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Notropenik Hastada Ayirici Tani




Notropeni

Mutlak notrofil sayisi < 1500/ mm3

Hafif 1000-1500
Orta 500-1000
Agir <500
Cok Agir <200

Kronik > Alti ay
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Notropeni

Notrofillerin yerlesimi
Kemik iligi
Damar endoteli
Periferik kan

Notropeni olusum mekanizmasi

Kemik iligi yapim yetersiz/ bzk
Periferik yikim artigi
Sekestrasyon
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Notropeni

» Cocukluk caginda ¢cogunlukla gecici

* En siklikla inf, 0zellikle viral inf bagli olarak geligir.
» Genellikle agir degildir (MNS>200/ mm3)

« 5-7 gun icerisinde geri doner

* Nadiren 2-3 haftaya kadar uzayabilir

* Yikimda direk etki/ immun mekanizmalar rol alabilir
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Mutlaka sor!

Oyku/ Oz ve soygecmis
llac kullanimi/ toksin maruziyeti
Aktif infeksiyon tablosu
Gegirilen inf, siklik, cesit ve tedavileri

Akraba evliligi
Ailede benzer klinik/ lab 6zellikleri olan birey,

AML/ MDS tanili birey
Inf ile kaybedilmis bebek,

Daha oncesine ait normal MNS var mi?
Anne ve baba MNS?
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Infeksiyonlari tanimla

Tekrarlayan USYE, AOM
Stomatit, gingivit, selltlit sik
Yaygin Ulsere, nekrotik lezyonlar
Omfalit, perirektal abse,
Pnomoni, bakteriyemi, sepsis
Antibiyotik kullanim gerekliligi
Hastane/ Yogum bakim yatigi
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Aftoz Stomatit/ Periodontit/ Dis kaybi
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Abse/ cilt infeksiyonlari/ nekroz

AN

Infeksiyon etkenleri genellikle Stafilakok,
streptokok,pseudomonas, peptostreptokok, mantar

MNS Klinik agirlikla ters orantili
Agir notropeni gecici / kalici olabilir
Yakin izlem
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No6tropeni, Infeksiyon Egilimi

Sadece notrofil sayisi ile iligkili deqil
Notropeni gelisme hizi
Notropeninin suresi
Kemik iligi Uretim yetisi
Mutlak monosit sayisi
Fagositlerin iglevsel durumu

Diger immun sistem butunlugu
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Edinsel Notropeniler

Infeksiyon iligkili nétropeni Hemogram

Postinfeksiy6z notropeni PY, Retikulosit

. e . Vit B12, Folik asit,

llac iliskili notropeni Cu, KcFT, BFT,

Kompleman aktivasyonuyla iligkili nétropeni K'TDH'.“”k —

(Hemodiyaliz,|okoferez, ARDS) ' aspirasyond,

_ j _ biyopsi

Immun notropeniler

Kronik idiopatik notropeniler

Hipersplenizm

Vit B12, folik asit eksikligi,

Cu entoksikasyonu F'Z'kAtBak'da

. . e

Ki etkileyen hastaliklar HSM. LSAM,

(AA, MDS, Loésemi, ) Norolojik
bulgular,
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Immun Notropeniler

Yapim kusuru yok, kemik iligi cok aktif,

periferde notrofil yikimi artmis
Isoimmun neonatal ndtropeniler
Alloimmun neonatal notropeniler
Otoimmun Notropeniler

Primer

Sekonder
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Neonatal Alloimmun Notropeni

Rh hemolitik hastalik esdegeri bir mekanizmayla olusur

FetUste paternal notrofil ag. ...
Annede sensitizasyon...
IgG yapida ab..... Fetus.... C aktivasyonu

1/500 canli dogum, ilk gebeliklerde 1/40

HNA-1a, HNA-1b ve HNA-2a en sik sorumlu ag
HNA-1c (-SH ) da sorumlu olabilir
Tani: Anne serumunda granulosit aglutinasyonun gosterilmesi

Notropeni genellikle agirdir
ANC 8 haftaya dek normale doner, bazen 7 aya dek uzar

Bakteriyel inf kontroll, Antibiyotik
IVIG
GCSF
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Neonatal Isoimmun No6tropeni

