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ONSOZz

Degerli Meslektaslarimiz,

Turkiye Milli Pediatri Dernegi olarak yeni bir etkinlikle karsinizda olmanin mutlulugunu
yasamaktayiz. Yandallasmanin hizla ilerlemesi bir taraftan akademik ve arastirma alaninda
gelismeleri tetiklerken bir taraftan da bir pediatristin cocuga butinsel yaklasiminin 6nemini daha
da artirmakta ve guclendirmektedir. Bu nedenle pediatristlerin mezuniyet sonrasi surekli egitimi
cok onemlidir. Diger taraftan gunumizde giderek artan bilgi yogunlugunun sonucunda,
uzmanlarin stizgecinden gec¢cmis, kanita ve deneyime dayali, giincel bilgiye ulasmak bir o kadar
onem kazanmaktadir.

Bu cergevede Dernegimiz, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar’'nin Yandal Dernekleri ile isbirligi yaparak,
sizlerin her an basvurabileceginiz, bilimsel agidan hepimizin ortak kaynagi olabilecek

“Cocuk Saghgi ve Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Kilavuzlari"nin olusturulmasina karar vermistir.
Yandal Dernekleri ile yapilan toplantilar ve goérismeler sonucunda belirlenen hastaliklar ve
durumlara ait kilavuzlar Yandal Dernekleri tarafindan pediatristlere yonelik olarak olusturulmustur.
Bdylece bu kilavuzlarin Dernegimizin genis ve yaygin pediatrist agina ulasmasi hede enmistir.

Bu girisimin olusturulmasinda dernegimiz catisi altinda calisan arkadaslarimiza, ilgili Yandal
Dernek baskanlarimiza, Dernek adina kilavuzlarin yazilmasinda katkisi olan yazarlara ve emegi

gecen herkese tesekkur ederiz.

Hekimlik sanatinin en dogruyu bulmak, cagdas bilgiye ulasmayi basarmak ve bunu uygun sekilde
uygulamak oldugunu hatirlayarak, bu kilavuzlarin sizlere yol gosterici olacagi inancindayiz.

Sevgilerimizle...

Y

Prof. Dr. Enver Hasanoglu Prof. Dr. Feyza Darendeliler
Turkiye Milli Pediatri Dernegi Turkiye Milli Pediatri Dernegi
Genel Sekreteri Baskani



KANAMASI OLAN COCUGA YAKLASIM
Prof. Dr. Ahmet Ko¢

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dal

OGRENIM HEDEFLERI:

1. Kanamaya yol acan hastaliklar1 ve kanama 6zelliklerini bilmek
2. Kanamaya yol agan hastaliklarin tan1 yontemlerini bilmek.

3. Kanamaya yol agan hastaliklar1 tedavi edebilmek.

1. TANIM
Viicutta herhangi bir travma veya baska nedenlerle damar hasar1 oldugunda kanama olmasin1
onleyen, kanamanin durmasii saglayan sisteme hemostatik sistem, kanamanin kontrolii
olaymma hemostaz adi verilir Hemostatik sistemin baslica elemanlart damar duvari,
trombositler ve pihtilasma faktorleridir.
Hemostatik mekanizma {i¢ basamakta isler:
A. Damarsal cevap (vazokonstriksiyon)
B. Trombosit adezyonu ve agregasyonu
C. Pihtilagsma faktorlerinin aktiflesmesi ve pihtilasma

Pihtilasma {i¢ asamada olusur

1. Asama: intrinsik ve/veya ekstrinsik sistem uyarisiyla faktér X un aktiflesmesi

2. Asama: protrombinin aktif trombine doniigmesi.

3. Asama: Fibrinojenden fibrin pthtisinin olusmasi
Hemostazin herhangi bir basamagindaki bozukluk kiside kanamaya egilim (kanama diyatezi)
olusturur. Damarsal cevap ve trombosit adezyonu — agregasyonu asamasindaki bozukluklar
birincil hemostaz bozukluklari, pihtilasma asamasindaki bozukluklar ise ikincil hemostaz
bozukluklar1 olarak adlandirilir.

I. Birincil hemostaz bozukluklari:
A. Damarsal bozukluklar
1. Kalitsal damar bozukluklari: bag dokusu bozukluklari ( Ehler-Danlos sendromu,
Marfan sendromu, herediter hemorajik telenjiektazi)
2. Edinsel damar bozukluklari: C vitamini eksikligi

B. Trombosit bozukluklar:
1. Trombositopeniler:

a.) Yetersiz trombosit liretimi: I6semiler, aplastik anemiler, miyelodisplastik sendrom
(MDS), konjenital — amegakaryositik trombositopeniler

b.) Tiiketim artis1: immun trombositopenik purpura (ITP), yaygin damar i¢i pihtilagsma
(YDP=DIC), hemolitik iiremik sendrom (HUS), trombotik trombositopenik purpura
(TTP), sepsis

c.) Dalakta sekestrasyon

2. Trombosit fonksiyon bozukluklari
a.) Dogustan bozukluklar: Glanzman trombastenisi, Bernard-Soulier sendromu, gri
platelet sendromu, vs.
b.) ilaglara bagl bozukluklar: Aspirin, non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAT)
c.) von Willebrand hastaligi
d.) Sistemik bozukluklar: tiremi, MDS, Myeloproliferatif hastaliklar.
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II. ikincil hemostaz bozukluklar::

A. Pihtilagma faktorleri eksiklikleri

1. Kalitsal pihtilasma bozukluklari: Hemofili A, hemofili B, diger faktor eksiklikleri
2. Edinsel pithtilasma bozukluklari: K vitamini eksikligi, karaciger hastaligi, DIC,
antikoagulan kullanima.

B. Pihtilasma faktorlerine karsi inhibitor gelisimi, edinsel hemofililer.

2. SIKLIK:
Kanama diyatezine yol agan hastaliklarin sikligina ait genel bir rakam vermek giigtiir. Gérece
sik goriilen bazi bozukluklarin goriilme sikliklart yaklasik olarak asagida verilmistir.

ITP: 7-10:100.000, kis ve ilkbaharda mevsimsel siklik artig1 vardir.

Kalitsal pihtilasma bozukluklari:

von Willebrand hastaligi: 1/100-1000
Faktor VIII eksikligi (Hemofili A): 1/5.000-10.000
Faktor IX eksikligi (Hemofili B): 1/60.000
Faktor VII eksikligi: 1/500.000

Faktor V eksikligi: 1/1 milyon

Faktor X eksikligi: 1/1 milyon

Faktor XI eksikligi: 1/1 milyon

Faktor XIII eksikligi: 1/1 milyon
Afibrinojenemi: 1/1 milyon
Disfibrinojenemi: 1/2 milyon

Kalitsal trombosit fonksiyon defektleri: 1.3-2.2/ 1 milyon
(Glanzmann trombastenisi: %32, Aspirin benzeri defekt: %21, platelet reseptor defektleri:
%17, depo havuzu bozukluklari: %15, Bernard-Soulier sendromu: %8).

3. ETKILEYEN FAKTORLER/NEDENLERI:

Onemli kanama diyatezine yol acan hastaliklarin ¢ogu genetik gecisli ailevi hastaliklardir.
Hemofili A ve hemofili B X kromozomuna bagl resesif kalitimla, diger faktor eksiklikleri
genellikle otozomal resesif kalitimla, faktor XIII eksikligi genellikle dominant kalitimla
geger.

Von Willebrand hastaliginda tip I otozomal dominant, tip III otozomal resesif gecislidir. Tip
II'nin baz alt tipleri resesif, bazilar1 dominant gecislidir.

Trombosit fonksiyon bozukluklar1 genellikle otozomal resesif kalitimla ortaya ¢ikar.

ITP trombosit antijenlerine karsi antikor gelisimiyle ortaya ¢ikan otoimmun bir hastaliktir.
Ozellikle viral enfeksiyonlar tarafindan tetiklenir.

DIC, HUS gibi hastaliklar genellikle enfeksiyonlar tarafindan baslatilir ve mikroanjiyopatik
hemolitik anemiyle birlikte bulunurlar.



4. TANI KRITERLERI:

A. Klinik:
Anamnezde:
1. Kanama semptomlarinin baslama yasi: bebeklikten itibaren varmi, sonradan mi ortaya
¢ikt1? Kanama bozuklugunun dogustan mi1 yoksa edimsel mi oldugu konusunda bilgi saglar.
2. Kanama — morarma kendiliginden mi yoksa travmaya bagli m1 oluyor? Spontan kanamalar
genelde siddetli kanama diyatezi olan hastalarda goriiliir (6rnegin, faktor aktivitesi %1'den az
olan hemofili hastalar1). Ciddi bir travma veya cerrahi grisim sonrast goriilen kanamalar ise
hafif bir kanama diyatezinin isareti olabilir.
3. Daha once cerrahi (tonsillektomi, siinnet, vs.) ya da dis ¢cekimi gibi bir miidahale yapilmis
m1? Yapilmis ve onemli bir kanama olmamis ise dogustan kanama bozukluklar1 6nemli
oranda diglanir.
4. Puberte sonras1 kizlarda adet kanamalarinin siiresi ve miktar1 nasil? Uzun (>7 giin) ve fazla
kanama vWH veya trombosit fonksiyon bozukluklarinin bulgusu olabilir.
5. Ailede benzer yakinmalar1 olan, sik burun kanamasi olan, adet kanamalar1 uzun ve fazla
olan kimse var mi? Ailevi kanama bozukluklarinin taninmasi i¢in énemlidir.
6. Kanamanin yeri:
a.) Mukoza ve deri kanamalar1 (Epistaksis, petesi, purpura, ekimozlar, hematuri, meno-
metroraji, gastrointestinal kanamalar): Trombositopeniler, trombosit fonksiyon bozuklugu
(Glanzman trombastenisi, Bernard-Soulier sendromu) veya trombosit — damar duvari
etkilesimi bozukluklarina (vWH) bagli kanamalardir.
b.) Kas ve eklem kanamalari (derin kanamalar) biiyiikk ekimoz ve hematomlar, yaralanmalarda
durmayan / gii¢ kontrol edilebilen kanamalar: Faktor VIIIL, IX ve XI eksikligi gibi pihtilagsma
bozukluklarinda goriiliir.

