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Onsoz
2. revize edilmis ve giincellenmis baski

Sayin okurlar,

Agir Kronik Notropeni alanindaki aragtirmalar hizli ilerleme
donemindedir. Bu hastaliklar hakkindaki bilgi, yogun arastirmalar
sayesinde son on bes yilda kat kat artmastir.

Bu nedenle ikinci baskida, bu konu hakkindaki en son bilgileri de
icerecek sekilde igerigi genisletmek, dizenlemek ve glncelleme
yapmak gerekti. Degisikliklerin ¢ogu yeni molekiiler genetik
hakkindaki bilgiler, neden olan gen mutasyonlari ile ilgili oldugu gibi,
hastalik ile iligkili 6zellikler ve uzun donem sonuglari ile de ilgilidir,

Size en giincel bilgiyi vermek ve sorabileceginiz tiim sorulara cevap
verebilmeyi umut ediyoruz.

Cornelia Zeidler, M. D., MPH
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Giris

Agir kronik nétropeni (AKN), diger bazi klinik Ozelliklerle birlikte
notropeninin primer veya esas problem oldugu bir grup duruma
verilen addir. Notropeninin ciddiyeti ve semptomlar1, notropeni alt
tiplerine gore ve hatta her hastalik grubu icin hastadan hastaya bile
degiskenlik gosterir.

Bu el kitabi AKN’yi daha iyi anlayabilmeniz ve notropeni ve tedavisi
hakkinda sorabileceginiz bir¢ok soruya cevap verebilmeniz icin
yazilmistir. Umariz ki bu kitap siz ve/veya ¢ocugunuza hastalikla basa
¢ikma konusunda yardimei olur. Bu kitabin amaci size bilgi vermek
ve doktorunuza soru sorabilmeniz igin sizi cesaretlendirmektir.
Notropeniyi, nedenlerini ve en iyi tedavileri 6grenmek siiregen bir
durumdur. Devam eden ¢alismalar, her gin o6grendiklerimize ve
notropeni  hastalarina  ve ailelerine  Onerdiklerimize  yenisini
eklemektedir. Dolasiyla, bu el kitabinda hersey mevcut degildir.

Notropeni hakkindaki en giincel bilgileri Uluslararasi Agir
Kronik NOtropeni Veri Kayit Sisteminin (SCNIR) sponsor oldugu
asagidaki web sitelerinden elde edebilirsiniz.

e WwWW.Scnir.de;
o www.depts.washington.edu/registry/
ve Ebeveyn/Hasta destek grubu National Neutropenia Network

(NNN):www.neutropenianet.org/

veya Pubmed’den arastirma makalelerini okuyarak

e http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=severe+chronic+neutrop

enia&cmd=DetailsSearch
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http://www.scnir.de/
http://www.depts.washington.edu/registry/
http://www.neutropenianet.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Bu el kitabinin ilk baskis1 SCNIR’nin ekibi ve danisma kurulu iiyeleri
tarafindan Amgen Inc., Thousand Oaks., CA, USA sponsorlugunda
1994°te yazilmistir. 2000 yilinda Amerika’da Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii ve Avrupa’da Avrupa Komisyonu
veri tabaninin sponsoru olmustur. Amgen’e veri kayit sistemini
baslattig1 ve yillarca destekledigi i¢in miitesekkiriz.

2000 yilindan itibaren, SCNIR Agir Kronik NOtropeni nedenleri,
sonuclart ve en iyi tedavi yontemleri ile ilgili ¢aligmalarini devlet
kaynaklari, vakif ve Ozel bagislar sponsorlugunda siirdiirmektedir.
ABD’de Ulusal Allerjik ve Enfeksiyoz Hastaliklar Enstitiisii, Ulusal
Saglik Enstitlisiintin bir bolimii, SCNIR’nin halen ana sponsorudur.
Avrupa’da SCNIR ayrica Filgrastime biyobenzer lirlinler olusturmak
isteyen ve giivenli raporlar1 almaya calisan ila¢ firmalar1 ve bazi
vakiflar tarafindan da destek almaktadir. SCNIR bu bagislar ve
destekler sayesinde calismaya devam etmektedir ve eger sizler de
destek olmak isterseniz memnun oluruz. Bu el kitabindaki “’sen’’ siz
/sizin ¢ocugunuz anlamina gelmektedir.

Metinde italik harflerle yazilan kelimelerin anlami sozliikte
agiklanmustir.

Kan nasil olusur?

Kemik iligi, biitiin kan hiicrelerinin tiretildigi yerdir.

Kemik 1iligi, adindan da belli oldugu gibi, kemikte bulunur. Eriskin
iskeleti farkli tip kemiklerden olusur. Kollar ve bacaklar, icerisinde
yag dokusu, sinirler ve kan damarlarinin bulundugu uzun kemiklerden
olusur. Uzun kemiklerin igerisindeki kemik 1ligi i¢indeki yag
dokusundan dolay1 sar1 renklidir ve bu sar1 ilik eriskinlerde kan
hlcrelerinin Gretiminde aktif olarak rol almaz.
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Kirmiz1 renkli, kan hiicrelerinin tiretildigi kemik iligi farkli bir tip
kemik olan iman tahtas1 ve legen kemigi gibi diiz kemiklerde bulunur.
Bu kemiklerin i¢inde bosluk yoktur ancak kemik dokusundan olusan
singerimsi bir yap1 bulunur. Bu kemik yapilarinin arasindaki
alanlarda kan dreten hicreler, kan Ureten hcreleri destekleyici
hicreler bulunur. Kan tretiminin tip dilindeki adi hematopoezdir
(Sekil 1),

Ug tip kan hiicresi vardir:

Alyuvarlar  (eritrositler)  akcigerden  aldiklar1  oksijeni
viicudumuzdaki tiim dokulara tasirlar.

Kan pulcuklar: (trombositler) kanin pihtilasmasi i¢in gereklidir.

Akyuvarlar (lokositler) viicudu enfeksiyonlara karsi korurlar.3
ana tip akyuvar vardir: graniilositler, monositler ve lenfositler.
Notrofiller graniilositlerin ¢cogunlugunu olusturur.

Her hiicre tipinden dogru sayida iiretilerek, viicudu saglikli tutabilmek
icin kan tretimi kemik iliginde kontrol edilmektedir. Her saniye
yaklasik olarak 3 milyon alyuvar ve 120 bin akyuvar iiretilmektedir.
Olgun hiicreler kemik iligini terk ederek kana karisir ve tim vicudu
dolasir. BUtlin kan hiicreleri hematopoetik kok hicre ( vicuttaki her
hiicreye ve dokuya doniisebilen embriyonik kok hiicreden bagimsiz/
farkli olarak) denilen tek bir hicre tipinden farklilasir. Kemik iligi ve
kan hiicrelerinin ¢ok kii¢iik bir kismi kok hiicredir. Bu hiicreler kemik
iligi nakli (KIT) diye de isimlendirilen hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) icin toplanmasi gereken hiicrelerdir.
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Biitiin kan hiicreler1 oOliir, fakat farkli kan hiicre tiplerinin 6mri
farklidir. Alyuvarlar kemik iligini terk ettikten sonra ortalama 4 ay
kadar yasarlarken, trombositler sadece birka¢ giin ve graniilositler
(notrofiller) birkag saat yasar.

NoOtropeni nedir?

NoOtrofil sayisinin ¢ok diisiik olmasi noétropeni olarak tanimlanir.
Bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede nétrofiller hayati rol oynar. Bu
nedenle notrofil sayisindaki azalma bakteriyel enfeksiyon ihtimalini
arttirir(Sekil 2).

Mutlak noétrofil sayisin1 (MNS) hesaplamak icin No6trofillerin ylzdesi
( pargalitband notrofil yiizdesi) ile toplam akyuvar sayisi ile
carpilarak 100’e boliinmesi ile elde edilir. Formiilde gosterildigi gibi;
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[parcali (%) + band notrofil (%)] x Toplam akyuvar sayist)
100

MNS =

Saglikl1 bir erigkinin kaninda pl ‘de 1500 ile 7000 nétrofil (=1,5-7,0 x
10*/1) bulunur.6 yasin altindaki cocuklarda nétrofil degerleri daha
diisiik olabilir. Notrofil sayisit etnik gruplar arasinda da farklilik
gosterir. Diisiik nétrofil sayis1 Afrika kdkenli bazi insanlarda ve Orta
Dogu’daki bazi etnik gruplarda sik karsilagilan bir bulgudur. Bu
durum benign etnik notropeni olarak adlandirilir ve higbir klinik
problem ile iliskili degildir.

White blood cells (neutrophils)
destroy invading bacteria

Figure 2. Dolagimda nétrofilin bakteriye nasil saldirdigi resmedilmistir.

Notropeni agirligi mutlak notrofil sayisina (MNS) gore lic gruba
ayrilir.
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Notropeninin Agirlig Mutlak nétrofil sayisi

[limh 1,000-1,500/pl
Orta 5,00-1,000/pl
Agir < 500/l

Notropeni hastaligin siiresine gore de ayrilir:

o Akut (kisa siireli, birkag gunlik)
e Kronik (3 aydan daha uzun sureli)

Gegici (Transient) NOtropeni notropeninin var oldugu ancak bir siire
sonra diizeldigi durumu tanimlar. Agir Kronik Notropeni terimi ise
altta yatan nedenden bagimsiz olarak biitiin notropenileri tanimlar.

Notropeni Semptomlari

Hastalarin semptomlar1 nétropenin agirligina gore degisir. Daha diisiik
notrofil degerlerinin daha yiiksek enfeksiyon riski vardir. Eger notrofil
degerleri 3 giinden daha uzun stireli distiiyse risk daha da artar. En sik
goriilen enfeksiyonlar orta kulak iltihabi, bademcik iltihabi, agiz
icinde Ulserler, mukozit ve cilt abseleridir. Zatirre ve bobrek abseleri
gibi i¢ organ abseleri daha nadir goriiliir. Eger hasta siirekli nétropenik
ise bu enfeksiyonlar hayati tehdit edici olabilir. Bu nedenle nétropenik
hastalari, enfeksiyon yada enflamasyon bulgusu oldugunda (6rn ates
>38,5°C oldugunda) hemen klinisyene gostermenin ve gerektiginde
antibiyotik tedavisi baslamanin hayati 6nemi vardir.
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No6tropeni Nedenleri

Agir kronik nétropeninin bir¢ok farkli nedeni vardir. N6tropeni:

1. Kanser i¢in uygulanan kemoterapiye ikincil olarak

2. Viral enfeksiyonlar (6rn. Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus)

3. Bazi ilaglar (diiiretik, sulfonamidler, metamizol, griseofulvin,
kloramfenikol, antibiotikler, benzen gibi kimyasallar)

4, Kalitimsal: bazi insanlar genetik nedenlerle notropenik dogar
(konjenital)

5. Immiinolojik nedenler: nétrofillere karst antikorlar gibi bazi
nedenlere bagli olabilir.

Bazi olgularda neden belirlenemez ve bu alt grup doktorlar tarafindan
“’Idiyopatik Notropeni®’ olarak adlandirilir.

Agir Kronik Notropeni Sikhigi

Kronik N6tropeninin bitin tipleri nadir goriilen hastaliklardir. Primer
otoimmun Nétropeni siklikla siit ¢ocuklugu doneminde goriiliir. Ancak
siklig1 (insidans) net olarak bilinmemektedir. Konjenital No6tropeni
ise bir milyonda 1 ile 4 olguda goralar.
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Kalitim Uzerine Temel Bilgi

Insanlardaki tiim hicrelerde genetik yapiyr ¢ocuga aktaran farkli
ozellikleri olan iki (allel) gen vardir.

Bir genetik 0zellik anneden bir genetik 0zellik babadan gecer. Genler
dominant (baskin) yada resesif (¢ekinik) olarak kalitilir:

Otozomal dominant (baskin) kahtim, cinsiyetten bagimsiz bir
kalitim tipidir. Ebeveynlerden birinde bulunan bir tane etkilenmis gen
hastaligin ¢ocuga gecmesi icin yeterlidir. Genellikle ¢cocuga etkilenmis
geni aktaran ebeveyn de hastadir. Her hamilelikte etkilenen genin ve
hastaligin goriilme ihtimali %50°dir. Ornek olarak ELANE-CN
verilebilir.

Otozomal resesif (¢ekinik) kalitim, bagka bir tip cinsiyet bagimsiz
kalitimdir. Her iki ebeveyn de etkilenmis genleri tasiyabilir, fakat
hastaliktan etkilenmez. Hastaligin goriilebilmest icin  her i1ki
ecbeveynden gecen genin de etkilenmis olmasi gerekir. Bdyle bir
durumda her hamilelikte hastaligin ¢ocuga ge¢me ihtimali %25’tir.
Ornek olarak HAX1- CN verilebilir.

