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Olgu-Hikaye

* 2 yas 10 aylik kiz hasta ,

* Dogum sonrasi rutin muayenelerinde iifiirim saptanmasi sonrasi Cocuk
Kardiyolojiye yonlendirilmis.

* Ventrikiler septal defekt tanisi ile takip edilen hastanin sik enfeksiyon
oykisi mevcut olup her kan sayiminda natrofil sayilar: diguk
saptanmaktaymis.

* En son bize bagvurusunun 10 giin 6ncesinde ates ve notropeni nedenli
hastaneye yatis oykisi olan hastaya filgrastim(G-CSF) tedavisi
baslanarak ,tarafimiz Cocuk Hematoloji Poliklinigimize
tedavisinin devami ve takibi icin basvurdu.




Ozgecmis

* Prenatal: Anne gebelik siiresince USG kontrollerine dizenli gitmis.
* Natal: Miadinda 2900 gr NSVY ile dogmus.

» Postnatal:Dogum ardindan kisa sire sonra VSD(orta -genis) tanisi
almis. Kateterizasyon plani mevcut.

* Asilar: Takvime uygun.

* Gegirdigi hastaliklar: 11 glin ates yiiksekligi ile yatisi mevcut. Ailesi
bu enfeksiyon ardindan yirimesinin geriledigi soyliyor.

- Alerji: Bilinen alerjisi yok.
* Gegirilmis ameliyat oykisu yok.




Soygegmis

* Anneve baba sag saglikli

* Anne baba arasinda akrabalik mevcut.(Hala -day1 gocuklarti)
* 1.Cocuk: 21 Y sag saglikli

* 2.Gocuk:20 Y sag saglikli

* 3.Cocuk:Hastamiz

* Ailenin 23 yil once 6 aylikken 6len bir ¢ocuk oykisu mevcut.
Bacaginda abse? Nedenli 18 giin tedavi gérmis fakat ex olmus.




Fizik Muayene

* Boy :89 cm (97p)
» Viicut agirhgi : 11 kg (60p)

* Genel durumu iyi , vitalleri persentil i¢erisinde izlend.




Fizik muayene

» Deri: Turgor, tonus dogal. Yara izi yok.
* Bas-Boyun: Sag ve sagli deri dogal, kafa yapisi simetrik. LAP yok

* Gozler: GOz gevresi bilateral hiperemik. Bilateral isik refleksi var.
Her y6ne goz hareketleri dogal.

» Anizokori yok, pupiller izokorik. Sklera ve konjonktiva dogal.
* KBB:Gingivit yok.




Fizik Muayene

* Solunum Sistemi: Bilateral akciger sesleri dogal. Her

iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Dinlemekle ral, ronkiis yok.
Retraksiyon yok. Toraks deformitesi yok. Ekspiryum uzunlugu
yok.

+ Dolasim Sistemi: S1+ S2+ Ritmik. 3/6 sistolik tfiridm

+ GIS: Batin rahat. Defans, rebound yok. Hepatosplenomegali yok
- Urogenital Sistem: Haricen kiz. Anomali yok.

* Ekstremiteler: Tonus dogal. Motor kuvvet dogal. Kas glicii 5/5

* Norolojik muayene: Biling agik. Oryante, koopere. Kraniyal sinirler
intakt. Serebellar sistem muayenesi dogal. Patolojik refleks yok.




Laboratuvar

Aralikh alinan Absolut notrofil sayisi
WBC: 7150 mm3 Hemogram

NEU: 480 mm3 10 mm3
LYM: 4270 mm3 0
MONO:2150 Ul 90 mm3
EOS: 1404l 40 mm3
BASO: 40 pL 170 mm3
Hb:11,3 g/dL 20 mm3

PLT: 238.000 mm3
MCV: 74fL




Neutrophil
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Notropeni

* Notropeni, ¢ocukluk ¢aglarinda ¢ok onemli hematolojik sorunlardan
biridir.
* Konjenital ve edinsel nedenlerle meydana gelebilir.

A

konjenital ister edinsel nedenlerle meydana gelmis olsun, ¢ok ciddi
ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

* Afrikali, Yemenli ve Etiyopya Yahudilerinde 1000 /ul civarindaki
notrofil sayisi normal kabul edilir ve artmis enfeksiyon riski
olusturmaz.




Notropeni tanimi

<12 ay : <1000 mm3

>12 ay <1500 mm3

Hafif notropeni: 1000-1500 mm3

Agir notropeni: <500 mm3




Yapim Eksikligi: Infiltratif hastaliklar

Notrofil

Yikim Fazlahigi: Otoimmin hastaliklar
Sayist ’
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Diiser ?