Fizik muayenede:

1. Kanamanin yeri ve 6zellikleri:

a. Mukoza kanamalari, petesi, purpura ve ekimozlar trombosit sayr ve fonksiyon
bozukluklarini diistind{iriir.

b. Eklem kanamasi, kas i¢i kanamalari, biiyilk ekimoz ve hematomlar, yaralanmalarda
durmayan / gii¢ kontrol edilebilen kanamalar basta hemofili olmak {izere pihtilagsma faktorleri
eksikliklerini diistindiiriir.

2. Bagka ek bulgularin (hepato-splenomegali, lenfadenopati, dis eti hipertrofisi, kitle, vs)
varlig1 16semi, MDS ve diger malign hastaliklarin lehine olabilir.

3. Diger konjenital hastalik bulgular (ekstermite anomalileri, kalp anomalileri, iirogenital
sisitem anomalileri, bag-boyun bdlgesi anomalileri): Fanconi anemisi, TAR sendromu, diger
konjenital trombositopeniler.

B. Laboratuar:

Kanama sikayeti ile gelen hastalarda yapilmasi gereken birinci basamak testler:
1. Tam kan sayimi (6zellikle trombosit sayis1 i¢in)
2. Parmak ucundan hazirlanmis periferik yayma
3. Kanama zamani veya PFA-100 testi (Kollojen/ADP, Kollojen /Epinefrin)
4. Pihtilagsma testleri:
a. Protrombin zamani1 (PT)
b. Parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
c. Trombin zamani (TT) (veya fibrinojen tayini)



Trombosit sayimi: normal degerler:150,000-400,000/mm3.
Hafif trombositopeni: trombosit sayis1 100.000-150.000/mm3
Orta trombositopeni: trombosit sayist 50.000-100.000/mm3
Agir trombositopeni: trombosit sayis1 <50.000/mm3

Cok agir trombositopeni: trombosit sayis1 <20.000/mm3

Periferik kan yaymasinda normalde trombositler kiime yapmis olarak goriiliir. Trombosit
goriilmemesi veya sayica azligi trombositopeni, trombositlerin kiime yapmadan tek tek
goriilmesi Glanzman trombastenisi, dev trombositlerin goriilmesi Bernard-Soulier sendromu
ve May-Heglin anomalisi, mikrotrombositlerin goriilmesi Wiskot Aldrich sendromu lehine
bulgulardir.

Trombositopenisi olan hastada periferik yaymada faragmente eritrositler DIC, HUS gibi
hastaliklarin bulgusu olabilir.

Kanama zamani: Trombosit sayisini, fonksiyonlarini ve trombositlerin damar duvari ile
etkilesimini degerlendirir. Normal degerleri:4-8 dakika.

Kanama zamanini uzatan durumlar: Trombositopeniler (<50.000/mm3), fonsiyonel trombosit
bozukluklari, von Willebrand hastaligi (vWH), generalize vaskulitler, skorbiit.

Kollojen/ADP ve kollojen/epinefrin testleri kanama zamani Ol¢iimiiniin laboratuara
uyarlanmig hali gibi diisiiniilebilir, ancak damarsal bozukluklarda tani degeri yoktur. Her
ikisinin uzun bulunmasi trombosit sayr ve fonksiyon bozukluklari veya von Willebrand
hastaligin1 diisiindiiriir. Aspirin kullaniminda kollojen/epinefrin siiresi uzar.

Protrombin zamam (PT): PT ekstrinsik pihtilagma sistemini ve ortak yolu degerlendirir.
Normal degerleri: 12-14 saniye (laboratuarlar arasinda farklilik bulunabilir).

INR= Hasta PT / Kontrol PT (normal degeri: 0,9-1,1)

PT faktor II, V, VII ve X eksikliklerinde uzar.

aPTT uzamasi olmaksizin sadece PT uzamasi faktor VII eksikligini diisiindiiriir.

Aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT): Pihtilasmanin intrinsik fazini gosterir.
Normal degeri: 25-40 saniye (laboratuarlar arasinda farklilik bulunabilir).

aPTT Faktor VIII, IX , XI veya XII eksikliklerinde ve bu faktorlere karst inhibitér varliginda
uzamis olarak bulunur.

Trombin zamam (TT): pihtilasmanin son basamagini (fibrinojenden fibrin olusumu)
degerlendirir. Normal trombin zamani: 11-15 saniye.

Fibrinojen eksikligi, disfibrinojenemi, heparin tedavisi ve trombin inhibitorleri varliginda
uzamis olarak bulunur.

Kanamah Hastalarda Ikinci Basamak Testleri

1. Pihtilagsma faktorleri olgtimleri (Faktor V, VII, VIII, IX, X,XI) (PT ve aPTT sonuglarina
gore istenir)

2. 50:50 mix (hasta plazmasi ile normal plazma %50/%50 karistirilip, pihtilasma testleri
tekrarlanir.)

3. von Willebrand faktorti, ristosetin kofaktor ol¢timleri

4. Trombosit fonksiyon testleri

5. Fibrin yikim tirtinleri, D-dimer



Laboratuvar Sou¢larimin Degerlendirilmesi:

Izole Trombositopeni (Diger kan sayimi bul gular1 ve pihtilasma testleri normal):

a.) Izole trombositopeni var ve say1 20.000/mm® iin iistiinde, periferik yaymada blast - atipik
hiicre yoksa, oncelikle akut veya kronik ITP veya enfeksiyonlarla iligkili trombositopeni
diistiniilir. Trombosit sayisina gore 2 giin-1 hafta aralarla takip edilir. Viral tetkikleri istenir.
b.) Trombosit sayisi 20.000/mm? iin altinda, diger kan sayimi1 bulgular1 normal, periferik kan
yaymasinda blast-atipik hiicre yoksa, hastanin yast 10'un altinda ise ve trombositopeniye yol
acacak baska bir hastalik bulgusu yoksa ITP olarak kabul edilir.

b.1.)Tedavide steroid verilmesi planlanirsa Oncesinde kemik iligi aspirasyonu
yapilmalidir. Kemik iligi incelemesinde megakaryositler normal veya artmis (6zellikle geng
megakaryositler) ve diger kemik iligi elemanlar1 normal ise ITP kabul edilir.

b.2.) Intravenéz immunglobulin (IVIG) tedavisi planlaniyorsa kemik iligi incelemesi

sart degildir. IVIG'e yeterli cevap alinmasi ITP lehinedir. Yeterli cevap alinamazsa gene kemik
iligi incelemesi gerekir.
c.) Ozellikle addlesan dénemdeki hastalarda tekrarlayan ya da inatg1 trombositopeni
durumlarinda kollojen damar hastaliklar1 (SLE, JRA) ve antifosfolipid antikor sendromlari
akilda tutulmali ve bunlara yonelik tetkikler yapilmalidir (direkt Coombs testi, romatoid
faktor, ANA, anti-DS DNA, antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlar, kompleman
ol¢timleri)

Trombositopeniyle birlikte fibrinojen diizeyi diisiik, PT ve aPTT uzun ise: Tiiketim
koagulopatisi (DIC, HUS), karaciger bozuklugu, Kasabach-Merrit sendromu arastirilmalidir.
D-dimer diizeyi, karaciger fonksiyon testleri, pihtilasma faktor diizeyleri bakilir.

Trombositopeniyle birlikte anemi veya lokopeni/notropeni varsa: Bu durum enfeksiy6z
hastaluklar, B12 vitamini ve folik asit eksikligi gibi bir nedenle agiklanamiyorsa, veya
periferik yaymada blast - atipik hiicre varsa: kemik iligi incelemesi yapilir.

Trombosit sayis1 ve pihtilasma testleri normal, kanama zamam (veya PFA-100 ile
kollojen/ADP ve kollojen/epinefrin zamani) uzun ise:

a.) Mukoza kanamasi olan hastada periferik yaymada kiime yapmayan trombositler varsa
trombosit fonksiyon testleri yapilir. Ristosetin ile agregasyon var, diger agonistlerle
agregasyon yoksa Glanzman trombastenisi tanisi konulur.

b.) Mukoza kanamasi olan hastada trombosit sayisi normal veya orta diizeyde trombositopeni
var, ortalama trombosit hacmi (MPV) artmis ve periferik yaymada dev trombositler varsa
trombosit fonksiyon testleri yapilir. Ristosetin digindaki diger agonistlerle agregasyon var,
ristosetin ile agregasyon yoksa Bernard-Soulier sendromu tanis1 konulur.

c.) Mukoza kanamasi olan hastada trombosit sayisi normal, kanama zamani1 uzun, aPTT
normal (veya hafif uzun), periferik kan yaymasinda trombositler normal ve kiimeli ise: von
Willebrand faktorii (VWF) ve vWF-ristosetin kofaktor aktivitesi dl¢limleri istenir.

Trombosit sayisi, kanama zamam, PT ve aPTT normal: Kanama varsa Faktor XIII
eksikligi, hafif pihtilasma faktor eksiklikleri veya hafif vWH yoniinden arastirilir.

Trombosit sayisi, kanama zamam ve PT normal, aPTT uzams: Faktor VIII, IX ve XI
eksikligi (Hemofili A, B ve C), bu faktorlere karsi olusmus inhibitorler, von Willebrand
hastalig1 veya heparin kontaminasyonu aragtirilmalidir.