Otoimmun hastaligi bulunan anne
Anne ile ortak antijenlere sahip cocuk
Otoantikorlarin transplasental gecisi

Gecici bir ndtropeni

Genellikle semptom olmaz
Birkac hafta ay icinde notropeni duzelir
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Primer Otoimmun Notropeniler

Polimorfik human notrofil antijenlerine karsi
Kisinin kendisinin olusturdugu antikorlar araciligi
ile gelisen periferik notrofil yikimi

Cocukluk ¢agi benign notropenisi
Infantil ddnem hastalig

Tani yagsi ort: 8 ay,

%80 hasta, 5-15 ay
Nadir de olsa erigkinlerde de gorulur
Gorulme sikhigr: 1/ 100 000 (ilk 10 yilda)
K/IE: 1.17
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Primer Otoimmun Notropeni

Infeksiyonlar
%80 hafif infeksiyonlar, (cilt inf, OM, USYE)
%12 agir inf (pnOmMoni, menenijit, sepsis)

Asemptomatik baslangic donemi
Infeksiyonlar agir degil
Kendini sinirlar
Benign gidig gosterir
%95, 7-24 ayda spontan remisyon
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Primer Otoimmun Notropeni

Hemogram bulgulart:
%70, MNS < 500/mm3

%7 >1000/mm3

%30 hastada Monosit >1000/mm3
Infeksiyonla gegici normal ANC

Kemik iligi bulgulart:

Bulgu

Sellularite: Normal/Artmig % 98

Maturasyon duraklamasi % 53

(Miyelosit/metamiyelosit asamasindan sonra)
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Primer Otoimmun Notropeni

Tedavi ve Prognoz:
Klinik iyi gidisli, kendini sinirlar
Cogu olguda herhangi bir tedavi gerekmez,
infeksiyonlarin varliginda antibiyotik kullanimi
yeterli.
Profilaktik antibiyotik kullanimi (TMP-SMX)
olgu bazinda degerlendirilmel
Ciddi inf geciren, cerrahi girisim planlanan
olgularda nétropeni dizeltiimesi icin GCSF
kullanimi onerilir

Kortikosteroidler
IVIG
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Sekonder Otoimmun Notropeni

ALPS

Splenomegali, LAM, OIHA, TFerritin, TVit B12,
Hipergammaglobulinemi, DNTCellT, Fas FasLigand defekti

CVID

IgG,A,M {, OI hastaliklar
Evans Sendromu

Ol anemi, trombositopeni, Nétropeni

SLE

Antifosfolipid antikor sendromu
DVT, Antikardiyolipin ab, Antifosfolipid ab, PLTV
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Sekonder Otoimmun Notropeni

Sistemik otoimmun hastalik:
Primer Bilier Siroz, Sjéngren sendromu, SS, SLE, RA
Infeksiyon hastaliklar:

H. Pylori, HIV, Parvoviris B19
Tumorler:

Willms tm, Hodgkin Hastaligi
Norolojik:

MS

Transplantasyon:

HSCT, Bébrek, Karaciger
llaclar:

Fludarabin, Propiltiourasil, Rituximab
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Sekonder Otoimmun Notropeni

Primer Otoimmun Notropeniden farkli

Anti HNA notropeni nedenlerinden sadece biridir
(Ki hipoplazisi, 6ncdl hiicrelerin apopitozu, periferik sekestrasyon)

Oto antikorlarin vucuttaki hedefi net degildir, pek ¢cok organ
etkilenebilir

Eslik eden trombositopeni, hemolitik anemi de vardir
Notropeni olmasa da fagositoz defektleri vardir

Sitopeninin tedavisinde altta yatan hastaligin tedavisi
gerekir
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Dogumsal notropeniler

Siklik Notropeni

Agir Konjenital Notropeni
(Kostmann Hastaligi)

Shwachman Diamond Sendromu
Diskeratozis Konjenita

Retikuler disgenezi

Glikojen Depo Tiplb

Kikirdak Sac Hipoplazisi
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Mutant gen