X’e bagh resesif (¢ekinik) kalitim cinsiyete 0zel kalitimdir. Anneler
etkilenen geni tasirlar fakat erkek cocuklar XY kromozomlarini
tasimalar1 nedeni ile klinik olarak etkilenirler.

T1ibbi durumlar bu kalitim tipleri ile olusur fakat istisnalar olabilir.

Konjenital Notropeninin Genetigi

1999 yilinda , Seattle’da Horwitz ve Dale siklik notropenili hastalarda
gen sekanslama yontemi ile notrofil elastaz genini (ELANE) buldu.
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Mutasyonlar ELANE-geninin her yerine dagilmisti ve siklik
notropenili hastalarin ¢ogunda ve konjenital notropenili hastalarin
yaklasik %50’sinde mevcut oldugu goriildii. Aileler incelendiginde,
kalittmsal mutasyonlar (0tozomal dominant kalitim) olabildigi gibi
kendiliginden de mutasyonlar olabildigi goriildii. Ancak otozomal
resesif kalitimin oldugu ailelerde ELANE mutasyonu saptanmadi.
Sadece birkag yil sonra, Hannover’dan Klein ve Welte Ortadogudan
gelen hastalarda HAX1-genini (otozomal resesif kalitim) kesfettiler.
Ilging olarak bu mutasyonlar Rolf Kostmanin tanimladigi Isvegli
ailede de tanimland.

2014’te, Klein Cezayirdeki Sefarad Yahudilerinde JAGN1-gen
(otozomal resessif kaliim) mutasyonunu kesfetti. Daha sonra
mutasyonlar Ortadogudan gelen hastalarda da bulundu. Bu hastalar
ELANE- ve HAX1-CN ile benzer 6zellikleri tasirlar.

Tablo 1 Konjenital Notropeni alt gruplarinda goriilen genetik
bozukluklara genel bakis.

Su ana kadar genetik bozuklugu tanimlanan bir¢ok hastaliga ragmen,
nadir hastaliklar {izerindeki arastirmalar bitmekten ¢ok uzaktir. Halen
yaklasik olarak %30 hastada altta yatan genetik bozukluk
bilinmemektedir ve klinik 6zelliklerine gore alt tipleri tanimlayarak
yeni genetik mutasyonlar1 taramak gereklidir.
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Tablo 1: Notropenide genetik bozukluklar

Tam Gen Cekinik Notropeni+
ELANE-CN ELANE - Pre-losemik Sendrom
Kostmann Sendromu HAX1 + - Pre-losemllf S.endrom, 5SS
konvdlsiyonlar
JAGN1-CN JAGN1 + i Osteoporoz_, Kalp malformasyo'ljl.arl,
Ekzokrin Pankreas yetmezligi
Kisa boy, Kalp ve iirogenital
G6PC3-CN G6PC3 + - malformasyonlar, belirgin subkutan
venler

GFI1 Mutasyonu ile

birlikte konjenital GFI1 - B-/T-Hiicre defekti
notropeni
WHIM Sendromu CXCR4 - Myelokateksi, 19G diisiikliigii, sigiller

Ekzokrin Pankreas Yetmezligi, Kisa boy,

Shwachman Diamond SDBS + - iskelet anomalileri, Anemi,

Send - .
endromu Trombositopeni
Dilate Kardiyomiyopati, Skeletal
Barth Sendromu TAZ1 X’e bagh - Miyopati, Kisa boy, 3-Metilglutakonik
asiduri
WAS Mutasyonu ile . .
wrasyonu 1 WAS X’e bagh - Monositopeni, Normal trombosit sayis1

birlikte nétropeni

Hepatosplenomegali, Hipoglisemi, Laktik

Glikojen depo Tip 1b SLC37A4 + - asidoz

Hermansky-Pudlak Kismi Albinizm, Kisa Boy, IgG

+ -
Sendromu AP3B1 diisiikliigii, Kanama Bozuklugu
Hermansky-Pudlack- . Kismi Albinizm, Kisa Boy,
. multiple + - e
benzeri Sendrom IgG diisiikliigii
Griscelli Sendromu RAB27A + - Hemofagositoz
Chediak-Higashi LYST . i Albinizm, T-/NK-Hicre ve Kemotaksis
Sendromu Bozuklugu
Hiper IgM Sendromu CD40LG X’e bagh - 19G, IgA, IgE Diisiikliigii
VPS45 Mutasyonu ile VPS5 . i Nefromegali, Splenomegali, Osteoskleroz
birlikte N6tropeni ve Norolojik Anormallikler
Konjenital Nétropeni e
jeni peni bilinmiyor ? ? 1gG yiiksekligi

(smiflandirilmams)
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Agir Kronik Notropeni Tipleri

Agir kronik nétropeni dogustan (konjenital) olabildigi gibi, hayatin
herhangi bir doneminde (kazanilmis ndtropeni) de olabilir. Tek basina
notropeni goriilebilecegi gibi, altta yatan hastaliga bagli bazi bulgular
olabilir. “’Konjenital N6tropeninin Genetigi’’ béliminde genetik alt
tipler ayrintili anlatilmistir.

Asagida notropeni tipleri tanimlanmustir:

¢ Konjenital Notropeni
1. Agir konjenital notropeni (6rn., ELANE-CN; HAX1-CN,
JAGN1-CN) “Kostmann sendromu” olarak da bilinir
2. Siklik NOtropeni
3. G6PC3 ve diger genetik alt tipler

e Metabolik hastaliklarla iliskili NOtropeni
1. Shwachman-Diamond sendromu
2. Glikojen depo hastaliklar1
3. Barth sendromu

e Notropeni ile iliskili immun bozukluklar:
1. Myelokateksi/WHIM sendromu
2. Wiskott-Aldrich sendromu
e Kazanilmig notropeni
1. Idiyopatik notropeni
2. Otoimmun notropeni

Agir Konjenital Notropeni

Kostmann sendromu olarak da adlandirilan Konjenital Notropeni
dogumdan itibaren goriilen nadir bir nétropeni tipidir. Kalitimsal bir
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hastaliktir, bu nedenle bir ailede birden fazla kisi etkilenebilir. Ancak
seyrek olarak ailede sadece bir vakanin etkilenmesi de miimkiindiir.
Spesifik genetik mutasyonun tanimlandig1 ailelerde prenatal genetik
test ile dogumdan Once tespit edilebilir. Ancak notropeniye neden olan
genetik bir mutasyonun tespitinin kdirtaj icin endikasyon olup
olmadigi1 halen cevaplanamamustir ve uzmanlar, etik kurullar ve aile
arasinda tartisilarak karar verilmesi gerekir.

Stem cell
Bone -
&2 n
Marrow 1)
Myeloblast \ "
eutrophi
Blood
7
/
Promyelocyte ¥$€3 :
SCN:
Maturation arrest : Band/Stab
. el
Myelocyte
Metamyelocyte

Sekil 3.Saglikli bireylerde, Notrofilik graniilosit segmente nétrofile donerek kemik iligini terk
eder ve kana karisir. Konjenital ndtropenide oOnciil hiicre asamasinda iken olgunlagma
basamaginda duraklama olur.

Konjenital notropeni genellikle agirdir ve bu hastalarda tani sirasinda
notrofiller yok denecek kadar azdir. Konjenital notropeni tanisi alan
hastalarda (Sekil 3) de gosterildigi gibi kemik iliginde notrofil
gelisiminde (myelopoez) erken evrede olgunlasmada duraklama
goralir. Bu notrofilerin bakterilerle savasabilecek kadar olgun olan
notrofillere doniismesi olduk¢a nadir olur demektir.
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Tedavi almayan hastalar siklikla hayatin ilk aylarinda omfolit (g0bek

bagi iltihabi) , tekrarlayan bronsit, zatlrre, cilt abseleri veya orta kulak
iltihab1 gibi agir enfeksiyonlar gecirirler. Bu nedenle, hastalarin ¢ogu
konjenital notropeni tanisini siit gocuklugu doneminde alirlar. G-CSF
tedavisi periferik kandaki noétrofil sayilarimi yiikseltir ve bakteriyel
enfeksiyonlara karsi korur. (G-CSF tedavisi boéliimiine bakiniz).

Siklik N6tropeni

Siklik n6tropeni bir diger kalitimsal ndtropeni tipidir. Adindan da belli
oldugu gibi, tipik 21 ginluk siklik (dongusel) bir 6zellik gosterir. Bu
sikluslar hastadan hastaya degisir. Baz1 hastalar biitlin siklus boyunca
notropenikken, bazi hastalarda birka¢ giin diisiik notrofil degerleri
goriiliir ve siklusun diger zamanlar1i notrofil degerleri normal olur
(Sekil 4). Bakteriyel enfeksiyon sikligi nétropenik siirenin uzunluguna
gore degisir. Daha uzun siireli nétropenik donemi olan olgular kisa
stireli notropenik olan olgulara gore daha sik bakteriyel enfeksiyonlara
yakalanirlar.

20

15 prormrme s --R}----

ANC (thousands)
3

Lo

-40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 2010 2050
Start of Fiigrastim Days on Filgrastim

Sekil 4. Kandaki mutlak nétrofil sayist siklik ndtropeni hastalarinda tipik bir paterndedir.
G-CSF (filgrastim) tedavisi altinda iken de dalgalanma vardir ancak nétropenik fazin
derinligi azalmustir.
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Eger enfeksiyonlar, ates veya aftoz stomatit (agiz i¢inde iltihap ve
Ulser) yaklasik 3 haftalik aralarla oluyorsa, siklik noétropeni tanisi
koymak i¢in 6 hafta siire ile haftada en az ili¢ kez farkli tam kan
sayimlar1 yaparak notropenideki siklik dalgalanma goriilerek tani
konulur.

Neredeyse tiim siklik notropeni hastalarinin 3 haftada bir bazi
semptomlarla giden agir nétropeni ( MNS<200/ ul[0.200 x 10%1] )
donemleri olur fakat zatiirre veya bakteriyemi gibi agir enfeksiyonlar
sik degildir. Siklik nétropeni kemik iligi kok hiicrelerindeki hiicre
tretim hizindaki dalgalanmalar nedeni ile olur. Diger ndétropeni
nedenlerinden farkli olarak siklus sirasinda notrofil {iretimi acisindan
kemik iligi normal ile agir olgunlasma duraklamasi arasinda
degiskenlik gosterir.

Alyuvarlar ve kan pulcuklart da siklus sirasinda dalgalanma
gOsterebilir. Siklik notropeni hastalari G-CSF tedavisinden fayda
gorar “Agir Kronik Notropeni Alt Tiplerinin Tedavisi” boélimine
bakiniz). Siklikla agir konjenital notropeniye gore daha diisiik dozlar
yeterlidir. G-CSF tedavisi notrofillerin siklik 6zelligini engellemez.
Siklusu 21 giinden 14 giine kadar kisaltir. G-CSF tedavisinin amaci
MNS<500/ul oldugu siireyi 3 giinden aza indirerek enfeksiyon
gelismesini  Onlemektir. Siklik no6tropenili  hastalarin = %50’inde
ELANE geninde otozomal degisiklikler bildirilmistir. ELANE negatif
olan hastalardaki genetik neden halen bilinmemektedir. Simdiye kadar
ELANE geninde farkli mutasyonlar tespit edilmistir. Siklik ve
konjenital notropenideki bazit ELANE mutasyonlart aynidir.

Uluslararasi Konjenital Agir Notropeni Veri Kayit Sistemi
Agir Konjenital Notropeniyi Anlamak

Hastalar ve aileleri igin el kitab1

2017
Sayfa 19



Shwachman-Diamond Sendromu (SDS)

SDS nadir gO0riilen otozomal resesif kalitilan, hematopoetik
degisiklikler (siklikla nétropeni), pankreas yetmezligi (yag sindirim
bozuklugu neticesinde biiyiik hacimli yagh diski),bliyiime geriligi
psikomotor gerilik veya norolojik problemleri icerebilen ve degisken
derecelerde iskelet, kalp, karaciger ve bagisiklik sistemi bozukluklari
ile giden multisistemik bir hastaliktir.

2003 yilinda SDS geninin bu durum ile iligkili oldugu tespit edildi.

SDS’nin semptomlar1 tan1 aninda hastadan hastaya degisiklik
gOsterebilir. Biiylik c¢ogunluguna siit ¢ocuklugu doneminde tani
konulur. Hastalarin biiyiik bir kisminda pankreatik yetmezlik daha
ileri donemlerde goriildiigi ya da notropeniden Once bu sikayetler
gecebildigi i¢in, SDS tanis1 pankreatik yetmezlik olmadiginda da
diistintilmelidir.