50:50 karisimla test tekrarlanir,

a.) Karisim testi normal ise: Faktor VIII, IX ve XI aktivitelerinin 6l¢timii yapilir (Hemofililer)
Faktor diizeyi:



<1% : Agir hemofili (spontan kanamalar siklikla goriiliir)
1-5% : Orta hemofili (hafif travmalarla kanamalar olusur, spontan kanama sik degildir)
5-25% : Hafif hemofili (genellikle spontan kanama yoktur, cerrahi miidahale veya travma
sonrasi kanamalar goriiliir).
b.) Kanama mukoza kanamasi (epistaksis, meno-metroraji) ise Oncelikle von Willebrand
hastalig1 diisiiniiliir, von Willebrand Faktori (vVWF) ve vWF-Ristoestin kofaktor aktivitesi
istenir.
c.) Karisim testi sonucu anormal ise: Faktor VIII, IX, XI i¢in inhibitor testleri, nonspesifik
antikor testleri (lupus antikoagulani, anti-fospholipid antikor) istenir.

Trombosit sayisi, kanama zamani ve aPTT normal, PT uzams: izole Faktor VII eksikligi,
hafif K vitamini eksikligi ve warfarin alimi arastirilmalidir. Warfarin alimi1 yoksa 3-5 mg K
vitamini SC yapilip, 24 saat i¢inde diizelme olmazsa izole Faktor VII aktivitesine bakilir.

Trombosit sayisi normal, PT ve aPTT birlikte uzams

a.) Ortak yoldaki faktorlerin izole eksikligi (Fibrinojen, Protrombin, Faktor V, X.)

b.) Intrensek ve ekstrensek yoldaki faktorlerinin birlikte konjenital eksikligi

c.) Birden fazla faktor eksikligine yol agan durumlar: K vitamini eksikligi, Karaciger
hastaliklar1, warfarin kullanimi, DIC.

Karaciger hastaliklar1 acisindan fonksiyon testleri yapilir.

K vitamini eksikligi diistiniildiigiinde, 3-5 mg subkutan K vitaminine genellikle 12-24 saat
icinde cevap alinir. Cevap alinamazsa PT ve aPTT karisim testleri, TT, reptilaz zamani,
fibrinojen, Faktor II, V, X aktivite 6l¢iimleri, D-dimer diizeyi bakilir.

Trombosit Sayis1i Normal, kanama zamanm uzun, aPTT uzun: von Willebrand hastaligin
diisiindiiriir. von Willebrand Faktorii / Ristosetin kofaktor aktivitesi 6l¢timii yapilir.

5. KORUNMA:

Ailevi hastaliklarda genetik danigma.

Hasta ¢ocuklarin travmadan korunmasi, IM enjeksiyonlardan kaginilmast.

Damardan kan alinmasi sonrasinda yeterli basi uygulanmasi, bu amagla arterlerin
kullanilmamasi.

Aspirin gibi trombosit fonksiyonlarini bozan ilaglarin kullanilmamasi.

Dis ¢ekimi ve cerrahi miidahalelerin 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda gerekli dnlemlerin
alinmasi (eksik faktoriin yerine konmasi, TDP veya trombosit transfiizyonu).

Hemofili A ve B gibi faktor eksikliklerinde profilaktik faktor tedavisi.

Hemofilili dogma ihtimali olan bebeklerin dogum travmalarindan korunmasi.

6. TEDAVI
Kanama diyatezine yol agan hastaligin ne olduguna gore tedavi sekli degisir. Burada sik
karsilagilan hastaliklarin tedavileri 6zetlenmistir.



ITP Tedavisi:

a.) Yiiksek doz glukokortikoidler: Metilprednizolon 30 mg/kg /giin 3 giin ve 20 mg/kg/giin 4
giin, PO veya IV. (Glukokortikoid ilaglar verilmeden once losemi gibi malign hastaliklar
dislamak icin kemik iligi incelemesi gereklidir).

b.) IV immunoglobulin (IVIG): 0.5-1 gr/kg/giin, 1-2 giin

c. )Trombosit transfiizyonu sadece agir kanamayi kontrol i¢in endikedir. Verilen trombositler
de hizla yikildigindan agir kanamalar disinda kullanimasinin bir yarari yoktur.

d. ) Diger immunosupressif ilaglar (siklosporin A, azatiopirin, vs) ve anti CD20 antikor
(Rituximab): Direngli ITP vakalarinda kullanilabilir.

e.) Splenektomi: Tedaviye direncli veya kronik hastalarda nadiren endike olabilir.

Hemofilide takip ve tedavi

a.) Travmanin 6nlenmesi.

b.) Dis hijyenine dikkat edilmesi.

c.) Aspirin kullaniminin 6nlenmesi.

d.) Kanama durumlarinda eksik faktoriin (Faktor VIII veya FIX) kullanimi (yerine koyma
tedavisi): Faktor VIII: 25-50 U/kg, giinde iki kez, Faktor IX: 50-75 U/kg, giinde bir kez.

e.) Profilaktik Faktor VIII ve FIX kullanimi: Kanamay1 6nlemek icin, Faktor VIII haftada 1-3
kez, 25-50 U/kg; Faktor IX haftada 1-2 kez, 40-50 U/kg.

f.) Cerrahi miidahale oncesine, sirasinda ve sonrasinda uygun dozda faktor yerine koyma
tedavisi

vWH’da Tedavi

Basit morarma ve kisa siireli burun kanamasi gibi basit kanamalarda 6zel tedavi gerekmez.

a.) Antifibrinolitik ajanlar (Tranexamik asit 10-30 mg/kg dozunda PO veya 10 mg/kg IV, 8
saatte bir) verilebilir.

b.) DDAVP (deamino-8-arginine vasopressin) 0.3 pg/kg, 12 saatte bir IV veya 150 pg (1 puff)
12 saatte bir intranazal kullanilabilir.

c.) Ciddi kanamasi olan hastalarda hizli replasman tedavisi gerekir (vVWF konsantreleri veya
vWEF iceren FVIII konsantreleri 25-50U/kg, taze donmus plazma 15-20 cc/kg).

K Vitamini eksikliginde Tedavi: K vitamini (kanama siddetine goére 3-10 mg SC, ciddi
kanama varsa IV), aktif kanama varsa taze donmus plazma (10-15 mL/kg) veya protrombin
kompleks konsantreleri.

Trombosit fonksiyon bozukluklarinda tedavi:

a.) Trombosit suspansiyonu: Trombosit sayis1t 0/mm3 kabul edilip, kanamanin agirligina ve
cerrahi miidahalenin 6zelligine gore, 50.000-100.000/mm?® yiikseltecek sekilde verilir
(Random trombosit suspansiyonlari: 10-20 cc/kg, 30 kg iizerindeki ¢ocuklar icin aferez
trombositleri kullanimas1 uygundur.)

b.) Antifibrinolitik ajanlar (Tranexamik asit 10-30 mg/kg, PO veya 1V, 8 saatte bir) verilebilir.

c.)Antitrombosit antikorlar1 gelismis ve ciddi kanamasi olan hastalarda: Aktif faktor VII
(Novoseven®) 90 microgram/kg, 3-4 saat arayla 2-4 defa kullamilabilir.



7. SONUC:

Kanamasi olan hastada anamnez ve fizik muayene bulgular1 teshise gitmekte 6nemli oranda
yol gostericidir. Gegirilmis siinnet ve tonsillektomi gibi girisimlerde fazla kanama olmasi
dogustan kanama bozukluklarmi kuvvetle diisiindiiriirken, 6nemli kanama olmamasi bu
hastaliklar1 6nemli oranda dislamay1 saglar.

Damar yapisiyla ve trombosit say1 ve fonksiyon bozukluguyla iliskili kanamalar daha ¢ok deri
ve mukoza kanamasi seklinde ortaya ¢ikarken, pihtilagsma faktorleri ile iliskili kanamalar daha
¢ok eklem ve kas kanamalar1 ve derin doku kanamalar1 seklinde karsimiza ¢ikar.

Hafif kanama diyatezine yol acan hastaliklar, 6zellikle hafif vWH adolesan doneme kadar
taninmayabilir, ilk bulgu uzamis ve fazla adet kanamalar1 olabilir.

Kanama diyatezi olan ¢ocuklarda yapilacak tetkikler i¢in kan alma ve damar yolu agma dabhil
her tiirlii girisimde dikkatli olunmali, miimkiin oldukca IM enjeksiyonlardan kaginilmalidar.
Her tiirlii cerrahi girisim Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda kanamayi Onleyici Onlemler
(ihtiyaca gore faktor replasmani, TDP veya trombosit transfiizyonu, traneksamik asit)
alinmalidir. Hemofilili ¢ocuklarda kanadik¢a tedavi yerine kanama olmadan, Onleyici
profilaktik tedavi tercih edilir.
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KANAMALI HASTA
Temel Tarama Testleri
PT,aPTT, kanama zamani, trombosit sayisi

v

Trombositopeni

Normal trombosit sayisi

(Diger semaya bakiniz)
\4
PTveaPTT PTveaPTT
uzun normal
DIiK
Purpura fulminans
Sepsis
Septik sok izole trombositopeni Anemi ile birlikte
Masif travma iTP Losemiler
Yaniklar Neonatal otoimmiin- Noroblastom
Siroz trombositopeni Langerhans histiositoz
Otoimmiin vaskiilit Neonal alloimmiin Depo hastaliklar

Promiyelosit 16semi
Kasabach-merritt sendromu
Hemolitik transfiizyon
reaksiyonu

trombositopeni

[laca bagl trombositopeni
Posttranstiizyon purpura
Siyonatik kalp hastalig1
Hipertiroidi

Uremi

TAR sendromu

Trizomi 13, 18
Wiskott-Aldrick sendromu
May-Hegglin anomalisi
Bernard-Soulier sendromu
Alport sendromu

Fanconi anemisi
Edinsel aplastik anemi
Osteopetrosis
TORCH-S infeksiyonlari
Kala-azar

Evans sendromu
Eritroblastosis fetalis
SLE

HUS, TTP
Hipersplenism
Hemofagositik sendrom
Prostetik kalp kapaklar
Megaloblastik anemi
PNH