Inefektif yapilmasi: Nutrisyonel
eksiklikler




Congenital and Acquired Neutropenia Consensus Guidelines on Diagnosis From the
Neutropenia Committee of the Marrow Failure Syndrome Group of the AIEOP
(Associazione Italiana Emato-Oncologia Pediatrica)
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Patolojik Bulgular

* Anne baba arasinda akrabalik

*3/6 sistolik Ufirim (VSD nedenli Cocuk Kardiyolojiden
takipli)

* Agir notropenin devamlilik gostermesi ,aralikli enfeksiyon
oykusdi

*6 aylikken apne nedenli kardes 6lim oykusu

* Ayirici Tanilariniz nelerdir?




Ayirici Tani

* Akkiz notropeniler:,
* Enfeksiyonlar
» Tlaclar
* Otoimmun notropeni

* Konjenital nétropeniler:
» Siklik notropeni

* Konjenital notropeni
* Kronik benign notropeni
* Retikiiler disgenesis
* Shwachmann-Diamond s

*Primer immun yet iligkili notropeniler

* Myelokathexis




Enfeksiyon iligkili ngtropeniler

* En onemli neden kemik iliginde notrofil Uretiminin gegici olarak baskilanmasi.
* Cocuklarda notropeninin en sik nedeni k viral enfeksiyonlar.

* Kizamik, kizamikgik, sugigcegi, adenoviris, koksakivirds, hepatit A, hepatit B,
parvovirus B-19, ebstein-barr viris, sitomegalovirus: yikimda artis ve
iretimde azalmaya yol agarak ,

* HIV: immun mekanizmalar ile ngtropeniye neden olur.

- Stafilokok, pseudomonas, klebsiella, gram negatif enterik basiller, brusella,
tiberkiloz gibi bakteriyel enfeksiyonlar ile mantar enfeksiyonlar: da
notropeniye yol agabilir.

* Cogunda notropeni 3 aydan daha kisa strer.




Notropeniye Neden Olan Ilaglar:

* Analjezik ve NSAII: Diklofenak sodyum , Ibuprofen
* Antiepileptik ilaglar : Valproik asit, benzodiazepinler
» Kardiyovaskiiler Ilaglar: Digoksin, Furosemid

* Antibiyotik: Sefalosporin, tr/smx, Vancomisin

* Diger: antitroid ilaglar




Otoimmun notropeni

* Notrofillere karsi antikorlarin bulundugu 6 ay ile 4 yas arasindaki nétropenik
cocuklarda artmis notrofil yikimi gordlebilir.

* Notrofillerdeki NA1, NA2, ND1, ND2 ve NB1 antijenlerine karsi olusan
otoantikorlara bagl periferik notrofillerin yikilmasina bagl olusur.

* Primer otoimmun notropeni: Daha ¢ok kizlarda ve 2 yas altindaki gocuklarda

gorilen, selim seyirli ve genellikle kendiliginden diizelen ngtropenidir. Kemik iligi

normaldir. Tanida altin standart antikorlarin gosterilmesidir. Tekrarlayan cilt ve st

iolﬁmurln yclalu enfeksiyonlar: gorilir. Agir enfeksiyonlarda immunglobulin ve 6-CSF
ullanilabilir.

* Sekonder otoimmun nétropeni: Genellikle eriskinlerde gorilir. Otoimmun
hastaliklarla birlikte gorilir. Cocuklarda otoimmun hastaligi olan anneden dogan
bebeklerde ve romatolojik hastaliklar, otoimmun lenfoproliferatif sendrom ve Evans
sendromu akla gelmelidir.




Siklik Notropeni

* Her iki cinsi de esit olarak etkilemekte olup, vakalarin %25'i genetik neden belli.
Otozomal dominant gegis gosterenlerde nétrofil elastaz genindeki mutasyonlar
sorumlu tutulmaktadir.

* Hastalarin periferik kan notrofil sayisinda diizenli siklik dalgalanmalar gorilmekte,
bu dalgalanma genellikle 21 glinde bir olmakla birlikte 14-35 giin arasinda
degismektedir.

* N6tropenik dalgalanma déneminde ciddi notropeni (<200 /mm3) gorilmektedir.
* Ataklar arasinda notrofil sayilari normaldir ve hastalar semptomsuzdur.

* N6tropenik donemde agrili ve derin oral aftlar, lenfadenopatiler, cilt
enfeksiyonlari, abse, pnomoni ve sepsis gibi agir bakteriyel enfeksyonlar gériilebilir.