Eger notropeni agirlasirsa (notrofil degerleri uzun sure ile <500/ul),
bu hastalar tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara yakalanirlar ve G-
CSF tedavisinden fayda goriirler. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda G-
CSF tedavisi ile notrofil degerleri yukselir ve bakteriyel enfeksiyon
sikligr azalir. SDS’de diger kan hiicrelerinin sayilar1 da degisen
derecelerde azalabilir ( anemi ve/veya trombositopeniye neden olacak
kadar).

Konjenital notropeni hastalarinda belirtildigi gibi SDS hastalarinda da
artmis losemi gelisme riski vardir, bu nedenle yilda bir kez kemik iligi
incelemesi ve sitogenetik degerlendirme oOnerilir.
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No6tropeni ile giden Metabolik Bozukluklar

Glikojen depo hastahig tip 1b, glikozun (seker) depo formu olan
glikojenin yikimini bozan nadir goriilen otozomal resesif kalitim
gosteren bir metabolik hastaliktir. Glikojen karaciger, dalak ve diger
dokularda depolanir. Hastalar karaciger ve dalakta biiyliime, bliyiime
geriligi, bobrek problemleri, hipoglisemi (kan sekeri diisiikliigii) ve
tekrarlayan enfeksiyonlarla bagvurabilir. NOtropeni her zaman
gorilurken, dalak buylumesi anemi ve trombositopeniye neden
olabilir. Bu hastalarda kronik notropeniye, noétrofillerde bakterileri
oldiirmedeki fonksiyon bozuklugu da eslik eder

G-CSF tedavisi ile hem mutlak noétrofil sayilart artar hem de
notrofillerin fonksiyonlar diizelir.

G6PC3-CN

G6PC3 gen mutasyonlar1 nedeni ile olusan kronik noétropeni ¢ok nadir
goriilen otozomal resesif bir kalitimsal hastaliktir. GBPC3 (Glukoz-6-
Fosfataz, Katalitik Subunit 3 ) — geni, Glukoz-6- Fosfatin enzimatik
aktivitesini diizenler. Ancak bu gendeki degisiklikler Glikojen depo
tip 1b’deki gibi seker metabolizmasinda degisikligi neden olmaz. Bu
hastalarda notropeni disinda, kisa boy veya gelisme geriligi, kardiyak
ve Urogenital malformasyonlar, belirgin subkutan venler i¢c kulak
isitme kaybi gibi sikayetler de olabilir.

Idiyopatik Notropeni

Idiyopatik notropeni terimi hayatin herhangi bir dsneminde baslayan
ve nedeni bilinmeyen birgok tip notropeniyi tanimlar. Diger nétropeni
tiplerinde daha once belirtildigi gibi enfeksiyonlarin siklik ve ciddiyeti
notrofil sayilari ile koreledir. Notrofil sayilar ile klinik problemler bu

Uluslararasi Konjenital Agir Notropeni Veri Kayit Sistemi
Agir Konjenital Notropeniyi Anlamak

Hastalar ve aileleri igin el kitab1

2017
Sayfa 21



hastalarda cok degisken olabilir, fakat siklikla daha agir notropenili
hastalarda daha sik ve agir enfeksiyonlar goriiliir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu G-CSF tedavisine iyi yanit verir, fakat uzun stireli tedaviye
ihtiyac gOsterirler.

Otoimmun Nétropeni (OIN)

Notrofillere karst antikorlarin bulundugu 6 ay ile 4 yas arasindaki
notropenik ¢ocuklarda artmis notrofil yikimi goriilebilir. Otoimmun
notropeni olarak adlandirilan bu durum, bu yas grubu cocuklarda
notropeninin sik goriilen nedenidir. Viicudun kendi noétrofillerine karsi
neden antikor gelistirdigi halen bilinmemektedir. Enfeksiyonlar
otoimmun nétropeni gelisimi ile iliskili olabilir.

Bu c¢ocuklarin ¢ok diisiik mutlak nétrofil sayilart olmasina karsin
genellikle agir bakteriyel enfeksiyon gecirmezler. Hastalar yakindan
takip edilmelidir ancak siklikla antibiyotik veya G-CSF tedavisi
gerekmez. Bu grup notropenili hastalarin  bir kismu tesadiifen
enfeksiyonu yokken rutin nedenlerle kan alimi sonrasi tan1 alir.
Notrofil sayisindan bagimsiz olarak, bakteriyel enfeksiyon sikligina
gore hastalara oral antibiyotik ( 6rn. Kotrimoksazol) ile profilaksi
verilebilir. Agir enfeksiyon geciren veya yasam kalitesi bozulan (sik
acil basvurusu) olan az sayidaki hasta G-CSF tedavisinden fayda
gordr. Ancak otoimmun noétropenili hastalarin biliyliik cogunlugu
herhangi bir tedaviye ihtiya¢ duymaz.

Canli asilar da dahil tiim asilamalar, as1 takviminde oOnerildigi gibi
zamaninda yapilmalidir.

Otoimmun nétropenili cocuklar ginlik hayattaki aktivitelerin hepsine
katilabilirler, 6rn krese gidebilirler.

Primer Otoimmun ndétropeninin prognozu belirgin olarak iyidir.
Antikorlar siit cocuklugu doneminde veya en ge¢ okul cagma
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gelmeden kendiliginden kaybolur. Cocuklarin biiylik ¢ogunlugunun
kan sayimi 3-5 yaslarinda normale doner.
Bu glne kadar, bu hastalarin hi¢ birinde sonradan gelen bir
immunolojik rahatsizlik bildirilmemistir.

Otoimmun notropeni siklikla gen¢ kadinlarda olmakla birlikte
eriskinlerde de goriilebilir (Sekonder notropeni) .Eriskin tip notropeni
genellikle kendiliginden diizelmez ve baska bir otoimmun hastalikla
iliskili olma ihtimali ytiksektir.

Otoimmun nétropeni kanda anti notrofil antikorlarin tespiti ile tani
konur. Ancak antikorlarin tespit edilememesi otoimmun nétropeni
tanisim1  diglayamayacagi gibi, antikorlarin varligt da konjenital
notropeni tanisini dislamaz. Bu nedenle tekrarlayan negatif test
sonuclart ve/veya diger kan hiicre sayimlarinda anormallik varliginda
veya beklenmedik ve ya agir enfeksiyon varliginda konjenital
notropeniyi ekarte etmek icin kemik iligi aspirasyonu yapilmasi
gereklidir.

Neonatal Alloimmun N6tropeni (NAN)

Alloimmun nétropeni antikor iligkili bir notropenidir. Hamilelik
sirasinda kiiciik miktarlarda bebek kani plasenta araciligi ile annenin
kan dolasimina gecer. Eger bu hiicreler annenin kan 6zelliklerinden
farkli ozellikler tasiyorsa, annenin bagisiklik sistemi tarafindan
tiretilen antikorlar plasenta araciligi ile ¢ocugun dolasim sistemine
gecerek cocugun notrofillerinde yikima neden olabilir. Dogumdan
sonra bebegin kaninda nétropeni tespit edilirken annenin kan sayimi
normaldir. NOtropeni suresince bakteriyel enfeksiyonlar gorulebilir ve
bu durumda antibiyotik profilaksisi faydali olabilir. Bu antikorlar
“satin alindig1’> ( bebek tarafindan tretilmedigi) i¢in yaklasik 11
hafta sonra kendiliginden kaybolurlar ve kan sayimi normale doner.
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Teorik olarak, takip eden hamileliklerde annede antikorlar yeniden

ortaya ¢ikabilir, bu nedenle kardeslerin de tam kan sayim takip
edilmelidir.

Nétropeni ile Iliskili Diger Durumlar

Notropeninin semptomlardan bir tanesi oldugu birka¢ durum vardir.
Altta yatan durumun 6zelligine bagh olarak tedavi saf agir konjenital
notropeniye gore degisir.

Notropeninin de eslik ettigi ana durumlar:

Agir aplastik anemi

Fanconi anemisi

Viral hastaliklar

Kemoterapi veya radyoterapi sonrasi (radyasyon maruziyeti)
Ilacin tetikledigi durumlar (rn.antibiyotikler, agr1 kesiciler)

Notropeni ile iligkili (6rn. Myelokateksi, hiper I[gM sendromu veya
agir kombine immun yetmezlik gibi ) baz1 daha nadir konjenital veya
kazanilmis hastaliklar vardir.

NoOtropeni ile iliskili hastaliklara yeni bakis agilar1 olmasi nedeni ile
liste halen tamamlanamamis olabilir
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Agir Kronik Notropenide Kullanilan Tanisal Testler

No6tropeniden siiphelenildiginde ( 6rn. dongusel olarak tekrarlayan
enfeksiyonlarin varliginda) , klinisyen farkli zamanlarda tam kan
sayimmi ve gereginde ileri incelemeler yapacaktir. Bu degerlendirmeler
hastadan kemik iligi aspirasyonu yapilmasina kadar genisletilebilir. En
onemli incelemeler asagida aciklanmastir.

Tam Kan Sayim

Daha once de belirtildigi gibi notropeniden siiphelenildiginde ilk
yapilmas1 gereken tam kan sayimi yaparak mutlak notrofil sayisini
hesaplamaktir. Eger nétrofil sayis1 diisiikse hemogram kontrolii tekrari
yapmak nétropeninin devam ettiginden emin olmak i¢in sik yapilan
bir uygulamadir. Agir kronik nétropenili olgularda nétrofil sayilarinda
hafif oynamalar olabilir ancak siklik ndtropeniye zit olarak notrofil
degerleri hep ¢ok diisiiktlir. Eger ndtrofil sayilari belirgin derecede
degisken ise, doktor siklik nétropeniden sliphelenebilir. Taniy1
kesinlestirmek i¢in haftada 3 kez en az 6 hafta siire ile hemogram
kontrolii planlayarak notrofil sayilarinda siklik 6zellik olup olmadigini
goérmek isteyebilir.

Diger Kan Testleri

Doktorunuz ayrica otoimmun nétropeniyi ekarte etmek icin
antikorlara bakmak tizere kan 6rnegi alabilir ( “Otoimmun Nétropeni”
boliimiine bakiniz).
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Antikorlarin Tespiti

Bu testler ¢ok hassas oldugu ve negatif test sonucunun otoimmun
ndtropeniyi dislayamamasi nedeni ile antikor testi sadece bu konuda
ozellesmis laboratuvarlarda yapilmalidir.

Molekiiler Genetik incelemeler

Konjenital, kalittimsal, tip ndtropeniden siiphelenildiginde bilinen
genetik mutasyonlar1 taramak igin genetik inceleme yapmak gerekir.
(“Konjenital No&tropeninin  Genetigi” bolimiine bakiniz). Bu
incelemeler birkac 6zellesmis laboratuvarda yapilabilir. Eger ailenizde

notropeni Oykiisii varsa, doktorunuzla bu tip testler hakkinda
konusmalisiniz. Sonuglar aileyle konusulmali ve gereginde genetik
danisma Onerilmelidir.

Kemik Iligi Aspirasyon ve Biyopsisi

Eger hastanin kan testleri konjenital ndértopeniyi diislindiiriiyorsa
kemik  1iligi  aspirasyonu  yaparak  mikroskopta  hiicreleri
degerlendirmek tani koymak icgin dnemlidir (Sekil 5). Kemik iligi
hiicreleri siklikla buylk kalgca kemigi, legen kemigi veya sternum
(iman tahtasi) kemiginden alinan Orneklerle degerlendirilir. Siit
cocuklarinda bacaktaki tibia isimli kemikten de 6rnek alinabilir. Bu
islem siklikla genel yada lokal anestezi esliginde uyutularak yapilir.
Teknik tedaviyi yapan merkezden merkeze degisebilir. Doktorunuz
size uygulanacak olan prosedirii ayrintili olarak anlatacaktir.
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Kemik 1ilig1 degerlendirmesi yapmak i¢in iki farkli metot vardir.
Ilkinde, tipk1 damardan kan 6rnegi alir gibi kemigin orta kismindan
igne ile girilerek kemik iligi ornegi (kemik iligi aspirasyonu) alinir.
Ikincisinde kiigiik kemik o&rnegini de icerecek sekilde kemik iligi
orneginin (kemik 1ligi biyopsisi) alinmasi1 ve daha farkli islemlerden
gecirilerek kemik iliginin yapisinin incelenmesidir.

Kemik iligi aspirasyonu ile alinan materyal mikroskop altinda kemik
iligi  hiicrelerinin  degerlendirilebilmesi (morfoloji) i¢in yayma
yapiminda kullanilir.

