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Ozet

Lokosit sayisinin 3500/uL seviyesinin altinda olmasi l6kopeni olarak tanimlanmaktadir. Cogunlukla
sekonder sebeplerle iliskili olan ve immun sistem goérevlerini etkileyebilmesi nedeniyle klinik énem tasiyan
I6kopeni cocuklarda farkh etiyolojik sebeplere bagl olarak gelisebilmektedir. Calismamizin amaci gocuk
hematoloji poliklinigine bagvuran hastalarda benign I6kopeni sikligini ve etiyolojik sebeplerini belirlemektir. Bu
retrospektif calismada 2019-2021 vyillari arasinda Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji
poliklinigine basvuran ve l6kosit sayilari 3500/uL'nin altinda olan hastalara ait veriler incelendi. Otoimmiin
hastalik, malignite, aplastik anemi ve kronik nétropenisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Poliklinigimize
basvuran 2500 hasta incelendi ve I6kopeni insidansi %3.32 olarak bulundu. Lokopeni tespit edilen 83 hastanin
44'G erkek (%53) ve 39'u kiz (%47) hastalar olup, hastalarin ortalama yasi 8.5+4.5 yil idi. Hastalarin ortalama
I6kosit sayisi 2950+450/uL, ortalama I6kopeni siresi 7.5+£2.5 glin, ortalama takip slireleri 14x5 gin olarak
tespit edildi ve tim hastalarda |6kopeninin diizeldigi gézlemlendi. Lokopeninin en sik nedenleri sirasiyla
enfeksiyonlar %68.7 (57/83), vitamin B12 eksikligi %14.5 (12/83) ve ilag kullanimi %10.8 (9/83) olarak tespit
edildi. Galismamizda cocukluk gadinda akut gegici I6kopeni nedenleri arasinda en sik sebebin enfeksiyon
kaynakli oldugu tespit edilirken, vitamin B12 eksikliginin de I6kopeniye sebep olabilecedi gézlemlenmis olup,
bu olgularda I6kopeninin tedavi ile dlizeldigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Benign I6kopeni, Enfeksiyon, Etiyoloji, Prognoz.

Abstract

The condition where leukocyte cell count is below 3500/uL is known as leukopenia. In children,
leukopenia, which is mostly associated with secondary causes and has clinical importance because it can affect
immune system functions, may develop due to various etiological reasons. The aim of our study is to determine
the frequency and etiological causes of benign leukopenia in patients admitted to the pediatric hematology
outpatient clinic. In this retrospective study, the data of the patients who applied to Elazig Fethi Sekin City
Hospital Pediatric Hematology outpatient clinic between 2019-2021 and whose leukocyte counts were below
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3500/uL were examined. Patients with autoimmune disease, malignancy, aplastic anemia, and chronic
neutropenia were excluded. A total of 2500 patients presented to the hematology clinic were analyzed and the
incidence of leukopenia was found as 3.32%. Of the 83 cases diagnosed with leukopenia, 44 (53%) were boys
and 39 (47%) were girls, and the mean-age of the patients was 8.5+4.5 years. The mean leukocyte count of
the patients was 2.950+450/uL, the median leukopenia duration was 7.5+2.5 days, the average follow-up
period was 14%5 days and all the patients recovered. The most common causes of leukopenia were infections
68.7% (57/83), vitamin B12 deficiency 14.5% (12/83) and drug use 10.8% (9/83), respectively. In our study,
it was determined that the most common cause of acute transient leukopenia in childhood was infection, while
it was observed that vitamin B12 deficiency can also cause leukopenia and it improves with treatment in these

cases.

Keywords: Bening leukopenia, Etiology, Infection, Prognosis.

