
araliklarla meydana gelen siddetli
notropeninin (ANC 200/mm3) periyodik bir
seklidir. Notropeni yaklasik 3-5 giin siirer.
Notropeniye bagl olarak gelisen ates, agrili
agiz ulserleri, lenfadenopati ve tekrarlayan
enfeksiyonlar ile karekterizedir. Hastalarin
neredeyse tamami nétrofil elastaz geninde
mutasyona sahiptir. Genellikle otozomal
baskin  kalitilmakla birlikte sporadik
vakalarda bildirilmistir. Diisiik doz G-CSF’le
ataklar arasindaki siire uzar ve noétropeni
stresi kisalir. Boylece hastalarin enfeksiyon
sikligi azaltilarak izlenebilir. Hematolojik
malignite riskinde artis yoktur.®

3. Shwachman-Diamond sendromu

Shwachman-Diamond sendromu
(SDS), metafizyal displazi ve ekzokrin
pankreas eksikliginin eslik ettigi siddetli
notropeninin  (ANC<0,5x109/L) son derece
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nadir bir nedenidir. Sikligi 1/100.000-
200.000 olup erkeklerde daha sik goriiliir ve
genellikle bebeklik doneminde bulgu verir.
Hastalarin %90'1nda, kromozom 7'nin
sentromerik bolgesinde yer alan
Shwachman-Bodian-Diamond sendromu
genini iceren mutasyonlar tanimlanmistir.”
Tedavide pankreatik yetmezlik i¢in agizdan
pankreatik enzimler; kemik iligi yetmezligi
icin siklosporin A; derin noétropeni icin G-CSF
kullanilir. Bu hastalarda en kisa zamanda
kemik iligi transplantasyonu yapilmahdir.?>*

4. Chédiak-Higashi sendromu ve primer
nétropeninin diger nedenleri

Chediak-Higashi sendromu (CHS),
ciddi immiin yetmezlik, sik bakteriyel
enfeksiyonlar, parsiyel okulokutanéz
albinizm, kanama bozuklugu, ilerleyici
norolojik defisit ile karakterize kromozom
1943 tzerindeki LYST genindeki
mutasyonlarla ilgilidir. Tedavide firsatcl
bakteriyel enfeksiyonlar igin proflaktik
antibiyotik  ve  kemik  iligi = nakli
uygulanmaktadir.

Notropeninin diger nadir birincil
nedenleri arasinda miyelokateksis, retikiiler
disgenezi, ve diskeratoz konjenita yer alir.?>*
Notropeni X'e baglh agamaglobulinemide
(%25), X’e bagh hiperimmunglobulin M
sendromunda (%50) oldugu gibi immiin
yetmezlikler ve glikojen depo hastaligl
(GDH) tip 1b gibi dogumsal metabolik
hastaliklarda da goriilmektedir.

B) Kazanmilmis (sonradan gelisen)
Notropeniler

1.Enfeksiyon iliskili nétropeni

Cocukluk caginda enfeksiyonlar sik
goruldigii icin bu donemde rastlanilan
notropenilerin  de en stk nedeni
enfeksiyonlardir.

Dogrudan veya immiin aracili bir
stre¢ yoluyla kemik iliginde graniilopoezi
baskilayabilecekleri gibi yikimda artisa
neden olarakta notropeniye yola
acabilirler. Enfeksiyon hastaliklarinda
notropeninin derecesi oldukca degiskendir.
Akut gecici notropeniler en sik Sugicegi,
kizamik, kizamikecik, hepatit A ve B,
influenza, sitomegalovirus, Ebstein-Barr

Nétropeniye yaklasim

virus, parvovirus B19, adenovirus ve koksaki
gibi viral enfeksiyonlardan sonra olusur.
Enfeksiyon baslamadan 6nceki birkag giinde
baslayip, viremi sonlanana kadar noétropeni
devam edebilir. Ayrica S. aureus, brusella,
riketsiya ve tiiberkiilloz gibi bakteriyel
enfeksiyonlarda da noétropeni goriilebilir.
Siddetli notropeninin oldugu agir sepsis
durumlarinda G-CSF  kullanimi fayda
saglayabilir.®

2. .Ilaclarla iliskili nétropeni

flaca bagh noétropeninin  tiim
notropeni vakalarinin yaklasik  %70'ini
olusturduguna ve 6liim oranlarinin %12-25
kadar ylksek olduguna inanilmaktadir.
laclarla iliskili nétropeninin nedenleri;

1) Kemik iliginde  yapimin
baskilanmasina  kemoterapotik  ilaglar
dogrudan toksisite ile yol acabilecekleri gibi
nadiren antibiyotikler, antidiyabetik,
antihistaminik ve antihipertansif ilaglar
idiyosenkrazik olarak yol agabilir.