Normal Trombosit Sayis1

l
l | l l

PT veaPTT PT uzun PT uzun PT veaPTT
normal aPTT normal aPTT uzun uzun
Faktor VII eksikligi
Karaciger eksikligi l l
Worfarin etkisi
Kanama
Z ani
Kanama l
zamant TT uzun
l l l Afibrinojenemi
Disfibrinojenemi
Uzun Normal KC hastalig1
VWH 1/1 normal plazma Heparin etkisi
N_ormal Ile karistirlir FDP
Hafif VWH
Faktor XIIT eksikligi v
ﬁé-;n‘uplasmm eksikligi PTT uzun "
H.hemorajik telenjektazi QOIa.S%n..anukpagu lan
Marfan sendromu (mhlbl.tor al?tl.korlar) PTT I
Heparin etkisi a nhorma
Ehlers-danlos sendromu P Faktor VIILIX eksikligi v
Otoimmiin vaskiilitler Kontakt faktor eksikligi | 1 normal
Skorbiit
Lokal anatomik patolojiler
Fiziksel istismar v
v K vit verilir
Uzun
Glanzman l
trombastenemisi
Trombosit graniil Yanit yok
defe_kﬂe” o KC hastalig1
Aspirin etkisi Dolasan antikoagulan
Diger ilaglarm Fak.ILV,X eksikligi
etkisi
Uremi v
Yanit var

K vit. Eksikligi
Warfarin etkisi
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ANEMIK COCUGA YAKLASIM

Prof. Dr. Zeynep Karakas, Dog¢. Dr. Serap Karaman

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

OGRENIM HEDEFLERI:
1. Anemi tanisini koyabilmek,

2. Anemiye yol acan hastaliklarin tan1 yontemlerini bilmek.

3. Anemiye yol agan hastaliklar1 tedavi edebilmek.

1. TANIM

Anemi, eritrosit sayist veya hemoglobin diizeyinin normal degerlerin altinda olmasidir. Dokulara
hemoglobin tarafindan oksijen taginmasinin yetersiz oldugu, pediatri pratiginde sik karsilasilan bir
durumdur. Tek basina bir hastalik degil, bir bulgudur, bu nedenle altta yatan hastaligin tanimlanmasi
ve tedavisi ¢ok onemlidir. Karsimizdaki ¢cocugun gergekten anemik olup-olmadigini dogru olarak
degerlendirmek, gereksiz tetkik yapilmasini Onleyecektir. Anemi tanisinda yasa gore alt sinir
kullanilmas1 uygun olur (Tablo 1).

2. SIKLIK

Tam kan sayimi, hastaneye bagvuran ¢ocuklarda en sik kullanilan tani tetkiklerinden biri oldugu igin
pratikte, degisik derecelerde anemiye sik rastlanmaktadir. Toplum genelindeki siklig1
sosyoekonomik diizeyi geri kesimlerde % 50’yi asmaktadir. Tiim yas gruplarinda ozellikle 6-24
aylar arasindaki bebek ve g¢ocuklarda aneminin en yaygin nedeni, demir eksikligi olarak kabul
edilmektedir. Diinya saglik orgiitii (WHO)’ niin 1989 verilerine gore, diinya lizerindeki insanlarin %
30’unda, erkeklerin % 20’sinde, kadinlarin % 35’inde, ¢ocuklarin ise % 40’inda demir eksikligi
anemisi (DEA) mevcuttur. DEA’nin sikligini belirlemek igin birgok iilkede prevalans ¢aligmalar
yapilmistir. DEA sikligr ile ilgili en diisiik oran Kalifornia (%3.4)’da, en yiiksek oran ise, Nijerya
(%79.1)’da yapilan c¢alismada bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda da sikligin, %2-50

PR

arasinda degistigi bildirilmistir.

3.ETKILEYEN FAKTORLER/NEDENLERI:

Anemi saptandiginda ilk yapilacak is, diger serileri degerlendirmektir. Pansitopeni, primer kemik
iligi yetersizligini veya immiinolojik bir yikimi diisiindiiriir. Izole anemi ise eritrosit yapiminda
azalma, eritrosit yikiminda artma (hemoliz) veya kan kaybina bagli olabilir.

Anemi nedenleri ve etkileyen faktorler, asagidaki sekilde siralanabilir:
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a) Kemik iligi yetersizlikleri: Konjenital ya da edinsel aplastik anemiler, eritroid seride aplazi,
kemik iligini infiltre eden hastaliklar

b) Eritropoetin yapiminin azalmasi: Kronik bobrek hastaliklari, hipotiroidi, hipopituitarizm,
protein malniitrisyonu

¢) Eritrosit olgunlasma bozukluklari: DEA, Talasemi sendromlari, kursun zehirlenmesi,
sideroblatik anemiler, B 12 ve folat eksikligi, orotik asidiiri, tiamine cevapli megaloblastik anemi,
primer diseritropoetik anemiler)

d) Hemolitik anemiler: Eritrosit hemoglobin, membran ve enzim defektleri, otoimmunite,
mekanik hasar, PNH, 1s1 ve oksidan ilaclar

Cocuklarda aneminin en sik nedeni DEA’dir ve neden olan faktorler asagidaki gibi siralanabilir:

1) Alim eksikligi ve ihtiyacin artmasi: Yenidogan, yiiksek Hb konsantrasyonu ile dogar ve bu
deger, 2-3 aylik bir donemde, term bebeklerde 9 gr/dl’ye, pretermlerde ise 7 gr/dl’ye kadar diiser
(Fizyolojik anemi). Bu sirada 6nemli miktarda demir kazanilir. Prematiire, diisiik dogum agirlikli
dogan ve kanama problemi olan bebeklerde hem hemoglobin kitlesi, hem de demir depolari daha az
oldugundan, depolar daha ¢abuk tiikenir ve daha fazla demire ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle saglikli
term bebeklerde DEA, 4 ayda once nadir goriiliirken, diyetle yeterli demir almayanlarda 6 aydan
sonra goriilme siklig1 artar. Bu donemdeki DEA’nin en sik sebebi, fazla inek siitii tiiketimi ve
demirden zengin gidalarla beslenememek iken, ileri yaslara dogru, alim eksikligi, kotii beslenme ve
et yememe, mide asidinin olmamasi sayilabilir. Biiyiilk ¢ocuk ve adoélesan kizlarda fazla miktarda
adet kanamasinda, Von Willebrand hastalig1 ve hemoroid akilda tutulmalidir.

2) Kan kayiplari: Peptik iilser, Meckel divertikiilii, polipler, hemanjiomlar, inflamatuar barsak
hastaliklar1, parazitik enfeksiyonlar gastrointestinal sistemden gizli ya da asikar kan kaybina neden
olarak DEA’ya sebep olabilir.

3) Emilim kusurlari: Barsaklarin fonksiyonel bozukluklari, duodenal rezeksiyon, inflamatuar
barsak hastaliklari, fitat, tanin, Ca, P igeren maddelerin tiiketilmesi gibi nedenlerle demir emilimi
bozulabilir.

4) Enfeksiyonlar: Akut enfeksiyonlar sirasinda, demir kullanimi ve emilimi azalir.

4.TANI KRITERLERI: KLINIiK VE LABORATUAR
Klinik, aneminin akut ya da kronik olmasina gore degisir. Solukluk, anemide 6nemli bir klinik

bulgudur. Akut gelisen anemide, huzursuzluk, ajitasyon, tasikardi, kalp yetmezligi gibi ciddi
semptomlar goriilebilirken, kronik anemide kompansatuar mekanizmalar nedeniyle semptomlar
daha hafif olabilir. Demir eksikliginin erken evrelerinde, anemi goriilmeyebileceginden, hastalar,
normal bulgularla gelebilir. Hemoglobin diizeyinin 6-10 g/dL oldugu hafif ve orta dereceli anemide

sadece huzursuzluk, istahsizlik ve halsizlik gortilebilir. Ancak aneminin daha ileri diizeyde oldugu
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durumlarda tasikardi, kardiyak dilatasyon, kalpte iifiiriim, bacaklarda agri, anoreksi (biiylime
geriligi), pika (toprak yeme), pagofaji, anguler stomatit, atrofik glossit, gastrik asiditede azalma,
eksiidatif enteropati, malabsorbsiyon, kas iskelet sisteminde egzersiz intoleransi, trnak ve saglarda
kolay kirilma, kasik tirnak, angiiler stomatit, dil papillalarinda atrofi, diiz ve parlak dil, fiziksel
performansda azalma, infeksiyonlara artmis yatkinlik, T lenfosit fonksiyonlarinda bozukluk, 16kosit
transformasyonunda  azalma,  Iokosit  Oldiirme  fonksiyonlarinda  azalma,  lokosit
myeloperoksidozinda azalma, cilt hipersensitivitesinde azalma, mavi sklera, kasik tirnak gortiliir.
Ayrica doku demir eksikligi, anemi olmasa da dikkat eksikligi, huzursuzluk, 6grenme giicliigii gibi
ndrolojik ve zihinsel fonksiyonlar1 etkilemektedir. Ileri evrelerde komplikasyon olarak bayilmalar,
ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyon izlenebilir, hipoksinin ilerlemesi anjina ataklarma ve miyokard
infarktiisiine yol acabilir, kalp yetmezligi gelisebilir.

Ayiric: Tami

Anemi saptandiginda ilk yapilacak is, diger serileri degerlendirmektir.

Pansitopeni primer kemik iligi yetersizligini veya immiinolojik bir yikimi diislindiiriit. Bu
hastalarda ileri tetkikler icin hematoloji/onkoloji konsiiltasyonu yapilmahdir.

Izole anemi ise eritrosit yapiminda azalma, eritrosit yitkiminda artma (hemoliz) veya kan kaybina
bagli olabilir.

Eritrosit yapiminda azalma; anemiye beklenen retikulosit yanitinda da azalma (retikulositopeni) ile
karakterizedir.