* Diisiik doz G-CSF ile ngtropeni siiresi kisalir, ataklar arasi siire uzar ve klinik
bulgular: hafifler.
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Sekil 4. Kandaki mutlak nitrofil sayisi sikhk nétropent hastalaninda timk bir paterndedir.
G-CSF (filgrastim) tedavisi altinda 1ken de dalgalanma vardir ancak nétropemk fazin

dermli@ azalmustir,




Konjenital notropeni

ELAZ2 eksikligi (OMIM: ELA-2 OB veya sporadik gegis

202700)

HAX1 eksikligi (OMIM: HAX-1 OC gegis, norolojik bulgular

610738)

G6PC3 eksikligi (OMIM: G6PC3 OC gegis, ylizeyel venlerde belirginlesme, kalp
611045) bulgulari ve trogenital anomaliler

X' e bagl ngtropeni (OMIM: WAS X'e bagli gegis, T ve dogal oldiirdci

300392) hiicrelerde diisiiklik eslik edebilir

GFI-1 eksikligi (OMIM: GFI1 OB gegis, B ve T lenfositlere diisiiklik eslik

6&%2(11) SBDS, CXCR4, PT14 ve RUNX1 §&8RPHilitasyonlarinda nétropeni goriiliir

* Hastamizin genetik sonucunda HAX 1 geninde ¢.368.381 del(p.GIn123leufter4)
homozigot mutasyonu saptanmistir.




Dogustan agir notropenide fenotip-genotip iliskisi
The phenotype-genotype relationship in severe congenital neutropenia patienits

Safa Bang'2, EIlf Karakog Aydiner, Ayca Kiylam, Havva Hasret Cajan, Kaan Boztug®, Izl Barlan

I'C Saick Rakaniyt, AMarmara [iniversitesi Egitim ve Arashrms Hastanesi, Cocuk Alleri ve immdnolofi Bitim Dai, {stanbed, Torkiye
~ Resaarch cenfer for Molecular Medicing of the Ausirian Academy of Sciences {CalMiM). Department of Pediatnics and Adolescent Medicing
Niacticad Urriversidy of Viemma Vivana Avusiorya

Ozet

Amacg: Dogustan adir ndtropeni. yagamin erken doneminde sepsis, apse. omfalit, dis efi iltihabi gibi enfeksiyon bulgulanyla karsimiza gikan nadir
goriilen kalitsal bir hastalkir. Galismamizda genetik tamisi konulan hastalanmizin mutasyonlan ile kiinik bulgulan arasindaki iliskiyi degerlendirdik.
Gereg ve Yontem: Klinigimizde takip edilen toplam alt hastamin kinik, laboratuvar ve tedavi verileri elde edierek hem hastalara, hem de dijer aile
bireylenne (ebeveynler ve cocuklar) mutasyon analizi yapildi.

Bulgular: Dogustan agir ndtropeni nedeniyle izlenen alt olgunun erken donemde en sik apse, otit ve dis el iltihabi nedeniyle basvurdugu
gizlendi. Ddrt olguda HAX-1, iki olguda G6PG3 mutasyonu saptandi. Glikoz-6-fosfataz katalitik alt birim 3 mutasyonu olan olgularda ylzeyel
deri venlerinde belirginlesme, meme basi ¢Ok(kIOgl, Ocgen yiz gorinimd vardi. HS1-iligkili protein X-1 mutasyonu saptanan olgularda
gelisme genligi, konugamama, Konvulziyon ve dgrenme gicligl gozlendi.

Cikanmlar: Tekrarlayici, agir enfeksiyon oykisl olan olgularda dncelikle ndtrofil sayisina dikkat edilmesi, degisik klinik bulgularla
bagvuranlarda erken tam ve tedavi agisindan gen analizinin yan sira genetik danismanin yapillmasi dnemlidir. (Tdrk Ped Ars 2012; 47: 272-7)

Anahtar sozclkler: Dodustan agir ndtropeni, GEPC3, HAX1, Kostmann hastalig




Konjenital notropeni

Klinik Seyir:

* Konjenital notropeni yasamin ilk yillarinda omfalit, otitis media, iist
solunum enfeksiyonu, pnémoni, deri abseleri, karaciger abseleri ile
belirtiler verir.

* Hastalarda notropeniye ek olarak hafif anemi ve frombositoz
gordlebilir,
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Sekil 3.5aglikh bireylerde, Notrofilik graniilosit segmente nitrofile donerek kemik iligim terk
eder ve kama kansir. Konjemtal nétropenide Gneiil hilere asamasinda iken olgunlagma
basamaginda duraklama olur.

Konjenital N6tropeni

* Patogenez:

* ELA-2 ve HAX-1 gen mutasyonlar
sonucu premattir notrofillerin
apopitozisinin arttigi gorilmis.