2) fla¢ metabolizasyondaki
farkliliklara bagh nétrofillerin artmis yikimi
(fenotiazin, tiyourasil).

3) Antikor veya kompleman aracili
mekanizmalar yoluyla ilaca bagh notropeni
nadirdir ve tahmini siklik milyon kisi basina
3.4 vakadir.

Hastalar siklikla ates, bogaz agrisi,
sepsis, stomatit ve pnémoni ile basvururlar
(fenilbutazon, klorpropamid).*>*

Tedavi etken olan ilacin kesilmesidir.
[lacin Kkesilmesiyle ortalama 10 giinde
dizelmesi beklenir, ancak bazen bu siire
daha uzun olabilir.

3.Beslenme eksikligi

Cesitli makro ve mikro besin
eksiklikleri, etkisiz miyelopoezin bir sonucu
olarak ndtropeni de dahil olmak tlzere
periferik sitopenilerle
sonuglanabilir. Folat/vitamin B12 eksikligi
ve bakir eksikligi siklikla, siddeti degisken
olan bir notropeni ile hafif
trombositopeninin eslik ettigi megaloblastik
anemiye yol acabilir. ® Tani, uygun klinik ve
laboratuvar c¢alismalar1 ile dogrulanabilir.
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Tedavi ise beslenmenin diizenlenmesini ve
vitamin eksikliginin diizeltilmesini iceren
destekleyici bakimi icerir.

4. Otoimmiin nétropeni

Otoimmiin notropeni spontan
gelisebilir ya da otoimmiin hastaliklarin bir
parcasi olarak ikincil nedenlere baglh ortaya
cikabilir. Notrofillerdeki NA1, NA2, NDI1,
ND2 ve NB1 gibi antijenlere karsi olusmus
I[gM ve IgG yapisindaki notrofile 6zgilin
otoantikorlarin periferik notrofilleri yikmasi

ile olusan kronik bir nétropenidir.®>*°

Otoimmiin nétropeniler;
a)Birincil otoimmun nétropeni;

Nadirdir ve daha ¢ok kizlarda ve iki
yas altindaki ¢ocuklarda hafif cilt ve {ist
solunum yolu enfeksiyonlar ile goriilir.
Klinik seyri iyidir ve ndtropeni genellikle
kendiliginden diizelir.

b)ikincil otoimmun nétropenti;

Otoimmiin hastaliklarin bir pargasi
olarak genellikle eriskin yaslarda goriiliir.
Tedavide antikora yonelik olarak siklosporin
ve metotreksat gibi sitotoksik ilaclar ve
notropeninin ciddi oldugu enfeksiyonlarda
G-CSF kullanilabilir.

Cocukluk ¢aginda ikincil otoimmiin
notropeni disiniildigiinde romatolojik
hastalik disiiniilmiiyorsa, lenfadenopati,
dalak biytkligiiT ve otoimmunite ile
seyreden hastaliklar olan  otoimmun
lenfoproliferatif sendrom (ALPS) ve Evans
sendromu mutlaka akla gelmelidir.

Tedavi de agir enfeksiyon varliginda
antibiyotiklerin  yaninda yuksek doz
damardan  immunglobulin ve  G-CSF
kullanilabilir.