Indirekt bilirubinde ve LDH’da artma hemolizi diisiindiiriir. Diisiik serum haptoglobulin diizeyi ve
idrarda hemosiderin varligi da hemolizi diisiindiiren bulgulardir ancak bu testler pratikde kolay
uygulanabilir testler degildir.

Anemik bir hastada sarilik ve hemoliz bulgulari varsa Direkt Coombs testi yapilmalidir. Otoimmun
hemolitik anemi derhal tam ve tedavi gerektiren gercek bir hematolojik acil durumdur.
Derhal hematoloji konsiiltasyonu yapilmahdir.

Retikiilositi yiiksek, hemoliz bulgular1 olmayan hastalarda ise kanama diisiiniilmelidir.

Kan kayb1 ve hemoliz bulgular1 olmayan hastalarda ileri degerlendirmeler icin eritrosit indeksleri
yol gostericidir. Ortalama eritrosit boyutunu gdsteren MCV (mean corpuscular volume) ayirici
tanida kullanilir. Basit bir kural olarak; 1 yasindan sonra en diisilk normal MCV: 70 + hastanin
yast’dir. Adolesanlarda Hb ve MCV degerleri eriskine benzerdir.

Mikrositer anemiler: Cocuklarda mikrositik aneminin en sik goriilen nedeni DEA’dir. Ayirici tani
talasemi ve kronik hastalik anemisi ile yapilir. inek siitii agirlikli beslenen kiigiik gocuklarda DEA
goriiliir. Tan1 diisiik ferritin, diisiik serum demiri, diisiik transferrin, diisiik transferrin saturasyonu ile
konur. Hemoglobin, hematokrit degerleri ve MCV yasa goére azalmistir (Tablo 1). Eritrosit

indekslerinden MCH (<27 pg), MCHC (<%30), RBC azalmistir, RDW artmistir (>16-17).
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Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, target hiicreleri, ovalositler
gozlenir. Serbest eritrosit protoporfirini hemoglobin sentezinde azalmaya paralel olarak artar.
Retikiilosit hemoglobin igerigi ile demir durumu degerlendirilebilir. Birinci evrede sadece ferritin
diizeyi duisiik saptanirken, {ligiincli evrede hipokrom mikrositer eritrositler ve anizopoikilositoz
goriiliir ve anemi belirginlesir. Eritrosit dagilim genisligi artar (RDW). Trombosit sayisinda artma
goriilebilir. Kronik inflamatuar hastaligi olan ¢ocuklarda genellikle normositer bazen de mikrositer
anemi gelisebilir. Demir eksikligi anemisinden farkli olarak akut faz reaktani olan ferritin yukselmis
ancak transferrin normal veya diistiktiir.

Talasemiler normal globulin zincirlerinden birinin (alfa veya beta) yapiminin bir mutasyon sonucu
azalmasi ile olusan hastaliklardir. Ulkemiz talasemilerin sik goriildiigii cografi bolgelerdendir.
Homozigot beta talasemi, Hb H hastaligi, Hb E Beta talasemi agir formlaridir. Talasemi
hepatosplenomegali, retikulositoz, hemoliz bulgular1 gosteren bir hemolitik anemi ile karakterizedir.
Talasemi tasiyicilarinda ise genelde hafif bir anemi vardir. Talasemiden siiphelenilen anemi
hastasindan hemoglobin elektroforezi ve degerlendirme icin hematoloji konsultasyonu
istenmelidir.

Normositik anemiler: Normositik anemilerin degerlendirilmesinde retikulosit sayis1 6nemlidir.
Retikulosit sayis1 dolasimdaki azalan eritrosit sayisina karst viicudun yanit verebilme durumunu
yansitir.

Retikiilositozla birlikte normositik anemi

Hemolitik anemi veya kanamayi diisiindiiriir. Oykiide sarilik, muayenede splenomegali olmasi ve
laboratuvarda hemoliz bulgulan (indirekt bilirubinde ve LDH'da artma, haptoglobulinde azalma,
idrar hemosiderinde artma) hemolitik anemi tanist koydurur. Hemolitik anemiler immun ve
nonimmun olabilir. Immun hemolitik anemiler pozitif antiglobulin testi (D. Coombs) ile
karakterizedir. Otoimmun hemolitik anemi hayat1 tehdit edebilir. Coombs pozitif otoimmun
hemolitik anemi tanist konan ¢ocuk ilk tanida hastaneye yatirilmaly; ileri tetkikler ve tedavi i¢in acil
hematoloji konsultasyonu istenmelidir. Tedavide damardan steroid verilir ve agir anemide
transfuzyon yapilir. Antikor varh@indan dolayr cross uygun kan bulmak imkansizdir fakat
hayati tehlike nedeniyle en uygun kan verilir, bu sirada transfuzyondan sorumlu doktor ile
konsiiltasyon yapilmahdir.

Antikorla iligkisiz (Coombs negatif) hemolitik anemiler genellikle primer eritrosit bozukluklariyla
(herediter sferositoz gibi eritrosit membran bozukluklari, G6PDH gibi enzim eksiklikleri, orak
hiicreli anemi gibi hemoglobinopatiler) iligkilidir. Kronik hemolitik anemisi olan g¢ocuklarda
aplastik kriz ve hemoliz riski yiiksektir. Aplastik kriz gegici eritrosit aplazisine yolagan Parvovirus
B19 ile iligkilidir. Aplastik veya hemolitik krizde olan hastalara transfiizyon vermek gerekir.

Periferik yaymada sistositler, migfer hiicreleri, parcalanmis eritrositlerin goriilmesi gibi
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mikroanjiopatik degisiklikler, mekanik eritrosit hasar1 bulgusudur. Mikroanjiopati; yaygin damar igi
pthtilasmas1 (DIC), hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve trombotik trombositopenik purpura
(TTP)'de goriiliir. Belirgin mikroanjiopatik anemiler hemen her zaman hastaneye yatmayi ve
hematoloji konsiiltasyonunu gerektirir.

Kan kayiplaria bagl anemiler genellikle gastrointestinal sistem kanamalar1 ve kizlarda asir1 adet
kanamalarina bagli olarak gelisir ve dykii ve gaitada kan incelemesiyle tan1 konur.

Retikulositopeni ile birlikte normositik anemi

Retikulosit artis1 olmaksizin normositik anemi eritrosit yapiminda azalmay1 diisiindiiriir. Bu durum
ya primer olarak kemik iligi ile iliskili bir problemden veya bobrek, karaciger ve endokrin hastalik
gibi sekonder bir nedenden kaynaklanir. En sik goriilen nedenlerden biri daha 6nce taninan veya
taninmayan kronik hemolitik anemili bir hastada parvovirus B19 enfeksiyonuna bagli olarak gelisen
hipoplastik krizdir. Daha once saglikli goriinen bir ¢ocukta hemoglobinde ani diisme seklinde
kendini gosterir. Primer kemik iligi yetmezlikleri saf eritrositer aplazi, aplastik anemi ve
miyelodisplastik sendromu kapsar. Kemik iliginin 16semi ve metastatik solid tumorlere bagh
infilratif hastaliklar1 da retikulositopeni ile seyreden normositik anemi nedeni olabilir. Kemik iligi
yetmezligi ve infiltratif hastaliklarda aneminin yani sira nétropeni, trombositopeni ve dolasan kanda
anormal l6kositler goriiliir. Birden fazla seride azalmasi olan hastalarda da ileri tetkikler ve
tedavi icin Hematoloji/Onkoloji konsiiltasyonu yapilmahdir.

Cocukluk caginin gecici eritroblastopenisi, 6 ay-3 yas arasinda goriilen, edinsel saf eritrositer seri
aplazisidir. Anemi disinda iyi goriilen hastanin fizik muayenesi normaldir. Viral bir enfeksiyon
sonras1 gegici olarak eritropoezin baskilanmasi durumudur. Parvovirus enfeksiyonuyla iligkisi
yoktur. Yas ve bulgular demir eksikligine benzer ancak MCV normaldir. Anemi ciddi olabilir ve
transflizyon gerekebilir. Blackfan Diamond anemisi ise makrositiktir. Daha erken yasta (dogumdan
1 yasa kadar) ve siklikla konjenital anomalilerle (iskelet, kalp) birlikte goriiliir. Yapim
bozukluguna bagh ciddi anemilerin takibi Pediatrik Hematoloji/Onkoloji kliniklerinde
yapilmahdir.

Makrositik anemiler

Cocuklarda daha az siklikta goriiliir. Retikiilositoz MCV yi yiikseltir (Geng eritrositler daha biiytlik
oldugundan dolay1). Makrositik anemiler megaloblastik ve non megaloblastik olarak siniflandirilir.
Nonmegaloblastik anemi karaciger hastaligi, hipotiroidizm; Blackfan Diamond anemisi ve MDS de
goriiliir. Periferik yaymada makroovalositler ve hipersegmente noétrofiller goriiliir. Cocuklarda
megaloblastik aneminin en sik nedeni B12 eksikligidir.

Cocuklarda makrositoz nadirdir ve genelde baska hastaliklarla birliktedir. Makrositoz saptanan
herhangi bir cocuk anemi olsun olmasin degerlendirme icin Hematoloji/Onkoloji klinigine

gonderilmelidir.
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5. KORUNMA

1) Prematiirelik, SGA, dogumda diisik hemoglobin degeri, diisiik sosyoekonomik diizey, sik
infeksiyon gegirme, erken inek siitii veya solid gidalar alinmasi, siit ile asir1 beslenme, diisiik
vitamin C veya et iceren kotli beslenme sekli, cayin c¢ok tiiketilmesi, 6 aydan sonra da sadece anne
siitii ile beslenme ve biberonla uzamis beslenme DEA olusmasinda risk faktorleri olarak kabul
edilir. Bu nedenle risk faktorleri iyi bilinmeli ve 6nlem alinmalidir.

2) Cig et tikketiminden kaginilmali, varsa parazit tedavisi yapilmalidir.

3) Demir ihtiyacimin arttig1r gebelik, emzirme ve c¢ocukluk ve addlesan donemlerinde mutlaka
disaridan demir takviyesi yapilmalidir.