Ek olarak, kemik iligi ornekleri sitogenetik inceleme (genetik
inceleme ile karistirmayin) veya G-CSF reseptdr gen gibi daha ileri
inceleme i¢in ayrilir. Eger miimkiinse SCNIR hiicre bankasina,
ilerideki  arastirma  projelerinde  kullanilmak  {izere  6rnek
dondurulabilir.( ““Veri Kayit Sistemi’’boliimiine bakiniz).

—

Figure 5. Olgun notrofillerin olmadigi kemik iligi yaymasi (sag), saglikli bir hastanin
olgunlagsmanin her asamasinda nétrofillerinin goriildiigii kemik iligi yaymasi (sol)

Kemik iligi Ornekleri (Morfoloji)

Kemik iligi yaymalarin1 boyadiktan sonra tiim hiicreler sayilir ve
sekilleri degerlendirilir. Bazen periferik yaymada goriilmeden once
kemik 1ligi yaymalarinda kanser hiicreleri (1osemi) goriilebilir
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Sitogenetik Degerlendirme ve Molekiiler Testler

Sitogenetik incelemede kemik iligi hiicrelerindeki kromozomlar
incelenir. Bu hiicrelerdeki kromozom degisiklikleri zararsiz olabilir
fakat baz1 olgularda l6semiye doniisiimii gosterebilir.

Daha once de belirtildigi gibi, kemik iligi hiicrelerinden daha 6nce
kromozomal degisiklikler goriilmesi nedeni ile kemik iliginin
sitogenetigini monitorize etmek onemlidir. Losemi gelisimini erken
evrede yakalayabilmek icin bu testler gereklidir. Bu nedenle yillik
kemik iligi kontrolii onerilir. NOtropeni nedeni ile takip edilen
olgularin biiylik ¢ogunlugunda test sonuclar1 tamamen normaldir.
Sekil 6 da normal ve sitogenetik anormalligin gdosterildigi 2
kromozom tipi (karyotip) gosterilmektedir.
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Sekil 6.Resimde solda belirtildigi gibi, insanda her hiicre (yumurta ve sperm hari¢) 22 ¢ift kromozoma ilaveten
iki tane cinsiyet kromozomu igerir (kadinlar: XX, erkekler XY) . Spesifik bir kromozomun kayb1 prelosemik bir

durumu gosterir (sagda gosterilen monozomi 7 gibi) .

G-CSF Reseptor Gen Analizi

G-CSF reseptor gen analizi reseptoriin yapist hakkinda bilgi verir.
Reseptoriin fonksiyonu hiicre boliinmesi ve olgunlasmasi igin hiicre
icine sinyal iletimini saglayan hiicre dis1 molekiillere baglidir. G-CSF
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reseptoru bitin grandlositlerde bulunur ve G-CSF sitokininin hiicreye
baglanmasini saglar. Dolayisiyla hiicrenin yonetim merkezi olan
niikleusta olgunlasma, hiicre boliinmesi veya hiicreleri giiclendirmek
icin gerekli sinyalleri iletir Konjenital notropenili bazi hastalarda bu
reseptor bazi degisikliklere ugrar ve bu durum I6semiye doniisiimii
tetikleyebilir. Bu degisiklikler G-CSF faktor yanitin1 etkilemez ve
losemi gelisiminden yillar 6nce tespit edilebilir. Bu nedenler G-CSF
reseptor analizi bu hastalarda 6nemli bir belirtectir. G-CSF analizi
yaninda yilda (en az) bir kez sitogenetik inceleme de dahil olmak
tizere kemik 1ligi degerlendirmesi yapilmasi onerilir.

Diger Hastalardaki Arastirmalar

Scwachman-Diamond Sendromu, glikojen depo tip 1b gibi
hastaliklarda tani igin gerekli testler sadece kan ile ilgili olmayabilir
ve kemik iligi testleri gerekebilir. Doktorunuz hangi ileri testlerin
gerekli oldugunu size soyleyecektir. Bazi olgularda bagka
doktorlardan da goriis aliabilir.

Agir kronik nétropeni nadir bir hastaliktir. Bazi merkezler tedavi
etmenin yani sira agir kronik notropeni calismalarinda da aktif olarak
rol almaktadir ve bu nedenle daha ileri ¢alismalar yapabilir ve bununla
ilgili hasta ile konusabilir.

Agir Kronik Notropeninin Alt Tiplerinin Tedavisi

Agir kronik nétropeni tedavisinin ana amaci hastalarin okul, aile ve is
hayat1 gibi giinlik hayatin1 normal bir sekilde devam ettirmeyi
saglamaktir.

[1k etapta tedavi icin dogru bir agir konjenital ndtropeni tanisi esastir.

Konjenital, siklik ve idyopatik notropeni tedaviside kullanilanlar;
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e Granulosit-koloni uyarici faktor (G-CSF)

e Hematopoetik kok hticre nakli (HKHN; kemik iligi nakli olarak
da adlandirilir)

e Digerleri:
= Diger sitokinler
= antibiyotikler
= Kkortikosteroidler*
= immunsipresif ilaclar*
= immunglobulinler
= vitaminler

= Akyuvar hiicre transfiizyonlar
* Bu ajanlarla tedavi, bagisiklik sisteminin baska kisimlarini bozacagi i¢in, romatolojik
hastaliklar (6rn.lupus) disinda 6nerilmez.

e Destek tedavi, asagida tartisilmustir.

Doktorunuz tarafindan yazilan ilaglar enfeksiyon riskinizi belirgin
olarak diisiirecektir. Doktorunuzun yazdig1 recete disinda enfeksiyon
riskini azaltmak i¢in 1y1 beslenme ve hijyen ( 1y1 dis hijyeni de dahil)
cok oOnemlidir. Ancak nutrisyonel tedaviler (saghkli ve dengeli
beslenme) kronik notropenide tek basina nétrofillerinizi ylikseltmez.

Hastalar spesifik tedavi yontemlerini, tedavinin faydalar1 yani sira
potansiyel riskler ve yan etkilerini doktorlari ile konusmalidir.

Agir kronik notropenili hastalarin biiyiik bir kismi graniilosit koloni
uyarict faktor (G-CSF) tedavisinden fayda goOrur. Bakteriyel
enfeksiyonlart1 Onlemek igin tanidan hemen sonra hematopoetik
blylime faktorleri (sitokinler) baslanabilir. Akut yada devam eden
enfeksiyon (iltihap) durumunda G-CSF tedavisine ilaveten antibiyotik
tedavisinin de eklenmesi gerekebilir.
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Granulosit-Koloni Uyaria Faktor (G-CSF)

G-CSF insan vicudunda normal olarak uretilen bir sitokindir. Tedavi
amagli verilen G-CSF insandan elde edilmez. Genetik miihendisligi ile
giivenli olarak ayni molekiil benzer aktivite ve fonksiyon ozelliklere
sahip bir sitokin olarak Gretilir. Bu nedenle G-CSF tedavisi ile viral
enfeksiyon bulas riski yoktur.

G-CSF, olgun notrofillerin iiretimini saglamak yani sira aktivitelerini
(6rn. Bakteri 6ldirme fonksiyonu gibi) de destekler. Grantlositlerde
bulunan bir reseptor araciligl ile G-SCF hiicrelere baglanir ve hiicreye
olgunlagmasi, boliinmesi ya da fonksiyonlarini arttirmasi i¢in sinyal
yollar.

Agir kronik notropenili hastalar kendi G-CSF’lerini Uretirler, fakat
Notrofil azligim1 kompanze edebilmeleri icin ¢ok daha yiiksek
dozlarda G-CSF’e ihtiya¢ duyarlar. Vicutta tretilen G-CSF’in neden
yetersiz oldugu halen bilinmemektedir. Bu nedenle (ilag olarak) G-
CSF’e ihtiyag vardir.

Nétrofil sayisint 1,000/ ul (1 x 10%/1) seviyesine yiikseltip bu seviyeyi
korumak icin gerekli G-CSF dozu ¢ok degiskendir. Hastalarin biiyiik
cogunluguna 5-20mcg/kg/giin (kilogram basina giinliik doz) giinliik
cilt alt1 enjeksiyon yeterlidir. Bazi hastalarin 120mcg/kg/giin’e kadar
varan ¢ok yiiksek dozlarda tedaviye ihtiyaci olur ki béyle bir durumda
gunde birden fazla enjeksiyon veya damar yolu ile gdnderilmesi
gerekebilir. Bazi hastalarin ise 0.01mcg/kg/giin gibi ¢ok diisiik
dozlarda tedaviye yanit verir. Bazi kronik notropenili hastalara G-CSF
tedavinin daha az siklikta uygulanma ihtiyac1 olabilir ancak
enfeksiyon durumunda ek kisa siireli G-CSF dozlar1 uygulanabilir.
Gerek duyulan doz doktor tarafindan belirlenir ve mutlak notrofil
sayilar1 monitorize edilerek doz ayarlamasi yapilir.

G-CSF genellikle cilt alt1 enjeksiyon olarak yapilir. Enjeksiyon igin
onerilen yerler karinda gobek alti, iist kollarin dis kismi, ve st dis
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bacaktir (Sekil 7). G-CSF tedavisinin hasta tarafindan uygulanmasinin
cesaretlendirilmesi hastanin kendini bagimsiz hissetmesi ve tedavinin
kendi kontroliinde oldugunu hissederek tedavi uyumunu arttirmasi
acisindan onemlidir. Diizenli ve sik enjeksiyon yapilmasi durumunda
iz olusumunu ve rahatsizlik hissi olusmasini énlemek igin enjeksiyon
yapilan yerlerin siirekli degistirilmesi Onerilir. Enjeksiyon genellikle
agrili degildir ancak uygulama sonrasi kisa siireli yanma hissi olabilir.

G-CSF uygulamasi sonrasi kanda nétrofil seviyeleri dramatik bir
sekilde artar ve agir kronik notropeni tedavisinde en etkin tedavi
oldugundan hi¢ sliphe yoktur. Bazi agir kronik notropenili hastalar
(0zellikle erigkinler) G-CSF uygulanmasi sonrasi kas veya kemik
agrisi ve splenomegali bildirmislerdir. Diger yan etkiler nadirdir, fakat
birka¢ hastada trombositopeni, enjeksiyon bdlgesinde reaksiyonlar,
vaskiilit, idrarda kan veya protein kag¢agi ve bazi cilt hastaliklarinin
bulgularinin cogalmasi ( sedef hastalig1 gibi) bildirilmistir.

|Iniection sites | |How to inject |
m\ ]
| P Rl

Figure 7. G-CSF ne zaman ve nasil yapilir.

Eger bu yan etkilerden bir ya da birkag tanesi gorilirse doktora haber
verilmelidir. Thtiya¢ duyulan giinliik en diisiik dozlarla kemik ve kas
agrilar1 kaybolur.

Ek olarak G-CSF ile tedavi edilen konjenital nétropenili hastalarda

Uluslararasi Konjenital Agir Notropeni Veri Kayit Sistemi
Agir Konjenital Notropeniyi Anlamak

Hastalar ve aileleri igin el kitab1

2017
Sayfa 32



miyelodisplastik sendrom (MDS) ve l6semi sendromuna doniisebilen
sitogenetik anomaliler gorilur. Giincel yaymlar alltta yatan genetik
bozukluk ile 16semi riskinin iliskili oldugunu gostermektedir.
(*“‘Prognoz”boliimiine bakiniz).

Hematopoetik Kok Hulcre Nakli

HKHN agir kronik notropeni i¢in tek iyilestirici tedavidir. Tedaviye
yanit vermeyen veya MDS ve Losemiye doniisen hastalarin
tedavisnde diistiniilmelidir. Transplantasyon ¢ok ciddi riskleri olan
cok agir bir tedavidir, bu nedenle ilk secenek tedavi olarak onerilmez.
Hastanin doktorla bu islemin faydalarini ve risklerini ayrintili olarak
konusmasi ¢ok 6nemlidir. Gorevli doktor bu konu ile ilgili size ileri
diizey bilgi verecektir.