Giris

Kemik iligindeki pluripotent kdk hicrelerden
(pluripotent stem cells) gelisen I6kositler immiun
sistemin temel hicreleridir [1]. Akut enfeksiyon
ve inflamasyona cevap olarak kemik iligi ve
lenfoid dokularda hizla cogalan |okositlerin farkl
immin goérevler igin o6zellesmis alt gruplan
(lenfositler, monositler, eozinofiller, bazofiller,
nétrofiller ve bu hicrelerden farklilasan alt tipler)
bulunmaktadir [2]. Bu hicrelerin sayisindaki
fazlalik veya eksiklikler gesitli hastaliklara neden
Saghkh
mikrolitresinde (upl) 3500 ile 11 bin arasinda
I6kosit (beyaz kan hicresi) bulunurken, ldkosit
sayisinin mikrolitrede 3500'den az olmasi I6kopeni
ve 11 binin Uzerinde olmasi |dkositoz olarak
tanimlanir [3]. Lokosit sayisinin azalis hizi ile
I6kopeninin siddeti arasinda korelasyon vardir.

olabilmektedir. insanlarda kanin her

Bebeklerde ve gocuklarda sonradan edinilen
nétropeni (nétrofil sayisinin yasa gére dlsik
diizeyde olmasr) konjenital nétropeniye gére daha
yaygin goérilen bir durumdur [4]. Cocukluk
déneminde gelisen I6kopeni nedenleri arasinda en
sik karsilasilan durumlar enfeksiyonlar ve ilag
kullanimidir. Vitamin B12 eksikligi ve
malnutrisyon bu yas grubunda I6kopeniye sebep
olabilen diger nedenler olarak raporlanmaktadir
[5]. Vitamin B12 eksikligi olanlarda zaman
icerisinde kemik iliginde megaloblastik
degisiklikler ~meydana gelebilmekte ve bu
dedisiklikler hastalarda anemi, trombositopeni ve
I6kopeniye neden olmaktadir [6,7]. Vitamin B12
ile birlikte folik asit eksikliginin de megaloblastik
degisikliklere ve grantlositopeniye vyol actid
bildirilmistir [4,8].

Bu c¢alismanin amaci hastanemizin g¢ocuk
hematoloji polikliniginde takip ettigimiz I6kopenili

hastalarda I6kopeni nedenlerini, sikhdini ve tedavi
ile iyilesme oranlarini belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma yerel etik kurul (Firat Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul
Baskanhgi, 2022/02-08) onay! alindiktan ve
katiimcilarindan (hastalarin  ebeveynlerinden)
bilgilendirilmis olur alinmasi Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak yarattlmuastar.

sonrasi

Retrospektif verilerin incelenmesine dayali bu
calismaya 2019-2021 yillari arasinda Elazig Fethi
Sekin  Sehir Cocuk  Hematoloji
poliklinigine basvuran ve kan |0kosit sayilari
3500/pl'den dlsik olan hastalar dahil edilmistir.
Malign hastalik, hastalik, aplastik
anemi veya kronik nétropenisi olan hastalar
inceleme birakilmistir.  Calismada
hastalarin cinsiyetleri, yaslari, kullandiklari ilaglar,
hastaneye basvuru sebepleri, fizik muayene
bulgulari, I6kopeninin normale ddénme siresi,
laboratuvar test sonuglari, hastalarin almis
olduklari tanilardan dolayr aldiklarn
tedavileri ve ne kadar sureyle takip edildikleri
arastirildi.

Hastanesi

otoimmun

haricinde

tanilar,

Vitamin B12 serum dederinin 200 pg/ml'nin
altinda oldugu dederler "vitamin B12 eksikligi"
olarak kabul edilmistir. Trombosit sayisi 150
bin/uL'nin altinda oldugu hastalar
trombositopenik olarak kabul edilmistir. Lékopeni
tablosu 15 glinden fazla sliren 3 hastaya ise kemik
iligi biyopsisi yapilmistir.

Verilerin istatiksel degerlendirmesinde
Statistical Package for the Social Sciences 20.0
(SPSS) programi kullaniimistir. Nitel verilerin
hesaplamasi sayl ve yuzde ile, nicel verilerin
hesaplamalari ise ortalama (ort) * standart
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sapma (standard deviation, SD) olarak
sunulmustur. Niteliksel farkliliklar Ki-Kare analizi
ile degerlendirilmistir.