4) Adolesan doneminde mensurasyona bagli kan kayiplart ile demir eksikligi anemisi
gelisebileceginden, bu durumun sebepleri arastirilmali, tan1 ve tedavide erken davranmalidir.

5) Koruyucu hekimlik kapsaminda, aneminin 6nemi, nedenleri, tedavisi ve korunma yontemleri ile

ilgili egitici seminerler diizenlenmelidir.

6. TEDAVI

Aneminin nedenine gore tedavi uygulanir. Hayati tehdit edici bir tablo varsa, eritrosit siispansiyonu
transfliizyonu yapilmalidir. Transfiizyondan once periferik yayma, retikiilosit ve D. Coombs testi
icin kan 6rnegi alinmali, klinik siiphe durumunda eritrosit enzim tayini, membran proteinleri tayini,
Hb elektroforezi, demir parametreleri, B12 ve folat diizeyi, i¢in de 6rnek alinmalidir. Genelde 10
mg/kg eritrosit transfiizyonu, Hb degerini % 3 artirir. Transfiizyonun 10-15 ml/kg olarak 4 saatte
verilmesi etkili ve glivenlidir. Kronik yavas gelismis ciddi anemilerde daha yavas hizda verilir.
Immiin yetmezligi olan hastalarda kan iiriinleri verilmeden &nce 1sinlanmali ve filtre edilmelidir. D.
Coombs (+) hemolitik anemide, tedavide damardan steroid verilir ve agir anemide transfiizyon
yapilir. Ozel durumlarda yikanmus eritrosit, antimetabolitler ve siklosporin gibi diger
immiinstipresifler ve splenektomi yapilabilir. Antikor varligindan dolay1 cross uygun kan bulmak
cok zor olsa da, hayati tehlike nedeniyle en uygun kan verilir. Transflizyon, asagidaki durumlarda
uygulanir:

a) Kronik hemolitik anemili hastada retikulositopeni ile birlikte aplastik kriz,

b) Kronik hemolitik anemili hastada ciddi (Hb < 6 g/dL) veya semptomatik hemolitik kriz,

C) Demir eksikligi anemisinde ciddi (Hb <4.5 g/dL) veya semptomatik anemide

transflizyon yapilabilir.
d) Kan kaybinda semptomatik anemide veya kan kaybi devam ediyorsa hemodinamiyi

stabillestirmek icin transfiizyon gerekebilir.
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Demir eksikligi anemisinde, giinde 4-6 mg/kg oral demir destegi (ferroz sulfat ya da ferik
polimaltoz) anemiyi genellikle 1-2 ayda diizeltir. Depolarin da dolmasi i¢in, tedaviye 3 ay devam
edilmelidir. Inek siitiiniin azaltilmas1 ve demirden zengin beslenmeye gegme konularinda aileye
bilgi verilmelidir. Agi1zdan tedaviye uyum ve aneminin diizeldiginin izlenmesi 6nemlidir. Tedaviden
fayda gordiigiinii soylemek icin, Hb degeri ayda en az 1 gr/dl yiikselmelidir. A§izdan alamayan, ya
da malabsorbsiyon sorunu olan ¢ocuklarda parenteral demir (IV ya da IM) demir verilebilir.
Talasemi sendromlarindan iilkemizde en sik beta talasemiler goriilmektedir. Beta talasemi minorlii
bireyler, tasiyici1 oldugundan kan transfiizyonu ya da 6zel bir tedavi gerektirmez. Hb degeri < 10 ise
folik asit destegi Onerilebilir.

Beta talasemi major’de ise kronik hemolitik anemi goriildiigiinden, Hb degeri 10’un iizerinde
olacak sekilde, 3-4 haftada bir eritrosit siispansiyonu yapilmali, demir birikimi i¢in diizglin ferritin
takibi yapilmali ve ferritin degeri > 1000 oldugunda hastaya uygun bir demir selatorii baglanmalidir.
Masif splenomegalide splenektomi de ilk basamakta tercih edilmemekle birlikte diisiiniilebilir.
Konjenital eritroid aplazi ve fankoni aplastik anemisinde, steroid gibi kemik iligini uyaracak
tedaviler verilmekle birlikte, kesin tedavisi, kemik iligi naklidir.

B12 ve folat eksikligine bagh anemilerde, metabolik hastaliklar arastirilmali, homosistein
diizeyine bakilmali ve etyolojiye gore tedavi yapilmalidir.

Orak hiicreli anemide tedavide splenik sekestrasyonda transfiizyon, vazookliiziv krizler sirasinda
hidrasyon, agr1 kesici ve transflizyon yapilir. Hidroksiiire ile Hb F diizeyi artirilarak, semptomlar
hafifletilir. Ozel durumlarda kemik iligi nakli de tedavi segeneklerindendir.

Malign hastaliklara bagh gelisen anemilerde, 151nl1 ve filtreli eritrosit slispansiyonu transfiizyonu

Onerilir.
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7. SONUC VE OZET: Anemik hastaya yaklasim asagidaki akis semasiyla yapilir:

Anemi diger hematolojik anormalliklerle birlikte mi?

™~

EVET
HAYIR
Kemik iligi degerlendirilmesi: . . Retikiilosit (Anemiye uygun retikulosit yanit1 var m?)
Losemi, Aplastik anemi, MDS, Megaloblastik anemi
igin
EVET HAYIR
Hemoliz bulgusu var m? / ¢
Bilirubin, LDH artig1, haptoglobulin diisiikliigii, [drarda MCYV nasil?
hemosiderin l
Azalmig Normal Artmis
EVET HAYIR l
Hemoliz Kanama MAKROSITIK
nedenlerini arastir nedenlerini arastir ANEMI
MIKROSITIiK ANEMI B“I";g;'(;blla“.'l‘ i
Demir eksikligi anemisi, » FOMK asIt eksTigl
Talasemi

Kronik hastalik anemisi

v

NORMOSITIK ANEMi
Membran defektleri
Enzim eksiklikleri

Sonuc olarak,

1) Anemik bir hastada oykii ¢ok 6nemlidir. Cins (G6PD eksikligi, adet kanamasi), memleket
(Akdeniz, Trakya), anemi siiresi (akut, kronik), solukluk, sarilik, beslenme (tahila dayali, inek-ke¢i
siitii, kirmiz et, pika), Ila¢ (sulfonamid, kloramfenikol, hidralazin, dilantin), gecirdigi enfeksiyonlar
(parvovirlis, hepatit), sistemik hastalik (bobrek yetersizligi, romatizmal hastaliklar, karaciger
hastaliklar1), aile oykiisii (anemi, sarilik, safra tasi, splenektomi) iyi alinmali ve 6ykii sonrasinda
hastanin “Kaniyor mu?, Nutrisyonel mi?, Hemoliz var m1?, Kronik hastalik anemisi mi?, Kalitimsal

mi1?” sorularina yeterli cevap alinmis olmalidir.
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2) Demir eksikligi anemisi, ¢ocukluk ¢aginda en sik saptanan anemi tipidir. En sik 6 ay-5 ay arasi
cocuklarda gozlenir. Riskli gruplar, erken tayin edilmeli ve gerekli destek verilmelidir. 4-6mg/ kg
dozda 3-4 haftalik tedavi verildikten sonra en az 1 g/dL den daha az Hb’de artis, taninin yanlis
olabilecegi yaninda devam eden kanama varligi veya ila¢ kullaniminin gerektiginden daha az
oldugunu belirtir. Demir tedavisi en az 3-4 ay slirmeli demir depolarinin doldugundan emin
olduktan sonra kesilmelidir). Demir eksikligi en sik talasemi tastyiciligi ile karigir. Siipheli durumda
hemoglobin elektroforezi istenmelidir. Hb elekroforezinde A2 diizeyini yiiksekligi B talasemi,
disiikliigii ise o talasemiyi destekler.

3) Fizik bakida hepatosplenomegali varligi ve Hb<9 g/dL olmasi hemolitik anemiler agisindan
dikkatli olmay1 gerektirir. Biitiin hemolitik anemilerde kan yaymasinda eritrosit dnciisii normoblast

varhig1 dikkate degerdir. Immiin hemolitik anemilerde direkt Coombs testi (DCT) istenir.

4) Kronik hastalik anemileri herhangi bir kronik enfeksiyon yaninda enflamatuar olaylarda da
goriilebilir. Genelde normositiktir ama %30 unda iizerine demir eksikligi eklendiginden mikrositer
olabilir. Bu olgularda diisiik demir degeri yaninda baglama kapasitesinin diisiik olmas1 ve ferritin
degerinin yiiksekligi DEA’nden ayirmaya yarar.

5) Akraba evliliklerinin sik oldugu lilkemizde nadir hemolobin ve kalitsal hastaliklara beklenilenden
daha sik rastlanabilir.

6) Bu alanda primer saglik hizmetlerinde yapilmasi gereken en dnemli ¢alisma, kalic1 psikomotor
geriligi 6nlemek i¢in demir eksikligi gelisimini 6nlemek olmalidir. Tarama ve devaminda ayrintili
tanisal testler ile bir¢ok anemili hastada tanm1 konulabilmektedir. Komplike veya daha az

tanimlanabilmis hastalarda hematoloji konstiltasyonu yapilmalidir.

19



8. TABLOLAR

Tablo 1: Yasa gore eritrosit degerlerinin ortalamasi ve alt sinirt (Nathan and Oski’s

Hematology of Infancy and Childhood 7th ed, 2009.