HKHN, kemoterapi ile kemik iligindeki normal olmayan hiicrelerin
yok edilmesinin ardindan vericinin kemik iliginin damar yolundan
kateter yardimu ile kan transflizyonu yapar gibi verilmesidir; cerrahi
icermez. Siklikla, komplikasyonlar1 onlemek ve tedavi etmek icin
uzun siireli ila¢ tedavisi gerekli olur. Yakin akraba veya uyumlu
gonilli verict kemik iligine anestezi altinda uygulanan ¢ok sayida
igne ile veya plazmaferez (damar yolundan bir cihaz yardim ile kok
hiicrelerin toplanmasi1 ve baska bir damar yolu ile kanin geri
verilmesi) ile gerekli hematopoetik kok hiicreyi saglar. Hematopoetik
kok hiicre doku tipi uygun olmak sart1 ile dondurulmus ve saklanmis
kordon kanindan da elde edilebilir. Hematopoetik kok hticreleri kan ve
bagisiklik sistemini olusturan hiicrelerdir fakat embriyonik kok
hiicreler gibi teorik olarak biitiin viicudu olusturabilen hiicrelerden
farklidir.
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Diger tedaviler

Kortikosteroidler:

Baz1 durumlarda kortikosteroidler notrofil degerlerini yilikseltmede
uzun siireli etkilidir. Steroidler notrofillerin kemik iligini terketmesini
ve dolasima katilmasimi uyarir. Ancak kemik iliginde yeni nétrofil
Uretimini uyarmaz. Hatta notrofillerin fonksiyonlarini ve diger hiicre
tiplerinin sayilarim azaltabilir ve bu durum enfeksiyon riskini
arttirabilir ve losemiyi gizleyebilir. Genel olarak, agir kronik
notropenili  hastalarda  steroidin  etkisinin  faydali  oldugu
ispatlanamamustir.

Akyuvar transftizyonu:

Akyuvar transflizyonu nadiren kullanilir. Daha ¢ok hayati tehdit eden
enfeksiyon varliginda diistiniiliir. Bir¢ok nedenle transflizyon ile
notrofillerin yerine konmasi uzun donem uygulanabilecek bir tedavi
degildir. Bu hiicrelerin toplanmasi zordur ve sadece belli 6zellesmis
merkezlerde yapilabilir. Ayrica notrofiller ¢ok kisa dmiirlidir ve bu
hicreler birkag saatten daha uzun saklanamaz.

Hayati tehdit edici enfeksiyonu olan hastalara, daha 0nceden G-CSF
tedavisi uygulanmis vericilerden alinan noétrofiller transfiize edilir.
Vericiye uygulanan G-CSF nétrofillerin 0mriinii uzatir. Ayrica her
kan irlniinlin transfiizyonunda oldugu gibi, hepatit vb gibi viral
enfeksiyon bulas riski vardir.

Destek Tedaviler

Bir¢ok destek tedavi vardir, en Onemlileri asagida listelenmistir:

e Agiz bakimi: Diizenli dishekimi kontrollerini icermelidir. lyi
ag1z hijyeni cok onemlidir ve antibakteriyeller ile agiz yikamasi
onerilir,
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Asilama ve bagisiklik: Agir kronik nétropenili hastalarin viral
enfeksiyonlarin 6limciil etkilerinden koruyan normal antikor
tretiminin oldugu saglam bir bagisiklik sistemi vardir. Bu
nedenle iilkenizdeki as1 programinda onerilen asilarin hepsi asi
takvimine uygun olarak uygulanabilir,

Viicut 1sis1 takibi: 38.5°C/101.3°F ve tizeri ates varliginda
hemen tibbi olarak degerlendirilmesi gerekir.

El yikama da dahil 1y1 genel viicut temizligi.

Doktor/hastane/klinik ile hizli iletisim: hastanenin, gorevli
doktorun ya da takip eden klinigin her zaman ulasilabilinecek
telefon numaralarinin olmasi onemlidir.

Yurt dis1 seyahat: gideceginiz yer ile ilgili doktorunuzla
onlemler, aciller ve iletisim numaralarini goriisiin. Farkli Avrupa
Ulkelerindeki noétropeni uzmanlarmin listesini web sitemizden
bulabilirsiniz (www.severe-chronic-neutropenia.org).

Ne yazik ki, sadece destek tedavi ile notrofillerin normallesmesi
mumkin olmaz.

Prognoz

Gliniimiizde hastalar konjenital nétropeni tanisi alir almaz G-CSF
tedavisine baslanir. Bu tedavi ile hastalarin %90’indan fazlasinda
notrofiller hedeflenen deger olan 1,000/ul’nin {izerine ¢ikarak agir
bakteriyel enfeksiyon gelisimini Onler. Hastalarin beklenen yasam
siiresi glinbe gilin artarak eriskinlik ¢agina ulagsmislardir; G-CSF
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1980’lerin sonundan itibaren kullanima girdigi i¢in beklenen yasam
stresini hesap edebilmek miimkiin degildir.

Sekonder Losemi

G-CSF tedavisi mimkin olmadan 6nce de konjenital notropenili
hastalarda 16semi tizerine vakalar bildirlmistir. O donemdeki beklenen
kisa yasam siiresi nedeni ile mevcut 16semi riski tam olarak
belirlenememistir.

Gliniimiizdeki bilgi birikimine gore, notropeninin bazi genetik alt
tiplerinde %10’dan fazlas1 16semi gelistirirler. Losemi gelisimi sadece
ELANE iligkili noétropeni ile simirli degildir. Bu notropeni alt
tiplerinde uzamis yasam beklentisinin mi yoksa G-CSF tedavisinin
getirdigi ek riskin mi 16semiyi tetikledigi halen bilinmemektedir ( 6rn.
G-CSF kanser hiicre grubunun ¢ogalmasini da uyartyor mu?). Giincel
bulgulara gore notropeninin ciddiyeti ile 16semi gelistirme arasinda
direk iligki vardir. Ayrica l0semi gelisimi ile neden olan genetik
mutasyon arasinda da iliski oldugu goriilmektedir. Bu nedenle
konjenital notropeni prelosemik (kanser oncili) bir durum olarak
siiflandirilmalidir. Hastalar siklikla akut myeloblastik I6semi olmak
Uzere akut lenfoblastik 16semi ve kronik miyelomonositik 16semi de
gelistirebildikleri bildirilmistir.

SCNIR’nin Avrupa boliimiiniin 2017 yili veri analizinde, 118 ELANE
mutasyonlu hastanin 17°si ( %14,4) ve 48 HAX1 mutasyonlu hastanin
6’s1 (%12.5) 16semi gelistirdigi goriilmiistiir. Shwachman—Diamond
sendromlu 88 hastanin 7’sinde (%9) losemi gelismistir. Ancak
konjenital notropenilerin genetik alt gruplart 16semi gelisimi agisindan
son karar1 vermek i¢in halen ¢ok kiictiktiir.

Uygun tedavinin uygulanabilmesi, hastanin takibi ve prognozu igin,
dogru taninin konulmasi ve bu sayede risk faktorlerini ve uzun donem
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prognozunu bilinmesi ¢ok énemlidir. Almanya Hannoverdaki SCNIR
genel merkezinden ayrintili konsiiltasyon onerilir. G-CSF reseptor,
RUNXI1 ve diger mutasyonlar gibi erken risk faktorlerinin taranmasi
Onerilir.

Not: Tahmin edilen risk oranlar istatiksel degerlerdir ve nOtropeni
nedeni ile takip edilen hastalarin toplamini, Onemli ve uygulanabilir
durumlarmni temsil eder. (tim I6semi risk faktorlerini icermez)

Losemi ayrica beklenmedik derecede sessiz bir sekilde uygun veya
uygun olmayan durumlarda ilerleyebilir.

Agir Kronik Notropeninin Uzun dénem Yénetimi ve Izlemi

“’Notropeni alt tiplerininin tedavisi’’ boliimiinde de belirtildigi gibi
agir kronik notropeni tedavisinde esas hayati normallestirmek ve
hastay1r normal bir hayat yasamasi ic¢in tesvik etmektir. Bu okula
devam, seyahat ve sosyal yasamu icermektedir. G-CSF uygulamasi
notrofil degerlerinin tehlikeli simirlara  diismesini  engelleyerek
notropenik hastanin giinliik hayatina devam etmesini saglar.

Tam kan sayimi( CBC) degerlendirmesi doktora sizin mutlak notrofil
degerlerinizi monitorize etmek icin yeterli bilgiyi verir. Monitorize
edilen mutlak noétrofil degerlerine gore doktor gerekli G-CSF dozunu
ayarlar.

Mutlak Notrofil Sayis1 Monitorizasyonu

G-CSF tedavisi baslandiginda doktorunuz mutlak noétrofil sayinizi,
Ozellikle ilk 4 ile 10 hafta, size uygun G-CSF dozunu ayarlayabilmek
icin yakindan takip etmeye baslayacaktir. Doz sabitlendikten sonra
agir kronik notropenili hastalarin 3 ayda bir tam kan sayimi ile izlemi
veri tabani tarafindan Onerilmektedir. Hergiin G-CSF tedavisi alan
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hastalarda kan tahlili G-CSF uygulamasinda 18 saat sonra alinmalidir.
24 saatten daha uzun aralarla G-CSF alan hastalarin kan Ornegi
siradaki uygulamadan hemen once alinmalidir. Bu doktora mutlak
notrofil sayisinin en diistik oldugu noktay1 monitorize etmesini saglar.

Kemik iligi Monitorizasyonu

Uluslararast agir kronik notropeni veri kayit tabani, sitogenetik
inceleme de dahil olmak tzere konjenital notropenili hastalara yada
uzun sureli G-CSF tedavisi alan hastalara en az yilda bir kezkemik
iligi degerlendirilmesi yapilamsimi Onerir. G-CSF tedavisi almayan
hastalara yillik kemik iligi incelemesi yapilip yapilmayacagi hastanin
genetik alt tipine gore gorevli doktor tarafindan hasta ile de tartisilarak
karar verilmelidir.

Periodontit

Agir kronik nétropenili hastalarda hematopoetik blytme faktorleri
baslanmadan once, agiz i¢inde iltihap, aftlar, sisme, kemik kaybina
bile denen olabilecek kadar ciddi ¢ene kemigi dejenerasyonu
bildirilmistir. Bu semptomlarin varlig1 bakteriyel enfeksiyonlara karsi
eksik olan savunma ile aciklnabilir. Ancak bazi hastalar G-CSF
tedavisi altinda bile uygunsuz G-CSF dozu ya da duzenli kullanmama
gibi nedenlerden dolay1 perodontit gelistirebilir.

Hamilelik
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SCNIR agir kronik notropenili hastalarin hamilelikleri ve agir kronik
nétropenili  erkeklerin  eslerinin  hamilelikleri ile ilgili verileri
toplamaktadir. Bu zamana kadar bildirilen hamilelikler gorece olarak
azdir. Ancak, geriye doniik incelemelere gore hamilelik sirasinda G-
CSF tedavisi uygulanmasi dogmamis ¢ocuk i¢in giivenlidir.

G-CSF tedavisine bagli diisik veya yenidoganda malformasyon
riskinde artis yoktur. Hamilelik siiresince de enfeksiyon riskini
Onlemek icin G-CSF tedavisine devam edilmesi Onerilir. G-CSF
tedavisi plasentadan gecerek bebege de gidecegi icin, hamileligin
sonlarinda kalitsal notropeni ile dogacak bebegin perinatal enfeksiyon
gecirmesini de Onler. Veri kayit tabanina hamilelik ile ilgili yeni
bilgiler eklendikce hastalara hamilelik olmasi durumunda doktorlarina
ve agir kronik notropeni veri tabanina bildirmeleri tavsiye edilir.

Psikososyal durumlar

Glinliik yagsamin sonuglari

Aile bireylerinden birinde kronik hastalik olmas1 nedeni ile artan stres
aile dinamikleri, okul ve is hayatin1 etkileyebilir. Agir kronik
notropenisi olan hastalar ve aileleri, bir aile tiyesinde diyabet, epilepsi,
Kistik fibrozis veya diger kronik hastaliklar olan bireylere benzer
stress yasarlar. Genel olarak, agir kronik notropenili ¢ocuklar normal
cocukluk asamalar1 yaninda kronik bir hastaliga sahip olmanin stresini
de yasayacaktir. Ek semptom ve organ tutulumu olanlarda (6rn.
Shwachman Diamond sendromu, glikojen depo tip 1b gibi) istisnalar
olabilir.

Hasta Destek Gruplar:

Agir kronik notropeni tanisin1 koymak zordur. Bazi hastalarin hayati
tehdit edici enfeksiyonlar1 olacaktir, bazilarinin siirekli enfeksiyonlari
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varken ¢ok azinda aralikli enfeksiyonlar olur. Tedavi edilmeyen agir
kronik nétropenili hastalarda tanmin edilemeyen enfeksiyonlar nedeni
ile normal aile yasantist olmaz. Enfeksiyonlarin tahmin edilemeyen
dogasi nedeni ile seyahatler yasaklanabilir. Aileler, arkadaslarindan ve
toplumdan izole edilmis gibi hissedebilirler ve kendileri gibi bu nadir
hastalikla ugrasan ailelerle konusmak isteyebilirler.