Bulgular

Calisma déneminde (2019-2021) poliklinik
basvurusu yapan hasta sayisi 2500 idi. Bu
hastalarin 83'Unde (%3.32) I|6kopeni varligi
saptandi. Lékopeni tespit edilen 83 hastanin 44'Q
erkek (%53) ve 39'u kiz (%47) hastalar olup,

belirlendi. Hastalarin ortalama |6kosit degeri
2950+£450 L, ortalama I6kopeni siresi 7.5+£2.5
gin ve ortalama takip edilme stresi 14+5 glin
olarak belirlenirken, tim hastalarda Iékopeni
tablosunun tedavi ve takip slirecinde duzeldigi
gozlemlendi.

Lokopenili  hastalarin sikayetleri
incelendiginde en yaygin basvuru sebebi ates
%32.5 olarak tespit edildi, 16kopeni tespit edilen

hastalarin didger klinik sikayetleri Tablo 1'de

basvuru

hastalarin ortalama vyasi

8.5£4.5 il

olarak sunulmustur.

Tablo 1. Lokopenili hastalarin basvuru sikayetleri (n:83).

Semptom Sayi (n) Yizde (%) Semptom Sayi (n) Yizde (%)
Ates 27 32.5 ishal 5 6.02
Oksiiriik 12 14.5 Karin agrisi 4 4.82
Istahsizlik-Halsizlik 11 13.3 Vicutta morluk 4 4.82
Bas adrisi 10 12.0 Kilo alamama 3 3.61
Genel kontrol 5 6.02 Kusma 2 2.41
Calisma grubumuzu olusturan hastalar
arasinda I6kopeninin en sik nedeninin %68.7'lik — 22a% L 1
oranla (57/83) enfeksiyonlar oldugu saptandi ‘5;‘6_0::% ﬁ
(Sekil 1). LoOkopenisi olan hastalarda gorilen = Malnutrisyon
enfeksiyonlarin 6nemli bir b6liminin ise (%22.9;  Vitamin B12 eksikiig E
19/83) viral enfeksiyonlar oldudu belirlendi (Tablo
2). Lokopeni ile iliskili sebeplerden vitamin B12 .Efsmgﬁkgk"gi”itamin o o en e 9; 10.84% ,
eksikligi (%14.5; 12/83) olgularin yedisinde ilag kullanimi o i
demir eksiklii anemisi ile birlikte idi. Ilag Enfeksiyon :
kullanimi, malnutrisyon ve prematirite gibi g
I6kopeni ile iliskili diger nedenler Sekil 1'de -
O0zetlenmis ve Tablo 2'de detaylandiriimistir. Sekil 1. Etkene gore I6kopeni sikhgi.
Tablo 2. Lokopeninin etiyolojik sebeplerine gére dagilimi (n:83).
Etiyolojik sebepler Sayi (n) Y(Uojod)e Etiyolojik sebepler Sayi (n) Y(Uojod)e
Enfeksiyonlar 57 68.7 Enfeksiyon disi nedenler 26 31.3
Viral enfeksiyonlar 19 22.9 g’lfzm"” Elfsr;jlriéeiksm”gi lle birlikte vitamin B12 7 8.43
Tonsillit 11 13.3  eksikligi vitamin B12 eksikligi 5 6.02
Bronsiyolit 8 9.64  flac Eg:g’aur:f;’;zgif]ti?j‘;i:lfn‘l’)"’"pr°ik asit ve 5 6.02
Akut gastroenterit 5 6.02 kullanimi FMF (tedavide kolsisin kullanimi) 4 4.82
Pnémoni 4 4.82 | Malnutrisyon 3.61
Sinuzit 4 4.82 Prematurite 2.41
Otit 3 3.61
Idrar yolu enfeksiyonu 2 2.41
Brucella 1 1.20

FMF : Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever).
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Sekiz (%9.63) hastada Epstein Barr virus
(EBV) enfeksiyonuna badh sekonder I6kopeni
gelistigi saptandi. EBV enfeksiyonu ile iligkili

I6kopenisi  olan  hastalarin  l6kosit  dederi
2250+250/pL  ve ortalama |6kopeni slresi
7.5£1.3 gun olarak saptanirken, bu veriler
I6kopenili  diger hastalarin  sonuglari ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir
farklihk yoktu (p>0.05). Vitamin B12 eksikligi ile
demir eksikligi olan hastalarin I6kosit sayisi
2170+£270/uL, ortalama lékopeni siresi 9.4+1.3
glin olarak saptanmis ve benzer sekilde diger
hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunamamistir (p>0.05).