Konjenital notropeni

* G6PC3 gen mutasyonlari nedeni ile olugsan kronik nétropeni ¢ok nadir
gorilen otozomal resesif bir kalitimsal hastaliktir.

* G6PC3 (Glukoz-6- Fosfataz, Katalitik Subunit 3 ) - geni, Glukoz-6-
Fosfatin enzimatik aktivitesini dizenler. Ancak bu gendeki degisiklikler
Glikojen depo tip 1b'deki gibi seker metabolizmasinda degisikligi neden
olmaz.

* Bu hastalarda nétropeni disinda, kisa boy veya gelisme geriligi, kardiyak
ve Urogenital malformasyonlar, belirgin subkutan venler i¢ kulak isitme
kaybi gibi sikayetler de olabilir (Dursun Sendromu).




Konjenital notropenide tedavi

* Konjenital notropeni tedavisinde 6-CSF kullanilir. Hastalar %95
oraninda bu tedaviye cevap verir. Enfeksiyonlar: énlenir.

* Tlag yan etkileri arasinda kemik agrisi, splenomegali,
hepatomegqali, trombositopeni, vaskulitler bulunur.

* Bazi hastalarda nadir de olsa G-CSF kullanimina baglt MDS ve
AML gorilme riski arttigi saptanmistir.

* Agir konjenital notropeni (Kostmann) cok erken yasda ciddi
enfeksiyonlar olabilir. Bu hastalarda ve 6-CSF yanitsiz hastalarda
hematopoetik kéok hiicre nakli yapiimahdir.




Granilosit-Koloni Uyarici Faktor (G-
CSF)

* G-CSF, olgun notrofillerin tUretimini saglamak yani sira aktivitelerini (orn.
Bakteri idiirme fonksiyonu gibi) de destekler.

* Grandlositlerde bulunan bir reseptor aracilig ile G-SCF hiicrelere
baglanir ve hiicreye olgunlasmasi, bsliinmesi ya da fonksiyonlarini
arttirmasi igin sinyal yollar.

* Konjenital notropenili hastalar kendi G-CSF'lerini uretirler, fakat
Notrofil azligini kompanze edebilmeleri igin cok daha yiiksek dozlarda G-
CSF'e ihtiyag duyarlar.

* Vicutta Uretilen G-CSF'in neden yetersiz oldugu halen bilinmemektedir.
Bu nedenle (ilag olarak) GCSF'e ihtiyag vardir.




Klinik Seyir

* HAX 1 gen mutasyonu olan hastamiza Filgrastim tedavisi haftada 3 kere
75 mcg olacak sekilde basland..

* Yakin kontrol tarihleri Hedef notrofil sayisi 1000 mm3 ve lzeri olarak
belirlendi.

* G-CSF sonrasi notrofil: 2510/mm3

* Yirimede zorlanma olan hastanin gocuk néroloji tarafindan tetkikleri
planlandi. EMG dogal saptanan hastanin kranial MR gorintilenmesi
planland..




Yapisal kalp anomalileri -konjenital
notropeni

* Barth sendromu: x-e bagh dilate kardiyomyopati ve notropeni

* GO6PC3: urogenital anomali, Chron hast, yuzeyel venlerde
belirginlik, primer pulmoner hipertansiyon, buyume geriligi

* Poikiloderma-notropeni sendromu
* Glikojen depo hast. tip 1b




Mo ni varsa

Periferik yayma ile dogrulanmsz

|
War

Daha énceden normal
nétrofil zayirm

|
Yok

Kazamlmis nétropeni
Altta vatan hastahk

Var

Loserm
Metastatik hast
Wiral-bakteriyel

Splenik sekestrasyon

Anormal

Diskerotosis konjenita
Fankoni anemisi
Sac-kakrdak hipoplazisi

Swachman-Diamond send

ent

Yol Oisteopetrosis

Immiin

Ilaca bagh Yo
Idiyopatik Eronik benin nétropeni

Ailevi benin nétropeni

Konjenital
Fenu:rlfip bak

A

Fenotip
- \

Normal
Tekrarlayan enfeksiyon

/ var nm? /
k Var
Infantil agranilositoz
(Kostmanin sendromu)
Siklik nétropeni
Retikiiler disgenezi

T-B hiicre bozukluklan
Agir dogustan ndtropeni




Eve gotirilecek mesajlar

» Sik enfeksiyon oykist, aralikl bakilan hemogram tetkiklerinde
notropeni varligi ,kalp anomalileri, norolojik bulgulara sahip
hastalarda konjenital notropeniler akilda tutulmalidir.

* Genetik tani tetkikleri bu hastalarda unutulmamalidir.




Tesekkurler...

Neutrophils
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