Hb(gdL) [Htk(%)  [KK(10*L) |MCV({L) |MCH(pg) |MCHCg/L)
Yag |Ort. [-2D [Ort. |-2D [Ot. |-25D |Oft. [-25D |Ot. [-2D |Ont. |-28D
Kordkant [ 165 {135 |51 |42 |47 |39 108 (98 (34 (31 (33 |30
[3gin |185 |145 |56 |45 (53 (40 [108 |95 [34 |31 |33 |29
[hafia | 175 |135 |54 |42 (51 (39 [107 |88 |34 |28 |33 |28
2hafta [ 165 {125 |51 |39 |49 |36 105 (86 (34 (28 (33 |28
Laylk |14 |10 |43 |31 (42 (30 [104 |85 |34 |28 |33 |29
2avlk | 115 {9 35 |28 38 |27 (% |77 (30 |26 |33 |29
Foay 113 195 {35 |29 (38 |31 (91 |4 (30 |25 |33 |30
0.5-2vag (12 {105 |36 |33 |45 (37 |78 |70 |27 |23 |33 |30
R6vag | 125 [ILS |37 |34 (46 |39 (81 |75 (27 |4 |34 3]
O-12vag | 135|115 |40 |35 (46 (40 (86 {77 {29 |25 |34 |3l
218K |14 |12 |41 (36 (46 [41 [90 |78 {30 |25 |34 |3l
vag Bl (3[40 (37 (49 (45 (88 |78 (30 |25 (34 |3
849K |14 |12 |41 (36 (46 (40 [90 |80 {30 |26 |34 |3l
vag ELISS 1135 (47 (4D (52 [45 (90 (80 [30 |26 (34 |3
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NOTROPENIYE YAKLASIM
Dr.Tuba Hilkay Karapinar

Lzmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi

Tanim ve siniflama

Notropeni, periferik kandaki nétrofillerin (segmentli hiicreler ve bandlar) sayisinin azalmasi olarak
tanimlanir. Total 16kosit sayilar1 ve mutlak notrofil sayist (MNS) normal degerleri yasa gore
degisiklik gosterir. MNS alt sinir1 2-12 ay arasindaki ¢ocuklarda 1000/uL, 1 yas {istii ¢cocuklarda
1500/uL olarak kabul edilir (1).

Klinik olarak notropeninin siddeti hafif, orta ve agir olmak lizere 3 grupta degerlendirilir ve
ndtropeninin agirligt MNS ile dogrudan iligkilidir:

-Hafif nétropeni: 1000-1500/ pL

-Orta notropeni: 500-1000/ pL

-Agir ndtropeni: < 500/ pL olarak tanimlanir.

Agir nétropeni varhigr artmis enfeksiyon riski ile iligkilidir MNS’nin <200/ pL olmasi
‘agraniilositoz’ olarak adlandirilir ve yasami tehdit edebilecek kadar siddetli enfeksiyon riski tasir
(2). Klinik yaklasimda nétropeniler farkli sekillerde siniflanabilirler (1-4).

-Gegici( akut) veya persistan (kronik),

-Primer (konjenital) veya sekonder (edinsel),

-Intrensek ( kemik iligi kaynakli) veya ekstrensek (kemik iligi dis1 kaynaklr),

-Azalmis yapim (konjenital/ edinsel), artmis yikim (immiin/ non-immiin), a¢iga ¢ikma sorununa
bagli veya artmis marjinasyona bagli nétropeni (psddondtropenti).

MNS’nin 3 aydan uzun siire 1500/pL diizeyinin altinda kalmasi persistan (kronik) ndtropeni olarak
tanimlanir, 3 aydan kisa siirede diizelen notropeniler de gegici (akut) ndtropeni adimi alir. Agir
kronik notropeniye bagli olarak hayati tehdit edebilecek siddette enfeksiy6z komplikasyonlar
gelisebileceginden bu hastalar dikkatli tanisal yaklasima ihtiya¢ duyarlar. Notrofil sayisinin diger
kan hiicrelerinin sayis1 kadar stabil olmadigin1 unutmamak gerekir. Kisa siireli periyotlar icinde

MNS sayist degisiklik gosterebilir (egzersiz, aktivite, yemek yeme, anksiyete, infeksiyonlar,
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inflamasyon, steroid kullanimi) (5).
Akut notropeniler

Pediatrik hastalarda goriilen nétropenilerin ¢ogu akut nétropenidir. Akut ndtropeni nedenleri
tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Akut nétropeni nedenleri

A)Enfeksiyon

Viral Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus, HIV, influenza,parvovirus B 19
Bakteriyal Brucella, paratifo, tuberkiiloz, tularemi, tifo

Protozoan Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum

B)llaclar

Antikonviilzan Karbamazepin, valproat

Antimikrobiyal Sulfonamidler, penisilinler, trimetoprim/sulfametoksozol
Antipsikotik Klozapin, olanzapin,fenotiazinler

Antiromatizmal Altin, levamizol, penisilamin

Antitiroid Metamizol, propiltiourasil

Diger Aminoprin, deferipron, rituksimab

C)Immiin

Neonatal izoimmiin

Otoimmiin

Enfeksiyoz etkenlere bagli ntropeni: Akut notropeniler genellikle viral enfeksiyonlarla iliskilidir.
Epstein-Barr virusa bagli olan enfeksiydoz mononiikleoz akut ndtropeninin en sik nedenlerinden
biridir. Enfeksiyona yol agan mikroorganizmalarin hemen hepsi nétropeni yapabilir. Viriislerin yol
actig1 nétropeni genelikle enfeksiyonun ilk 24 saatinde baslar ve 3-8 giin siirer (5-7).

Ilag iliskili ndtropeni: Patogenezi heniiz tam olarak anlagilmamistir. Notropeni, bazi vakalarda uzun
stireli ilag kullanim1 sonucu olusan hipoplastik kemik iliginden azalmis miyeloid yapimi nedeniyle
gelisirken bazi vakalarda tekrarlayan ila¢ kullanimi sonucu gelisir (8). Etken ajanin tam
saptanamadig1 durumlarda siipheli ilacin kesilerek notropeninin diizeldiginin goriilmesi hem tani
hem tedavide kullanilabilir (4). Notropeniye en sik yol acan ilaglar tablo 1°de gdsterilmistir.

Neonatal izoimmiin ntropeni: Mekanizmasi Rh hastaligina benzemektedir, fetusun nétrofillerinden
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ekprese edilen spesifik antijenlere karst annede olusan antikorlar plasentadan gegerek fetus/
yenidoganda notropeni olustururlar. Bu tabloya en sik yol acan antijenler: HNA-1a, HNA-1b ve
HNA-Ic (NA1, NA2 ve NA3). Notropeni zemininde omfalit, seliilit veya sepsis gelisebilir. Diger
izoimmiin sitopenilerde oldugu gibi bu tabloda da notropeni genellikle 6 haftada diizelmesine
ragmen 6 aya kadar uzadig1 vakalar da vardir. Tedavide antibiyotikler, IVIG ve gerektiginde G-CSF
kullanilir (2,5,9) .

Neonatal otoimmiin nétropeni: Otoimmiin bir hastaligi olan annede olusan anti-16kosit antikorlarin
plasentadan fetusa ge¢mesi ile olusur. Tedavi neonatal izoimmiin ndtropeni gibidir.

Kronik notropeniler

Hem cocuk hem erigkinlerde kronik nétropeninin en sik nedenleri otoimmiin veya idiopatik

ndtropenidir (2). Tablo 2’de kronik ntropeni nedenleri verilmektedir.

Tablo 2. Kronik nétropeni nedenleri

A)Ekstrensek
Nutrisyonel eksiklik Vitamin B12, folat, bakir, protein-enerji
Immiin Otoimmiin
Konjenital immiinolojk hastaklik
Sistemik otoimmiin hastalik
B)Intrensek
Miyelodisplazi
Edinsel kemik iligi Aplastik anemi
yetmezligi
Izole nétropeni Agir konjenital nétropeni ve Kostmann sendromu, siklik
noétropeni
Notropenik sendromlar Graniilasyon bozukluklari: Chédiak-Higashi sendromu,
Cohen sendromu, Griscelli sendromu tip 2, Herman-Pudlak
sendromu tip 2, p14 eksikligi
Metabolizma bozukluklari: Glikojen depo hastaligi tip 1,
Barth sendromu, Pearson sendromu
Immiin fonksiyon bozukluklar:: Hiper-lgM sendromu,
WHIM sendromu (warts, hipogamaglobulinemi, infeksiyonlar
ve miyelokateksi), kikirdak-sa¢  hipoplazisi, Schimke
immiinoossedz displazi
Molekiiler hemostaz bozukluklari: Diskeratozis konjenita,
Fanconi anemisi, Shwachman-Diamond sendromu
Idiyopatik
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Nutrisyonel eksikliklere bagli ntropeni: Genellikle izole degildir, diger sitopeniler de eslik eder.
Dikkatli bir 6ykii, fizik muayene ve spesifik laboratuvar tetkikleri ile kolaylikla tan1 konabilir.

Erken ¢ocukluk doneminin kronik otoimmiin ndtropenisi: Benign seyirlidir. Cogu vakada tan1 akut
atesli hastalik ile konur, genellikle MNS 200-1000/ pL arasindadir. Notrofil ylizey antijenlerine
kars1 gelisen otoantikorlar (antinétrofil antikorlar) patogenezden sorumludur ve % 75 hastada
pozitif bulunur. Genellikle 3-5 yaslarinda spontan diizelir, ortalama 17 ay siirer. Antibiyotik tedavisi
genellikle enfeksiyon tedavisinde yeterlidir, agir vakalarda G-CSF tedaviye eklenebilir (10,11).
Biiyiik cocuklarda kronik otoimmiin nétropeni veya multipl immiin sitopeni saptandiginda
otoimmiin lenfoproliferatif hastalik veya yaygin variabl immiin yetmezlik gibi konjenital
imminolojik hastaliklar akla gelmelidir. Bu hastalarda periferik kanin akim sitometrisi ile
incelemesinde T hiicre reseptor o/ pozitif, CD4/CD8 double- negatif T hiicre saptanmasi taniy1
destekler (12). Biiyilk ¢ocuklarda mevcut bir sistemik otoimmiin hastalik varligi da kronik
nétropeniye yol acabilir.