Klinik/ Laboratuar

1. Agir Konjenital Noétropeni

...ELANE/ELAZ2 eksikligi ELANE/ELA2 UPR aktivasyonu, Tmyeloid hiicre apopitozu
...HAX-1 HAX-1 Mitokondri membran potansiyel inst, myeloid hiicre
...GFI-1 GFI1 Notrofil farklilasmainda bozulma, lenfoid imm yetm
...X bagh WAS (aktivasyon) Defektif mitoz, Tapopitoz

...G6PC3 G6PC3 UPR akt, Tmyeloid hiicre apopitozu, kalp/ (irogenit:
...GSD Tip1b SLC37A4 Glikojenozis, agdir konjenital nétropeni

2. Hipopigmentasyon i

le birlikte Agir Konjenital Notropeni

..Chediak Higashi LYST/CHS1 Genis lizozomlar, norolojik fenotip, makrofaj aktivas
..Griscelli sendromu, tip2 | RAB27A Defektif sitotoksisite, makrofaj aktivasyon sendrom(
..Hermansky Pudlak, tip2 AP3B1 Defektif sitotoksisite, defektif endozomal fonksiyon

..P14 eksikligi

P14/ROBLD3/MAPBPIP

Defektif sitotoksisite, bliyime gerilidi, lenfoid imm

3. Kongenital Notropeninin Eslik ettigi Kompleks Hastaliklar

..Retikiiler Disgenezi

AK2

Defektif lenfoid diferansiasyon, i¢ kulak isitme kay

..Shwachman Diamond S

SBDS

K.iligi ve ekzokrin pankreas yetm, iskelet/ kalp ano

..WHIM sendromu

CXCR4 (aktivasyon)

Sigiller, hipogammaglobulinemi, imm yetm, miyelo

..Kikirdak sa¢ hipoplazisi RMRP Hipoplastik sag, iskelet displazisi, immun yetm
..Barth Sendromu G4.5/TAZ Kardiyomiyopati, iskelet miyopatisi, gogunda nétro
..Cohen Sendromu VPS13B/COH Kongenital intermittant nétropeni, psikomotor gerilik,

Fizik Baki
HSM, Albinizm,
sac, iskelet
deformiteleri,
norolojik
sorunlar, kalp,
urogenital
anomaliler

KS, KcFT, IgG,
A,M, Lenfosit

paneli, Burst test,

HLH kriterleri
Ki bulgulari

..Pearson Sendromu

Mitokondrial delesyon

K.iligi ve ekzokrin pankreas yetm, néromuskuler tutulum
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Agir Konjenital Notropeni

* Agir Konjenital Notropeni (SCN)
*HAX1, ELANE, G6PC3, CSF3R, JAGNL1, GFI1, TAZ, WAS
* OR, OD, Sporadik

« 1-2/ 1 000 000 populasyon
* MNS <200/ mm3

» Agir bakteriyel infeksiyon oykusu(+)

* GCSF ile notropeni ve infeksiyonlar kaybolur
* Yine de infeksiyonlar (gingivit, periodontit) sik
* AML/ MDS (risk %12) gelisebilir

Ek olarak hafif anemi, trombositoz, eozinofili, monositoz
Kemik iligi: Promyelosit/ myelosit asamasinda duraklama,
monosit, eozinofil, makrofaj, plazma h artis
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Agir Konjenital Notropeni

Patogenez
Graniilosit makrofaj koloni olusumuy
CD34+/Kit+/GCSFR+ miyeloid énciil h sayisiy
Notrofil elastaz gen mutasyonu:
Notrofil oncullerinde erken apopitoz
Sitogenetik Degerlendirme:
Tanida N,
izlemde klonal anormallik, %50 monozomi 7
%12 MDS/ AML
Yillik ki aspirasyon / sitogenetik
GCSF Reseptor
Sitoplazmik parcasinda edinsel mutasyon gelisimi
GCSF R mut(+) ise AML gelisecek demektir
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Kemik iliginde maturasyon duraklamasi

Agir Kronik Notropeni
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Agir Konjenital Notropeni

Maturasyon duraklamasi

Myeloblast Promyelo- Myelocyte Meta- Band Segmented
cyte myelocyte cells cells

Kemik iliginde promiyelosit — miyelosit asamasinda
tipik mattrasyon duraklamasi
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Siklik Notropeni

Maturasyon duraklamasi

Myeloblast Promyelo- Myelocyte Meta- Band Segmented
cyte myelocyte cells cells
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Siklik Natropeni