5. izoimmun neonatal nétropeni

Maternal alloimmunizasyon,
yenidoganlarda potansiyel bir ndtropeni
nedenidir. Bebek notrofillerindeki HNA1,
HNA2, HNA3, HNB1 ve HNC1 antijenlerine
karsi,  duyarlanmis  annede  olusan
antikorlarin  plasenta yoluyla bebege
gecmesi sonucu notrofil yikimi gerceklesir.
Notrofil spesifik antikorlar HNA-1a/1b/2a
vakalarin %50'sinde

Nétropeniye yaklasim

tanimlanmistir. Genellikle dogumdan kisa
bir siire sonra tanimlanir ve 2-3 aylikken
kendiliginden dizelir Etkilenen bebeklerde,
cilt enfeksiyonlari, omfalit, ates ve
solunum/idrar yolu enfeksiyonu olarak
kendini gosteren enfeksiyon riskinde artis
vardir. Yenidogan yogun bakim {nitesine
yatislarin yaklasik %1,5'inden sorumludur
ve %5 gibi yiiksek bir mortalite oranina
sahip olabilir. Tedavi genellikle
destekleyicidir. G-CSF  septik  hastalarda
onerilir.**

Notropeni-enfeksiyon
degerlendirilmesi

iliskisinin

Notropeni ve enfeksiyon iliskisi iyi
bilinmesine ragmen her zaman esas
belirleyici etken noétrofil sayisi degildir.

Bunun bir kanit1i olarak agir
notropenisi olmasina ragmen hic¢ enfeksiyon
gecirmeyen ya da agir enfeksiyon
gecirmeyen hastalarin varhigi gosterilebilir.
Kemik iliginde myeloid seri hiicre yapiminin
yeterli oldugu ve periferde yikimin artmasi
sonucu gelisen noétropenilerde enfeksiyon
riski daha azdir. Notropeninin siddeti ile
enfeksiyon sikligi ve agirligt da ters
orantilidir. Bir diger o6nemli noktada
notropeniye ek olarak noétrofil islev
bozuklugu, malnutrisyon varligi ve hasta
yasinin kiiciik olmasi gibi bazi belirleyici
faktorlerin varhginin enfeksiyon siddetini
arttirmasidir. Kisacasi notropeni enfeksiyon
iliskisinde nétrofil sayis1 her zaman tek
basina bir belirleyici olmamaktadir.

Notropenik hastanin
degerlendirilmesi
Notropenik bir hastanin

degerlendirilmesinde ilk basamak ayrintili
bir anemnez alinmasidir. Notropeninin
baslangic zamani, agiklanamayan bebek
6limiini iceren aile 6ykiisi, ila¢ kullanim ile
hastanin enfeksiyon siklig1 ve geg¢irilmis veya
gecirilmekte olan enfeksiyonlar ile bunlarin
siklig1 sorgulanmalidir.

Hastanin ayrintih fizik muayenesi
yapilmalidir. Muayene esnasinda hastanin
fenotipi incelenmeli, biiytime gelisme geriligi
degerlendirilmelidir.

Ayrica  enfeksiyon  bulgularina
yonelik  oOzellikle miikéz membranlar,
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gingiva, disler, cilt, kulak zari, perianal bolge,
karaciger, dalak, lenf bezleri ve tirnak yatak
cevresi titizlikle incelenmelidir.

Tani Testleri

Notropeni tanisinda klinisyene yol
gosteren, en sik kullanilan, basit ve ucuz test
tam kan sayimidir (TKS). TKS’daki yanlis bir
degerlendirmeyi 6nlemek icin kan 6rneginin
uygun sartlarda alindigindan ve
bekletilmediginden emin olunmali ya da
gerekli goriilmesi halinde kan Orneginin
nitelikli bir otomasyon aleti ile saymmi
tekrarlanmalidir. Notropeni periferik kan
yaymasl ile dogrulandiktan sonra
incelemeye gecilmelidir. Periferik yayma da
blast varlig1 l0semiyi, hipersegmente nétrofil
varligl vitamin B12, folat eksikligini ya da
cekirdekli eritrosit varliginin hemolitik
anemiyi gostermesi gibi 0zgiill tanilara

yonelik bulgularda dikkatlice
degerlendirilmelidir. Bir diger oOnemli
noktada  noétropeni  degerlendirilirken

¢ocugun yas araliginin goz éniine alinmasi ve
yasa goOre standart notrofil sayilari baz
alinarak degerlendirmenin yapilmasidir.
Laboratuvar degerlendirmesinde o6zellikle
hafif trombositopeni ve makrositik anemisi
olan hastalarda megaloblastik anemi tanisi
diisiintilmeli serum vitamin B12, folat, bakir
ve cinko seviyeleri istenmelidir. Bu
hastalarda bir diger olasilik da sistemik
lupus  eritematozus  gibi  otoimmiin
sitopenilerdir. Bu bozukluklarin herhangi
biri tarafindan aciklanamayan ek sitopenileri
olan veya olmayan notropenili hastalarda,
miyelodisplastik sendrom gibi maligniteleri
teshis etmek icin akis sitometrik analizi ve
sitogenetik (floresan in situ hibridizasyon
gibi yardimci teknikler dahil) ve kemik iligi
orneklemesi gerekli olabilir. Tiim bu testler
ile aciklanamayan durumlarda;