Agir kronik nétropeni tanisindan sonra hasta ve ailesi saskinlik, endise
ve sinirlilik gibi duygular yasayabilir. Destek gruplarina katilmak,
aileye bu duygularla bas edebilmeyi saglar. Asagida noétropeni ile
hayat1 etkilenen hasta ve ailelerine yardim eden destek gruplar
belirtilmistir.

Agir kronik notropeninin - diger kronik hastaliklar gibi- aile, okul ve
ayni zamanda profesyonel hayat lizerinde belirgin baskis1 vardir. Belli
olgularda, hatta hastanede yatmay1 gerektirecek kadar agir hayati
tehdit edici enfeksiyonlarda bile olabilir. Hasta bireyin durumuna goére
giinlik hayat degisken derecelerde etkilenebilir. Bu nedenle agir
kronik notropeni tanisina hastalar ve aileleri c¢ok farkli sekilde
reaksiyon verebilir. Reaksiyon hastaya yogun ilgi gostermek ile tiim
ailenin gelecegi i¢in endise duymaya kadar cok degisken olabilir.
Bazen baslangicta kizginlik ve 6fke devam edebilir (neden ben/biz?).
Bu noktada tedaviye uyumu ve sorumlulugu paylasmanin ‘‘normal bir
hayat’’ i¢in yardimci oldugunu net bir sekilde agiklamak gereklidir.
Ornegin, yurt dis1 turlar (tatil gezileri gibi) doktorunuzla goriisiip
Uygun bir planlama yapilarak yapilabilir. Yani hastalarin kendilerini
dis diinyadan izole hissetmelerine ve kendilerini soyutlamalarina
gerek yoktur. Ayrica kendileri gibi etkilenmis hastalarla konusarak
tecriibelerini paylasmak ve destek olmak i¢in gruplar olusturabilirler.

Okul oOncesi yastaki cocuk ig¢in Oncelik onun c¢evresini kontrol
etmektir. Bu yasta, agir kronik notropenili ¢ocuk enfeksiyonlari en iyi
onleme yollarini ¢oktan 6grenmis olmalidir. Hig tereddiit yok ki, sik el
yikama ile birlikte iyi bir kisisel hijyen dnemlidir. Ek olarak, kiguk
siyrik ve yirtilma olmast durumunda hemen temizligini yapabilmeyi
ve bir erigskine gostermesi gerektigini 6grenmelidir. Tabi ki, ¢ocuk
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bakicilari, oOgretmenler veya okul hemsiresi ¢ocugun hastaligi
hakkinda bilgilendirilmelidir.

Biitlin ¢ocukluk ¢agi ¢ocuklarinin sosyallesmek ve akademik gelisim
icin okula gitmesi gereklidir. Bu gelisim, cocukluk c¢agi
basamaklarinin ilerlemesi i¢in gereklidir. Cocuklarin bakicilarinin
(okul o6gretmenleri, okul hemsiresi, giinlilk bakicilar ve koglar gibi)
agir kronik notropeniyi bilmesi 6nemlidir. SCNIR web sitesi (severe-
chronic-neutropenia.org) agir kronik noétropeni hakkinda agiklayici
bilgiler icermektedir ve bu bilgileri bakicilarla paylasabilirsiniz.

Okul cocuklar1 i¢in hastaliginin farkinda olmak onemlidir ancak
hastaliklarini utang verici bir sey gibi hissetmemelidirler. Hastalikla
yasamayl miimkiin oldugunca normalmis gibi gormek en 1yisidir.
Ayrica, ogretmenlere oldugu kadar okul yonetimine de hastalik
hakkinda ayrintili bilgi verilmesi Onemlidir. Boylece, agir kronik
notropenili hastalar olas1 6nyargi ve dislanmalardan korunmus olur.
Adolesanin hayatindaki en zor zamanlar muhtemelen ergenliktir.
Ozellikle bu dénemde, “‘farkli’’> olmak Onemlidir ve bazi hastalarin
hastalik nedeni ile arkadaslarindan kendini dislama olasilifina dair
korkular1 olur. Bununla basa ¢ikabilmek i¢in bazen hastalar hastaligini
gormezden gelir. Hastaliginin olasi tehlikelerini g6z ardi eder ve
tedaviyi bos verirler. Bu yas grubunda 6zellikle ebeveynlerin olumlu
destegi ile tedaviye uyumun saglanmasi onemlidir. Sadece kendinden
emin olan insanlar O0zgunligii kabul eder. Ek olarak ebeveynler
cocuklarindaki veya c¢ocuklarinin kendilerine davranislarindaki
noktasal degisikliklere bile dikkat etmeli ve vaktinde gerekli 6nlemleri
almalidir. Gereginde doktorundan ya da ogretmenlerinden yardim
istemelidir.
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Uluslararasi1 Agir Kronik Notropeni Veri Kayit
Sistemi

Her noétropeni alt tipinin nadir goriilmesi nedeni ile hastaliklarin
karakter1 ve klinik gidisi hakkindaki bilgilerimiz biiyiik oranda
uluslararas1 verilerin derlenmesi ile ortaya cikmustir: Agir kronik
notropeni veri kayit sistemi (SCNIR) 1994°te kurulmustur ve o
donemden itibaren hastalik hakkinda klinik gidis, ikincil hastalik
gelisimi, tedaviye yanit ve G-CSF tedavisinin yan etkileri ve l6semi
gibi komplikasyonlar ve konjenital veya kazanilmis agir kronik
notropenide kok hiicre nakli hakkinda bilgiler toplanmustir.

SCNIR’nin  Avrupa  Subesi  Almanyadaki  Hannover Tip
Fakiiltesindedir; Amerika, Kanada ve Avustralya ‘daki agir kronik
notropenileri toplamak icin Seattle’da Washington Universitesinde de
ek bir ofis vardir.

Veri kayit sisteminin ana amaci tiim diinyadaki tiim notropeni alt
tiplerinin klinik 6zelliklerini miimkiin oldugunca ayrintili bir sekilde
toplamaktir. Elde edilen veriler tedavi ve uzun dénem prognozlari
acisindan analiz edilmektedir. SCNIR’nin bilimsel yonetimi Prof. Dr.
Karl Welte (Hannover ve Tubingen) ve Prof. Dr. David Dale (Seattle)
tarafindan saglanmaktadir. SCNIR verileri yillik duzenli olarak
danisma kurulu ile birlikte analiz edilmekte ve 15 Uluslararasi bilim
uzmani ve hasta temsilcileri ile tartigilmaktadir. Son bulgulara gore
agir kronik notropeni tani1 ve tedavisi i¢in Oneriler danisma kurulu
tarafindan formiile edilmektedir.
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SCNIR Avrupa Birimi

2017’ye kadar, SCNIR 23 Avrupa iilkesine ilaveten Israil, Tiirkiye,
Fas’in da dahil oldugu bir iletisim ag1 kurmustur. Bugiine kadar,
SCNIR Avrupa’ya 740 hasta eklenmistir (Tablo 2). Bu Avrupa
iletisim ag1 Hannover Tip Fakiiltesinden Dr. Cornelia Zeidler
tarafindan koordine edilmistir. Her ililkede en az bir tane agir kronik
notropeni alaninda uzman SCNIR ile iletisim kurar ve Avrupa SCNIR
birliginin iyesidir Avrupa iilkelerinde bulunan SCNIR ile baglantili
yerel doktor listesini giris sayfamizda bulabilirsiniz (severe-chronic-
neutropenia.org) .

SCNIR Avrupa Subesineg;

Severe Chronic Neutropenia International Registry
Medizinische Hochschule Hannover

Kinderklinik

D-30625 Hannover, Germany

Phone +49 (511) 557105

FAX +49 (511) 557106

E-mail info@scnir.de ulasabilirsiniz.

Daha ayrintil1 bilgi, basvuru formlar, referanslar/ daha ileri
diizey bilgi (doktorlar i¢cin de) asagidaki adresten elde edilebilir:
Www.severe-chronic-neutropenia.org
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Tablo 2: SCNIRye katilan iilkeler

Country 2_01 7 2_014 2_011 2_005 2_000
(n=777) | (n=647) | (n=544) | (n=403) | (n=212)

Austria 26 21 18 13 *
Belarus 6 6 2 * *
Belgium 28 28 28 25 19
Croatia 2 2 2 * *
Czech Republic 4 4 4 3 *
Germany 324 275 215 138 69
Greece 12 12 12 10 *
Ireland 12 12 12 10 8
Israel 17 17 16 11 8
Italy 50 46 44 36 18
Luxembourg 3 3 2 2 1
Morocco 1 1 1
The Netherlands 15 14 14 13 9
Norway 19 19 19 14 *
Poland 19 4 *
Portugal 3 2 2 1 1
Russia 24 1 *
Serbia 2 2 2 2 *
Spain 21 21 20 19 16
Sweden 36 30 29 27 14
Switzerland 27 12 10 6 *
Turkey 43 37 19 5 *
UK 83 76 66 62 48

Uluslararasi Konjenital Agir Notropeni Veri Kayit Sistemi

Agir Konjenital Notropeniyi Anlamak

Hastalar ve aileleri igin el kitab1

2017

Sayfa 44



Destek Gruplar

Destek gruplari hastaya ve hasta yakinina diger etkilenmis kisilerle
iletisim kurmalarim1 saglar ve hastalikla miicade etmelerine yardim
eder. Bu gruplara SCNIR (zerinden ya da direk olarak ulasilabilir:

Avrupanin Almanca konusulan kismi icin:
Interessengemeinschaft Neutropenie e.V.
Phone: +49-5175-1233
www.neutropenie-ev.de

Selbsthilfegruppe Glykogenose Deutschland e.V.
Phone: +49-2365-931406
www.glykogenose.de

Shwachman e.V.

Phone: +49-5132-589581
E-mail: jane.weyer@web.de
www.shwachman.de

.

Italya’da
Shwachman Sendromu Dernegi

E-mail; aiss@shwachman.it
www.shwachman.it

Hollanda’da
Shwachman Sendromu Dernegi
E-mail: info@shwachman.nl
www.shwachman.nl

Ingiltere’de
Shwachman Diamond UK
E-mail: family matters@shwachman-diamond-uk.org
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Kanada’da
Neutropenia Support Assoc. Inc.
P.O. Box 243, 971 Corydon Ave.
Winnipeg, MB, Canada R3M 3S7
Toll Free (Canada & U.S.): +1-800-6-Neutro
WWW.Nneutropenia.ca

Amerika Birlesik Devletlerinde

Uluslararas1 Agir Kronik N6tropeni Veri Kayit
University District Building

1107 NE 45th Street, Suite 345

Seattle, WA 98105

Phone: +1-206-543-9749

Tollfree: +1-800-726-4463 (inside the U.S. only)
Fax: +1-206-543-3668

www.depts.washington.edu/reqistry

Shwachman-Diamond Sendromu Veri Kayit
Www.sdsregistry.org

Ulusal Nétropeni iletisim Ag1
WWW.neutropenianet.org

Barth Sendromu Vakfi
Toll Free: +1-855-662-2784
www.barthsyndrome.org
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Agir Kronik Nétropeni ile Ilgili Sik Sorulan Sorulan
Sorular ve Cevaplari

Temel Sorular
1) Neden benim ya da benim ¢cocugumun kronik agir nétropenisi var?

Agir kronik notropeni neden ve nasil gelistigini kimse tam
olarak bilmiyor. Siklikla, fakat her zaman degil, genetik olarak
kalitilir. Kalittmin biitiin potansiyel yollarini listelemek bu
kitapta da bahsedilen biitiin olasiliklardan ¢ok daha fazladir-
ozellikle son yillarda yapilan calismalarda gosterildigi gibi
kalitimin ilk basta farzedilenden ¢ok daha cesitli yollar1 vardir.

Bazi ailelerde baska herhangi etkilenen ebeveyn ya da akrabasi
olmadan, nétropeni ilk defa olabilir.

Bu nedenle, doktorunuzla ya da direk olarak Hannoverdaki ofis
ile eger ailenizde kalitimsal notropeniden silipheleniliyorsa
iletisim kurmaniz 6nerilir.

2) Benim ¢ocugum konjenital nétropenili; Genleri ben/bizden gectigi
icin ben/bizin sugu mu?

Hayir, bu dogru degil. Nasilsa, mantikli gibi goriinse de, kronik
hastalik nedeni ile etkilenen bireyler duygusal strese bagli bu
tarz sorular ile micadele edebilirler ancak kendilerine eziyet
etmemelidirler.