Agir konjenital ndtropeni ve siklik notropeni: Hem AKN hem de siklik ndtropeni kemik iliginde
erken miyeloid Onciillerin yogun apopitozu sonucu olugurlar. AKN’li hastalarin yaklasik % 60’1nda
genetik mutasyon saptanmaktadir. AKN’lerin ¢ogu otozomal dominant (OD) geg¢isli olup ELANE (
ELA2) gen mutasyonlar1 tasimaktadirlar. Bu gen notrofil elastazi kodlar, notrofil elastaz ilk olarak
yiiksek diizeylerde promiyelosit sathasinda eksprese edildiginden eksikliginde miyeloid seride
promiyelosit sathasinda yogun apopitoz olur ve maturasyonda duraklama sonucu nétropeni gelisir
(13). Yogun hiicre kaybr nedeniyle bu hastalarda klinik olarak agir nodtropeni vardir. Siklik
notropenide kemik iligi maturasyon duraklamasi diizenli araliklarla olur, bu nedenle klinikte
genelikle 21 giinliik (14-40 giin) aralarla, 3-6 giin siiren notropeni ataklari ile seyreder (1,14). Hem
OD gecisli AKN hem de siklik notropeni ELANE gen mutasyonlari ile olustugundan son yillarda bu
iki hastalik ELANE- iligkili nétropeni olarak adlandirilmaktadir (2). Siklik nétropenide AKN’den
farkli olarak artmis miyelodisplazi ve 16semi riski bulunmamaktadir. Otozomal resesif (OR) gecisli

AKN’de bir anti-apopitotik gen olan HAX1 geninde mutasyon olup Kostmann sendromu olarak
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adlandirir. OR AKN’de saptanan bir diger mutasyon da glukoz-6-fosfatazin bir nétrofil spesfik
katalitik subiinitesini kodlayan G6PC3 genindedir. ELANE sadece miyeloid hiicrelerde eksprese
edilirken HAX1ve G6PC3 pek c¢ok doku ve organdaki hiicrelerde de eksprese edildiginden OR
AKN’de noérolojik bulgular, kardiyak anomaliler, iirogenital anomaliler ve vendz anjicktaziler
goriilebilir (15,16). AKN’de ¢ok nadir olarak GFI1 (OR gegcisli) ve WAS (X’e bagl resesif gecisli)
mutasyonlar1 da saptanabilir (17).

Kronik nétropeniye yol agan nétropeni sendromlart tablo 1’de yer almaktadir. Notropeni
sendromlarinda hastayr hayati tehdit eden agir enfeksiyonlardan korumak igin siirekli G-CSF
kullanilabilir. Bu hastalarin hematopoetik kok hiicre nakli i¢in degerlendirilmesi gerekir.

Kronik idiyopatik notropeni: Yukarida bahsedilen hi¢bir gruba uymayan hastalar kronik idiyopatik
ndtropeni olarak degerlendirilir. Notrofillerin azalmig veya inefektif iiretimi artmis apopitoza bagh
olabilir. Klinik olarak daha hafif seyirlidirler. Bazilarinin antikorlar1 negatiflesmis otoimmiin
notropeni olabilecegi varsayilmaktadir (3,14).

Notropeniye bagh enfeksiyon

Agir nétropeni ve agraniilositoz varliginda ciddi enfeksiyon riski artar. En sik olarak cilt, agiz i¢i
mukozas1 ve akcigerlerde enfeksiyon goriliir. Kiigiik cocuklarda agiz i¢i mukoza ve tonsillerde
erozive, hemorajik ve agrili iilserasyonlar goriilmesi, karin agris1 ve ishallerin varligi nétropeni i¢in
uyaricit olmalidir. Notropenik hastalarda lokal inflamasyon azalmis oldugundan bu hastalarda
enfeksiyon bulgularinin atipik olabilecegi unutulmamalidir (4,18).

En sik izole edilen bakteriyel ajanlar: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
streptococci, enterococci, Pseudomonas aeuroginosa ve diger gram (-) basillerdir. Fungal
enfeksiyonlarda en sik izole edilen ajanlar ise Candida ve Aspergillus tipleridir (18).

Notropeniye bagli infeksiyonlarda uygun antimikrobiyal tedavisi uygulanir, agir vakalarda tedaviye
G-CSF eklenebilir. Graniilasyon (vezikiiler transport) bozuklugu sendromlarinda enfeksiyonlara

bagli hemofagositik sendrom gelisebileceginden bu hastalarda hizli hareket etmek gerekir (19,20).
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Notropeniye klinik yaklasim

Notropeni klinikte nispeten sik goriilen, genellikle iyi tolere edilip hizla normale dénen bir
bulgu olup ¢ogu zaman spesifik inceleme gerektirmez. Ancak bazen ¢ok onemli bir hastaligin
bulgusu olup ciddi enfeksiyéz komplikasyonlara yol acabilir. Hastadan alinan detayli bir anamnez
ve dikkatli bir fizik muayene nétropeninin etyolojisi hakkinda (enfeksiyon, ilag kullanimi, kemik
iligi malignitesi, notropeni ile seyreden sendromlar, immiin yetmezlik, metabolik hastalik,
otoimmiin hastalik, kemik iligi yetmezIligi vb) 6n bilgi olusturur. Notropenik hastada yapilacak
tetkikler tablo 3’de verilmistir. Aile dykiisiinde agiklanamayan infant dliimleri bulunmasi, diger aile
bireylerinde benzer hastalik tablosu varligi genetik gegisli nétropeni sendromlarini akla getirir.
Mutlaka gecirilen infeksiyon ataklari detayli not edilmelidir. Hastanin daha 6nce yapilmis tam kan
sayimlar1 varsa onceden de notropenik olup olmadigi kaydedilmelidir. Daha ileri tetkikler bu
bilgilere gore planlanir: Antindtrofil antikor tayini, viral serolojik tetkikler, direkt coombs testi,
sedimentasyon, ANA, immiinglobiilin diizeylerinin 06l¢limii, metabolik testler, lenfosit
immiinfenotiplendirmesi, serum vitamin B12 ve folik asit diizey dl¢timii. Kemik iligi aspirasyonu
genellikle kemik iligi selliileritesini degerlendirmek, kemik iligi malignitesini ekarte etmek veya
miyeloid seri morfoloji ve maturasyonunu degerlendirmek i¢in yapilir (4,5,8,21). Kemik iligi
aspirasyonu nadiren spesfik bir etyolojiye tam1 koydurur: agir konjenital ndtropenide genellikle
promiyelosit evresinde maturasyon duraklamasi, hipereozinofili ve monositoz saptanir, Chediak-
Higashi sendromu i¢in biiylik sitoplazmik graniiller izlenmesi ve Pearson sendromu i¢in miyeloid

ve eritroid Onciillerde vakuolizasyon goriilmesi karakteristiktir (3,14,18).
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Tablo 3. Notropenik hastada yapilacak tetkikler

1.Anamnez: Aile dykiisii, gec¢irilmis enfeksiyonlar, kullanilan ilaglar, daha 6nce notropeni
varlig

2.Fizik muayene: Boy-viicut agirligi, anomali varligi, mevcut enfeksiyonun ozellikleri,
organomegali, lenfadenopati varlig

3.Anne-baba-kardes tam kan sayimlarindaki nétrofil sayilari

4. Tam kan sayimi: Ek sitopeni varlig1. 6-8 hafta siireyle haftada 3 giin notrofil sayilar1 kaydi

5.Kemik iligi aspirasyonu: Selliilerite, miyeloid seri morfoloji ve maturasyonu, infiltratif
hiicre varligi, sitogenik inceleme

6.Anti-notrofil antikor tayini

7.Immiinolojik testler: Serum immiinglobiilin diizeyleri, lenfosit immiinfenotiplendirmesi,
ANA, C3, C4, CH50

8.Metabolik tetkikler: Idrar ve plazma aminoasitleri, serum Vit. B12, folik asit, bakir
diizeyleri

9.Pankreas fonksiyon tetkikleri: Serum amilaz ve tripsinojen diizeyleri, gaitada yag aranmasi,
pankreas tomografisi

10. Kromozomal kirik analizi (DEB testi): Fanconi anemisi

11.Tim iskelet grafisi: Shwachman-Diamond sendromu, Fanconi anemisi

12.Serum muramidaz: Inefektif eritropoez

13.CDS55/ CD39 tayini: Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

14 . Kemk dansitometrisi: Kronik ndtropenili hastalarin %14’iinde osteopopeni mevcut

15.Gen mutasyon analizleri

Notropeninin intermitant bir seyri olabileceginden nétropeni saptanan bir hastanin en az 6 hafta

izlenmesi, haftada 3 giin tam kan sayimi yapilarak notropeni donemlerinin ve enfeksiyon

bulgularinin (ates, oral iilserasyonlar, jinjivit vb) kaydedilmesi gerekir (2,3,22). Alt1 hafta boyunca

herhangi bir tan1 konamazsa ve nétrofil sayisi bu siirede normale donerse postinfeksiydz ndtropeni

olarak kabul edilir. Alt1 hafta sonunda nétropeni devam ediyorsa kemik iligi aspirasyonu

yapilmalidir (3,21). Notropeniye klinik yaklasim semast Sekil 1°de verilmistir.
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Daha once pormal nowofil sayisl

e

Yok (konjenital) Yar (edinsel)
Alrta yatan hastahk
Yok Var
Imman Losemi
Ilaca bagh Metabolik hastabk
Idivopatik Enfsksiyon
Splenik sskest

Fenotipik oz=llik

Sag-kikrdak sendromu

Diskeratozis konjenita
Fanconi anemisi
Schwachmap-Diamond sendronm Tekrarlayan enfeksivonliar
Osteopetrozis / \
Yok Var
Kronik beniyn notropeni Sikbk notropeni
Familyal beniyn notropeni Imnmin bozukuk
AZw konjenital notropeni
Retikuler disgenszi

Sekil 1. Notropeniye klinik yaklagim semasi
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