1. Siklik nétropeniyi dislamak icin haftada
¢ kez, 6-8  haftalik cizelgeler
diizenlenmesi,

2. Bagisiklik durumuna yonelik
(immiinglobulinler ve hiicresel
immiiniteye yonelik immiinolojik testler,
Antiniikleer antikor vs) testler

3. Metabolik hastalik taramasi (Plazma ve
idrar aminoasit taramasi b. Serum

Nétropeniye yaklasim

vitamin B12, folik asit ve bakir diizeyleri)

)

4. Viral enfeksiyona yonelik testler
Antinétrofil antikor tayini

6. Kromozom kirik tayini (Fanconi
anemisini belirler), Kemik grafileri
(kikirdak-sa¢ hipoplazisi, Shwachman-
Diamond sendromu, Fanconi anemisi)ve
Akim sitometri incelemesi CD55 ve CD59
(PNH hastaligi)gibi diisiiniilen hastaliga
yonelik spesifik testler ile

7. Genmutasyon incelemeleri (ELA2, GFI-1,
WAS, SBDS (Shwachman-Diamond
sendromuy) HAX1, TAZ (Barth
sendromu), Fanconi genleri, LYST
(Chediak Higashi sendromu), G6PC3
eksikligi, gibi) istenebilir.

Cocuklarda gelisen noétropenilerin
biiylik bir ¢ogunlugu enfeksiyonlara ikincil
olarak gelistiginden gereksiz testlerden
kacinmak 6nemlidir. Bu noktada klinisyen
icin klinik daima tetkik istemede yol gosterici
olmal1 ve acele edilmemelidir. Notropeninin
siddeti ve stresi ile ndtropeniye eslik eden
ishal, gelisme geriligi gibi ek bulgular
laboratuvar  c¢alismalarinin  genisligini
belirlemede yol gosterici olmalidir.

Tedavi
Notropenik hastanin tedavisi
notropeni nedenlerinde belirttigimiz

etyolojiye yonelik yapilmaktadir. Onemli bir
noktada noétropenide tedavisi aciliyet
gerektiren nétropenik atestir.

Notropenik ates notropenik bir
hastada herhangi bir c¢evresel faktor
olmaksizin oral ates 6l¢ciimiiniin 38.3 C*’den
daha yiiksek olmasi ve en az bir saat siire ile
atesin sebat etmesidir. Hastanin Kkiiltiirleri
alinarak genis spektrumlu antibiyotik
baslanmali ve hastay1 koruyucu onlemler(
tek kisilik oda da kalma, ziyaretci kisitlamasi
ve A@iz mukozasi, perine, rektumdan
yapilacak girisimlerin 6nlenmesi gibi)
alinmalidir. Hastanin Kostmann, Shwachman
Diamond tanisi varsa ya da sepsiste ve agir
notropenik ise G-CSF 5 pg/kg dozunda
baslanmasi ve noétrofil sayisina gore takip
edilmesi onerilmektedir. Giinliik G-CSF dozu
8 pg/kg dan fazla olan hastalarda MDS ve
AML gelisme riskinin yiiksek oldugu
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bilinmektedir. Maliniteye doniisiim ile G-CSF
kullanimi arasinda bir iliskiden
sliphelenilmektedir. Ancak bu daha ¢ok G-
CSF kullanimindan sonra enfeksiyondan
kayiplarin azalmasi ile artan yasam stliresine
bagli olarak hastalarda ortaya c¢ikmasi
seklinde yorumlanmaktadir.

Vitamin B3 (niyasin) ile G-CSF’in
birlikte verilmesinin notrofil sayisini dort
haftanin sonunda anlamli olarak arttirdigi
gosterilmigtir.

Yazar Katkisi: Fikir/kavram, tasarim,
yorumlama, literatiir taramasi, sunumun
hazirlanmasi, makalenin yazimi, sunumun
yapilmasi, elestirel inceleme: FK

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda cikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir
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