Daha ayrintili bilgilendirilmeniz ¢ok onemli ve bunun igin
yeniden doktorunuza ya da Hannover’daki ofise basvurmanizi
Oneririz. Ek olarak, bazi1 olgularin bu konular1 bir psikoterapist
ile konusmasi faydali olabilir.
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3) Benim kronik nétropenili ¢ocugum diger c¢ocuklar gibi normal
olarak buylylp gelisecek mi?

Bu soru olgudan olguya degisir-notropenisi olan c¢ocuklarin
cogunlugu normal olarak gelisse de, istisnalar olabilir. Ornegin
metabolik hastaligi olan ¢ocuklarda genellikle bir siirii baska
hastaliklar da eslik eder. Bu konu hakkinda doktorunuzla
konusun, size bazi tavsiyelerde bulunabilir.

4) Kronik notropenili bir cocugun beklenen yasam siiresi nedir? Ve bu
sorunun belirsizligi ile nasil davranmak gerekir?

G-CSF’in  uygulanabilirliginden 0nce, kronik ndtropenili
hastalarin enfeksiyonlarla (bazilar1 hayati tehdit edici olabilen)
cok problemleri vardi. Baz1 hastalar erken yasta enfeksiyondan
olduler. Gunimuzde, hastalar genel olarak G-CSF ile tedavi
edilmekte ve bu nedenle onlar1 enfeksiyonlardan koruyan
normale yakin mutlak nétrofil sayilari bulunmaktadir. Kesin
hiikkiim vermek miimkiin olmasa da beklenen yasam siiresi
muhtemelen normaldir.

Ikinci sorunun da sdyledigi gibi bu cevap yeterli olmayabilir:
Baz1 durumlarda ufak bir belirsizlik bile strese neden olur. Eger
bu konu hakkinda rahatsiz olduysamiz ve hayatinizin
kisitlandigini hissediyorsaniz ve bu konu hakkinda konusmak
istiyorsaniz 0zel psikoterapist tarafindan profesyonel destek
almaniz Onerilir. Kronik hastaliklar belirgin kisithiliklara neden
olabilir ve giinliik hayatta sikinti verebilir -bunu en iyi siz
bilirsiniz: Siz ( Hasta ve aileleri), bu konuyla bas etmek igin
gereginde destek almaktan korkmamalisiniz.
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Giinliik hayat ilgilendiren sorular

5) Cocugumuzun hastaligina ragmen nasil olabilecegi kadar normal
yvasayabiliriz ve cocugumuza bu hastalikla bagsedebilecegini nasil
gosterebiliriz?

Bu soruya iliskin, farkli seviyeler goz ontinde bulundurulmali:

Her giin seviyesinde, hastaligin tedavisini yonetmek konusunda
(0rn, G-CSF wuygulamasi) yardimci olmak faydali olur.
Ebeveynlerin rol modeli olarak tedavi ile ilgilenmeleri (6rn.
tedaviyi yapmalart ) oOlduk¢a normal bir durummus gibi
yaklagmalar1 6nemlidir. Tedavinin mimkun oldukca normal bir
giinliik aktiviteymis gibi davranirken, ¢cocuklarin duygular1 goz
ardi edilmemelidir. Eger gerekirse c¢ocuk ile duygular
konusulmalidir.

Daha fazlasi, c¢ocugunuza kars1 dogru miktarda ilgiyi
bulmalisiniz: bir yandan bazi onlemler alirken, diger yandan
biitlin dikkatimizi hastaya verip, kardeslerini ihmal etmemeliyiz.
Gelecek soruda 6zel durumdaki ¢ocuga belirli durumlarda nasil
davranilmas1 gerektigi hakkinda Onerilerde bulunulacaktir.
Boyle bir 6zel durum ¢ocugun uzun donemde benlik algisini
etkileyebilir.

Diger yandan, kronik hastalik sahibi olmanin sorumlu bir
farkindalig1 ¢ok farkli agilardan hayata bakis ve benlik algisina
neden olabilir. Agir kronik nétropeni ile miicadele etmek ve
cocuklarin daha ileri yaslarda 6grenecegi daha erken 6grenmek
cocugu giic verebilir.

Sonu¢ olarak, hastalik hakkinda ebeveyn olarak siz ne
diistiniiyorsunuz, kendinize sormalisiniz: kizginlik, ofke, korku,
belirsizlik ve daha once de belirtildigi gibi sugluluk hissediyor
musunuz? Belki bazen hasta olmayan aileleri kiskaniyorsunuz.
Bunlar ¢ogu zaman dayanmasi zor olsa da tamamen normal
duygular: Bu duygularin farkinda olmak, onlarla basedebilmek
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ve onlarin hakkinda diger insanlarla konusabilmek icin size
yardim edebilir. Aksi halde gizli duygular ve disiincelerinizi
cocugunuz hissedebilir ve etkilenebilir.

6) Benim 7 yasindaki kizim kampa gitmek istiyor. Agir kronik
notropenisi olmasit ve kendisine giinliik G-CSF uygulamasini ben
yapmaktayim ve bu aktiviteye katilmasi konusunda isteksizim. Ayrica
boyle bir firsatt kacirmasimi da istemiyorum. Bana ne tavsiye
edersiniz?

Temel olarak, gocugunuzu boyle aktivitelere katilmasi i¢in
cesaretlendirilmesi gerekir. Kamp oncesi tatil kampini
dizenleyen yetkililerle G-CSF uygulamasinin orada yerel
ambulans hemsirelik hizmeti ya da yerel doktor tarafindan
uygulanip uygulanamayacagini sormalisiniz. Eger tibbi destek
saglanabilecekse ve kampi1 organize eden yetkililer
cocugunuzun hastaligi hakkinda ayrintili bilgi sahibi olduysa,
cocugunuzun kampa katilmasina engel bir durum olmayacaktir.

7) Cocugum okul aktivitelerine katilabilir mi ve d&gretmene ne
sOylemeliyim?

Sizi tedavi eden doktor ¢ocugunuzun bazi okul aktivitelerine
(atletizm gibi) katilmamasini onerebilir. Eger bu konu hakkinda
kisitlama yoksa ¢ocugunuz istedigi tiim aktivitelere (atletik veya
digerleri) katilabilir. Okulun sizin ¢ocugunuzun 6zel durumu
hakkinda bilgi sahibi olmasi onemlidir ve tanis1 ogretmenlere
ayrintili bir sekilde anlatilmalidir.

Tibbi Sorular
8) Cocuguma uyguladigim ¢ok fakl isimde bir siirii ila¢ var. Bunlar
farkly ilaglar mi? Eger bunu aciklayabilirseniz sevinirim.
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Gozleminiz tamamen dogrudur: Ayni ilact ya da etken maddeyi
tanimlayan birkag terim vardir.

Bu noétropenili hastalarin kaninda yeterli miktarda bulunmayan
belirli kan hicreleri (grantlosit) icin buyime hormonudur. Bu
nedenle bu madde ‘‘granulosit koloni uyarict faktor’” (G-CSF)
olarak adlandirilir.

Ik isim olan grantilosit biiyiimesi uyarilan kan hiicreleridir. Bu
ilaglar hiicre kulttrlerinde tiretildigi i¢in koloni terimi kullanilir.

G-CSF farkli ila¢ firmalarinda farkli sekilde {retilir.
“Lenograstim”, “Filgrastim” ve “Pegfilgrastim” etken maddeli
tiriinler vardir. Ayrica bu etken maddeli ilaclarin farkli ticari
1simler1 vardir ki, mevcut i1sim listesini arttirir.

Ilaglarin dozaj formlarina dikkat etmek gereklidir ciinkii ilac
konsantrasyonu firmadan firmaya degisir ve ilacin ticari ismi
degisse bile giinliik dozun degismeden verilmesi gereklidir.

9) Ben 27 yasindayim ve siklik notropenim var. Bu nedenle haftada 3
gun G-CSF tedavisi aliyorum. Birka¢ ay sonra erkek arkadasim ve
ben evlenecegiz ve bir aile kurmaya ¢alisacagiz. Bizim ¢ocugumuzun
siklik notropeni olma ihtimali nedir? Bize ne tavsiye edesiniz?

Esinizde siklik notropeni olmamasi nedeni ile sizin ¢ocugunuzda
da siklik nétropeni olma ihtimali %50°dir.Bu durum siklik
notropeninin otozomal dominant kalitilmasi nedeni iledir.

Agir kronik notropenide hamilelik ile ilgili sorulara daha
ayrintili yanit i¢in bu kitapta anlatilanlardan fazlas1 gerekir.
Hamilelik sirasinda en iyi olasi tedaviyi garanti etmek i¢in sizi
takip eden doktorunuz ve Kadin Dogum uzmanina
Hannover’daki ofisten konsiiltasyon isteyerek en dogru tedaviyi
tanimlamalarini istemelisiniz (Hamilelik boliimiine bakiniz).
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10) Benim oglum 3 ay dnce agr kronik nétropeni tanist aldi ve G-CSF
tedavisi baslandi. Kendisini daha iyi hissetmesine ragmen hala
aralikli dis eti iltihabt ve aftlar ¢ikiyor ve ¢ok rahatsiz oluyor. Bunu
onlemek icin yapabilecegimiz bir sey var mi?

Ozellikle ¢ocuklar, dis ipi ile temizleme ve diizenli dis
kontrolleri de dahil olmak iizere iyi ag1z bakimindan ¢ok fayda
gordrler.

Universite hastanelerinde notropeni gibi hastaligi olan hastalara
bakan uzmanlagmis dis hekimleri vardir. Bu dis hekimlerinin
adresleri Hannover’daki SCN ofisinden bulunabilir. Ayrica
enfeksiyon oldugunda ayni giin aksaminda nasil kendi kendine
miidahele edeceginiz hakkinda bilgi de alabilirsiniz. Bazi
hastalarda notrofil degerlerini yiikseltmek i¢in G-CSF dozunu
arttirmak gerekebilir. Bu konunun doktorla konusulmasi
gereklidir.

11) Cocuguma bazi asilar uygulanacak, bu ¢cocugum icin giivenli mi?

Genel olarak, ¢ocugunuzun asilanmasi giivenlidir (yilda bir
uygulanan grip asilamasi da dahil).Saglik Bakanliginin 6nerdigi
tiim asilar agir kronik nétropenili olgulara da yapilabilir. Ozel
soru varliginda(orn. 6zel ek asilar) doktorunuzla ya da
Uluslararasi SCNIR ile iletisim kurabilirsiniz.

12) Cocugum yakin zamanda c¢ok agwr bir grip gecirdi fakat
doktorumuz antibiyotikvermedi. Ancak diisme sonrasi kesisi olan
cocuguma antibiyotik bagladi. Doktorum gribin antibiyotigin fayda
etmedigi farkli bir enfeksiyon oldugunu soéyledi. Hangi tip
enfeksiyonlarda daha dikkatli olmalyyim kafam karigsti. Bana bunu
aciklayabilir misiniz?

Enfeksiyonlar farkli ajanlarla meydana gelebilirler. Viriisler ve
bakteriler olmak iizere iki ana etken vardir. Ornegin grip
virlslerle olur. Diger yandan cilt kesilerinde iltihap olur ve bu
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siklikla bakteriyeldir. Cocugunuzun diisiik sayida notrofili var ve
bu bakteriyel enfeksiyonlarin gelismesini kolaylastirtyor (¢ilinkii
bakterilerle notrofiller savasir). Bakteriyel enfeksiyonlar
antibiyotiklerle tedavi edilirler. Viriisler ise daha ¢ok soguk
algiligi, grip ve sugigegi gibi diger ¢ocukluk ¢agi hastaliklarini
yapar. Bu hastaliklar antibiyotikle tedavi edilemez. Virtisler
lenfositlerle temizlenir ve sizin ¢ocugunuzun lenfosit degerleri
diistik degil. Notropeni hastalarinin viral enfeksiyonlara karsi
cogu zaman normal bagisiklik yanit1 vardir

Eger ¢ocugunuzun ne tip bir enfeksiyon gecirdigine karsi
slipheniz varsa, onu doktora gotiirmelisiniz.

13) Cocugum ne zaman G-CSF tedavisine baslamali?

Eger ¢ocugunuz sik agiz yaralarindan yakiniyorsa ve sik
enfeksiyon geciriyorsa ve bu nedenle hayat kalitesi azaliyorsa-
notrofil degerlerinin ne kadar diisiik oldugundan bagimsiz olarak
GCSF tedavisi baglanmalidir. Uzun siiredir nétrofil degerleri
<500/ ul seyreden (3 aydan uzun sureli) konjenital notropenili
hastalara ylksek enfeksiyon riski nedeni ile G-CSF tedavisi
baslanmalidir. Ayni nétrofil degerleri ile farkli bireylerde farkl
siklikta enfeksiyonlar goriilebilir. Tedavi 6ncesi ¢ocugunuzun
notrofil degerinin ka¢ oldugundan ziyade, asil amag
cocugunuzda gorllebilecek enfeksiyon sayisi ve ciddiyetini
azaltmaktir.