19-21 gunluk periodlarla 3-6 gun
suren agir notropenik donemlerde
Infeksiyonlar ve genel durumun
kotulesmesi

USYE, oral inf, 6z streptokok ve stafilakok
Notropenik donemde

monositoz, ki myelosit agamasinda duraklar
1/3 OD gecis(+)

Losemi gelistirme egilimi yok

Bazen yillar icinde MNS’ deki dalgalanma kaybolur
ve kr notropeni seklinde devam eder.
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Dogumsal Notropeni

Surekli Notropeni
Kongenital Agir Notropeni

Siklik Notropeni

MNS Surekli<200/mm3 10-30 gunluk
periodlarla <200/mm3

Tani yasi <6 ay 2 yas

Kemik iligi Promyelosit agamasinda Daha sonra,

maturasyon arresti

miyelosit agamasinda

infeksiyonlar

Derin infeksiyonlar,
Mortalite T

Agiz ici infeksiyonlar
Mortal inf olabilir

G-CSF

Yuksek dozlar gerekebilir

DusuUk dozlar yeterli

Losemi gelisim riski

%15-22

<%1
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Dogumsal Notropeniler

Anormal fenotip
G6PC3 mutasyonu
Shwachman Diamond Sendromu
Kikirdak sac hipoplazisi
Diskeratozis Kongenita
Fanconi Anemisi
Osteopetrozis

Normal fenotip

Agir Kongenital Notropeni (Kostmann Sendromu)
Siklik Notropeni

Retikuler disgenezi

Immun yetmezliklerle birlikte notropeni
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G6PC3 Mutasyonu

Kardiak anomaliler (ASD, cor triatrium,
pulmoner stenoz,aritmi, kapak anomalileri)

=  Cillte yuzeyel venlerin belirginligi,
= Anormal yuz goériiniimii,
=  Urogenital malformasyonlar

(Urakal fistil, hidronefroz, kriptorsidizm, ambigus
genitale, mikropenis)

= Aralikli trombositopeni
= Geligme geriligi

= Endokrin anomali

= Cutis laxa

= lg kulak igitme kaybi

= Miyopatik sendrom
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Diskeratozis Konjenita
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Kikirdak Sac Hipoplazisi

Cok kisa boy 105-130 cm
Metafizyel displazi

BH eksikligi

Hipoplazik digler

El parmak anomalileri
Hepatosplenomegali




Notropenik Hastaya Yaklagsim

Oyku (ilag/ toksin)

Fizik Baki
(Buyume/ gelisme, kardiak/ renal/ iskelet /cilt/ tirnak anomalileri, LAM, HSM, albinizm, )

Daha oncesine ait MNS/

Diger hemogram/PY bulgulari,
(hb, BKH, PLT, ret, displazi, blastik h)

Anne- baba MNS/ hemogram
Anti notrofil ab

MNS izlemi 3/ hf, 6-8 hf sureyle,
B12, Folik asit, Cu duzeyleri

Metabolik hst kan / idrar aa

61. Tarkiye Milli Pediatri Kongresi, Antalya, 18.11.2017



Notropenik Hastaya Yaklagsim

Immun yetmezlikler
IgG,AM
Lenfosit paneli/ Burst testi
ANA, C3,C4,CH50
PPD,
Kemik iligi
Aspirasyon: Maturasyon duraklamasi/ Olgun PNL azalmasi
Megakaryosit/ Eritroid seride azalma, displazi
Karyotip / MDS/ AML
Diger
Digkida yag
Pankreas enzim duzeyleri
Pankreasin goruntulenmesi

Kemik grafileri
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Kronik Notropenide Izlem

Asilamalar BCG hari¢ yapiimali,
Pnomokok, influenza mutlaka onerilir
Im inj ve rektal ates dlcUmU énerilmez
Okula gidebilirler, diet kisittamasi1 gerekmez
Profilaktik antibiyotik/ antifungal gereksinimi olgu igin ozel

degerlendirilmeli
Sik inf/ sosyal hayat kisithhgi varsa GCSF dusunulebilir

Yilhk kemik iligi aspirasyon/ biyopsi/sitogenetik,
GCSF yan etkileri degerlendirilmeli.
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