14) Ne kadar sire guivenli bir sekilde G-CSF ile tedavi edilebilinir?

SCNIR’de uzun stireli G-CSF tedavisi alan bir¢ok hastanin
bilgisi vardir. Hastalarin hemen hepsi G-CSF tedavisi ile yeterli
notrofil seviyesini koruyabilirler.1980’lerin sonlarindan itibaren
toplanan verilere gore uzun streli G-CSF tedavisi givenilir ve
etkilidir.
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15) G-CSF tedavisi alirken ameliyat olmak giivenli mi?

Doktorunuzun durumunuz ve G-CSF tedavisi aldiginizdan
haberi varsa tamamen gtivenlidir. Elektif cerrahi dncesi
hematologunuzdan ameliyat olabilir yazis1 ve G-CSF tedavi
dozlamasi ve plan1 almanmiz gereklidir.

16) Belirli bir diyet benim hastaligimu iyilestirir mi?

Dengeli ve saglikli beslenme, biitiin gerekli element ve
vitaminleri de i¢erecegi i¢in sizin ve ailenizin genel saglig1 i¢in
faydalidir ve normal biliyiime gelismeyi destekler. Ancak notrofil
sayilarin yiikselten bilinen hig bir bitki veya 6zel bir diyet
yoktur.

17) Diger hastalarla nerede ve nasil iletisim kurabilirim? Daha
ayrintili bilgiye nereden ulasabilirim?

Web sitesi ve telefon numarasi da dahil olmak iizere
Almanya’daki ve diger iilkelerdeki hasta destek gruplarina
(www.severe-chronic-neutropenia.org) giris sayfasindan ve
hasta el kitabindan ulasabilirsiniz.

18) Hastalik hakkinda daha fazla yayini (bilgiyi) nereden bulabilirim?

SCNIR web sayfasinda ¢ogunlugu Ingilizce olan referans yayin
listesi mevcuttur. Ayrica ofislerle iletisim kurarak da literatiir
(yayin/bilgi) toplayabilirsiniz.
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Sozluk

Abse, cilt ve mukozanin iltthabi durumu.

Akut miyeloblastik 16semi (AML), 16seminin akut sekli, 6zellikle
monosit ve graniilositleri etkileyen malign hastalik.Kemik iliginde ve
periferik kanda olgunlagsmamis ve anormal hiicrelerin gorilmesi ile
karakterizedir.

Akyuvar, beyaz kan, 16kosit , mikroplarla savasan kan hiicreleri.
Alyuvar, eritrosit, kirmizi kiire, viicuda oksijen tastyan kan hiicreleri.
Anemi, Alyuvarlarin az sayida olmasi, kansizlik.

Antibiyotikler, bakterileri 6ldiiren ve enfeksiyonun yayilmasini
onleyen, notrofilleri bakteri 6ldirme konusunda destekleyen ilaglar.

Antikorlar, akyuvarlarin belli bir grubu tarafindan {iretilen -
lenfositler- viicudu savunmakla gorevli proteinlerdir. Antikorlar direk
virus ve bakteri gibi yabanci maddelere karsidir. Ancak viicudun kendi
hiicrelerine ve yapisina da karsi olabilir, 6rneginviicudun kendi
notrofillerine karsi olan anti-nétrofil antikorlar nétrofilleri parcalar.

Aplastik anemi, butln tip kan hiicrelerinin tama yakin yoklugudur.

Artrit, eklem iltihaba.
Ates, viicut sicakliginin 38.5°C ve {izeri olmasi.

Bakteri, hastaliga neden olan ¢ekirdegi olmayan tek hiicre.Saglikl
insanlarda zararsiz bakteriler olabilir (6rnegin barsak florasindaki
bakteriler) .
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Band, geng notrofiller. Notrofil olarak sayilirlar ve mutlak notrofil
sayisina (MNS) eklenirler. Stab olarak da bilinirler.

Bazofiller, splenektomi sonrasi artabilen bir grup graniilosit.

CBC (Complete Blood Count), tam kan sayimi, hemogram.
Eritrositler, alyuvarlar (viicuda oksijen tasirlar).

Filgrastim, rekombinant G-CSF’in uluslararasi ticari olmayan ismi.

G-CSF, grantilosit koloni uyarici faktor, graniilositlerin ¢ogalmasini
ve fonksiyonlarini arttirmasi uyaran bir protein.

G-CSF reseptoru, hicrelerin ylzeyinde bulunan G-CSF’in
baglandig1 ve hiicre i¢ine sinyalleri ( 6rn. biiyiime, boliinme,
olgulasma gibi1) yolladig1 yapi.

Genetik miithendisligi, laboratuvar ortaminda genin yapisinin
degistirilmesi ya da yeniden iiretilmesi. Gen klonlama, rekombinant
proteinlerin (G-CSF gibi) Uretimi ve gen tedavisini de icerir

Grandulosit, notrofil ile birlikte eozinofil ve bazofilleri de iceren bir

grup akyuvar. Genellikle “’granulosit’’, *’notrofil’” veya
“’polimorfontkleer I0kosit’” terimleri birbiri yerine kullanilir.

Hematopoez, kemik iliginde kan iiretimi. Biitiin kan hiicreleri bir
oncil hicreden dretilir ve buna da hematopoetik kék hiicre denilir.

Hematopoetik biyime faktord, kan hiicrelerinin tretimini ve
blylmesini uyaran protein.

Hematopoetik kok hicreler, Herhangi bir tip olgun kan hiicresine
(alyuvar, akyuvar, kan pulcugu gibi) doniisebilen nadir goriilen kemik
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iligi yada kan hiicresi. Bunlar embriyonik kok hiicre ile ayn1 degildir.
Ayn1 zamanda pluripotent kok hiicre olarak da adlandirilirlar.

Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), Kan olusturan hiicrelerin
bir bireyden (donor) alinarak bagka birine verilmesi neticesindekendi
kemik 1lig1 yerine kemik iligi, kan ve immun sisteminin kalict donor
hiicrelerinden olusmasidir. Kok hiicreler donoriin kanindan veya
kemik iliginden gelebilir. Bu prosediir kemik iligi nakli (KiT) olarak
da adlandirilir.

Hematdiri, idrarda kan varligi.

Hepatomegali, karacigerin biiyiimesi.

HIV, insan imminyetmezlik virisu.

Insidans, belirli bir siirede belli bir hastalikta gériilen vaka sayisi.

Kan hiicreleri, (sayilmis) akyuvarlar (16kositler), alyuvarlar
(eritrositler), ve kan pulcuklar (trombositler)’ndan olusur.

Kemik iligi, kemiklerimizin merkezinde bulunan stingerimsi
yapi.alyuvar, akyuvar, kan pulcuklari, T ve B lenfositleri ve
makrofajlarin tretildigi kok hiicrelerimizin evi.

Kemoterapi, kanser hastaliklarini tedavi etmek i¢inkullanilan ve ¢ok
yan etkisi olan bir grup ilag.

(KIT), “hematopoietic kok hiicre nakli.”ne bakin.

Konjenital, dogustan.
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Kostmann sendromu, HAX1 gen mutasyonu neticesinde olan
otozomal resesif kalitilan agir konjenital notropeni tipi.

Kok hucreler, ¢cogu dokuda nadir olarak bulunan, kendi kendini
boliinme ve degisken derecede olgunlasma ile yenileme yetenegine
ship 0zel hiicreler.Kan {iretimi i¢in hematopoetik kok hiicreye bakiniz.

Kromozomlar, hiicrenin ¢ekirdeginde bulunur ve biitiin genetik
bilgiyi tasir. Kromozomlardaki degisiklikler bazi hastaliklarin
gelisimine igaret eder. Sitogenetik test ile sayilir ve incelenir.

Kutandz, cildi ilgilendiren

Lenograstim, rekombinant G-CSF formunun uluslararasi ticari
olmayan ismi.

L6semi, akyuvarlarin kanseri.

L 6kositler, akyuvarlar,granilosit, monosit ve lenfositleri de iceren
beyaz kan hicreleri.

Lenfositler, viicudun viriislerle savasan ( T lenfositler) ve antikor
olusturan (B lenfositler) akyuvarlarin alt grubu.

Metabolik, yiyeceklerin alimi, sindirimi ve kullanu arasindaki denge.

Metabolik hastalik, sindirim sistemi ve metabolik islem ve
fonksiyonlarin etkilendigi hastaliklar.

Miyelodisplastik sendrom (MDS), azalmis kan hiicreleri, kemik
iliginde anormal hiicrelerin varlig1 ve kemik iligi hiicrelerinde
kromozom degisikliklerinin goriildiigii bir sendrom.Losemiye
dontisebilir.
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Miyelokateksi, notrofillerin kemik iligini terkedip dolasima
katilamadig1 nadir bir nétropeni turd.

MNC (mutlak nétrofil sayisi), segmente nétrofillerin ve band
notrofillerin yilizdesinin toplam beyaz kiire sayisi ile ¢arpilarak yiize
boliinmesi ile hesaplanir. Bu kan testinde bakterilerle savasabilecek
olan mevcut nétrofil sayisint gosterir. Normal MNS 1800 ile 7000
arasinda seyreder.

Monositler, Enfekte partikul ve hiicreleri yiyip sindirerek elemine
eden akyuvar alt grubu.

Morfolojik, fiziksel sekil ve boyut.

NoOtropeni, kandaki notrofil sayisinin azalmasi.

Notrofiller (notrofil grandlositler), bakterilere ve mantarlara karsi
savasan bir graniilosit alt grubu.

Osteopeni, kemigin mineralizasyonunun azalmasi.

Osteoporoz, ileri derecede mineralizasyon kaybi1 sonucu kiriklarin da
eslik edebildigi durum.

Otoimmun, immiin sistemin viicudun kendisi ile savasmasi.

Otozomal, cinsiyet kromozomuna bagli olmayan kromozomlarda olan
Ozel bir karakteristik i¢in olan genetik bilgi.

Plateletler, pthtilagsmadan sorumlu hiicreler,kan pulcuklari,
trombositler.
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Pluripotent kok hiicre, buttn kan hicrelerini Ureten anne
hiicre.Hematopoetik kok hiicre olarak da adlandirilirlar.

Polimorfonukleer I0kosit veya “poli”, cok loblu nukleusu olan
notrofil.

Promiyelositler, kemik iligindeki graniilosit onciilleri.
Profilaktik, koruyucu.

Profilaksi, istenmeyen durumlari 6nlemek i¢in uygulanan herhangi
bir uygulama.orn enfeksiiyon gelisimini 6nlemek.

Proteinuri, idrarda protein varlig.
Psoriasis, sedef hastaligi.
Romatoid artrit, cesitli eklemlerin kronik iltihab.

Segmente notrofiller, olgun nétrofiller. Bunlar notrofil olarak sayilir
ve mutlak notrofil sayisina eklenir.

Sitogenetik, mikroskop altinda kromozom sayilariin sayildigi ve
incelendigi bir yontem.

Sitokin, 6zellikle immun hiicrelerdeki iletisim i¢in 6nemli kiiglk
proteinler.

Splenektomi, cerrahi olarak dalagin ¢ikarilmasi.
Splenomegali, dalagin biiyiimesi.

Sporadik, bir ailede daha 6nceden olmayan bir baskin durumun
mutasyon sonucu gortlmesi (gebelik dncesi ebeveynlerde spermde
yada yumurtada mutasyonun gorulmesi).
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Subkutan, cilt alt.
Sendrom, hastaligin tipine gore ¢ok degisken olan bir grup 6zellik.
Trombositler, kan pulcuklari, pithtilasmadan sorumlu kan hiicreleri.

Trosmbositopeni, kandaki trombosit sayisinin azalmasi (< 150,000/
mm?~).

Ulserasyon, iilser olusumu.
Vaskadlit, kiigiik damar duvari iltihaba.
Viral, viriisler tarafindan olan.

Virusler, sinsan hiicrelerinde ve diger hiicrelerde hiicre i¢inde
cogalabilen ve onara zarar verebilen kii¢iik organizmalar.

WHIM sendromu, sigil, hipogamaglobiilinemi (kandaki antikorlarin
diistikliigii) , enfeksiyonlar ve myelokateksi (diisiik sayida akyuvar ve
notrofillerin kemik iliginde birikmesi) ile giden genetik bir
bozukluktur.
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