Tartisma

Lékopeni en yaygin olarak viral enfeksiyonlar,
ilaglar ve radyasyon maruziyetine badl olarak
gelisirken, bozukluklar, malign
hastaliklar ve yetersiz beslenme gibi diger bircok

otoimmun

nedenin de I6kopeni ile iliskili oldugu bildirilmistir
[9]. Lokopenili gocuklarin yetiskinlere kiyasla
daha dusiuk mutlak notrofil sayisina sahip oldugu
bilinmektedir [10].

Enfeksiyonlarin seyri sirasinda Idkosit sayisi
diasuk, normal veya yuksek dizeylerde olabilir.
Viral enfeksiyonlar, bakteriyel enfeksiyonlar ve
sepsiste 16kosit sayisi 5000/pL'nin altinda inebilir
[11]. Lokopeni ile iliskili enfeksiy6z nedenler
arasinda en sik karsilasilanlar viral etkenler (EBV,
sitomegalovirus, Human Immunodeficiency virus)
olsa da, bakteriyel (tularemi,
bruselloz, tilberklloz, tifo, riketsiyoz), invaziv
fungal enfeksiyonlar (histoplazmoz) ve paraziter
enfeksiyonlarin (lasmanyoz, malarya) da I6kopeni
nedeni olabilecedi bildirilmistir  [5]. Viral
enfeksiyonlarla birlikte gorulen I6kopeni genellikle
enfeksiyonun ilk glnlerinde baslayip 3-6 gin
icerisinde dilzelebilmektedir [11]. Enfeksiydz
nedenler arasinda 6ne gikan EBV iligkili I6kopeni
daha zorlayicidir ve I6kopeninin dizelme siresi
Bu durumun EBV'nin kemik

enfeksiyonlar

daha uzundur.
iligindeki
olarak zarar vermesi ve granilosit Uretimindeki
azalma ile iliskili oldugu dlslntlmektedir [12].
Kihg ve ark. takip ettikleri 369 EBV enfeksiyonlu
hastada |6kopeni goriilme sikhidini %5.6 olarak
saptamiglardir [13]. Calismamizda ise 8 (%9.63)
hastada EBV enfeksiyonuna badgl sekonder

hematopoetik 6ncl hicrelere direk

I6kopeni gelistigi, ancak bu hastalarin I6kosit
dederleri ve ortalama l6kopeni sirelerinin diger
hastalara goére anlamli bir farklihk gostermedigi
saptandi. Cadlar cocuk hematoloji
poliklinik hastalarinda benign I6kopeni insidansini
%3.2 (85/2650) olarak bulmus ve I6kopeninin en
sik sebebinin %68.2'lik oranla enfeksiyonlar
oldugunu tespit etmislerdir [14]. Ayni calismada,
ilag kullanimi (%10.6), demir eksikligi ile birlikte
vitamin B12 eksikligi (%9.4), vitamin B12
eksikligi  (%4.7), malnutrisyon (%4.7) ve
prematirite (%2.4) diger lokopeni sebepleri
olarak saptanmistir [14]. Bizim calismamizda da
I6kopeni insidansi (%3.32) ve I6kopeni ile iliskili
nedenlerin siklik dagilimi (enfeksiyonlar; %68.7)
ilgili calisma ile benzerlik géstermektedir.

ve ark.

Lokopeniye yol acan nedenler arasinda diger
bir 6nemli grup olan ilaglar ise doza bagimli ve
antikor aracili olarak ve metabolik enzimlerin ve
blylime inhibisyonu ile  etki
gostermektedir. Beta-laktam grubu antibiyotikler,
antiepileptikler ve antipsikotik ilaglar I6kopeniye
neden oldudgu bilinen ilaglar arasinda vyer
almaktadir [12,15] L&ékopeni bazi ilaglarin
kullanimi sirasinda goézlemlendigi lzere doz ile
iliskili olarak (sitotoksik kemoterapi 6rneginde
oldugu gibi) gelisebilirken, idiyosenkratik
reaksiyon olarak da ortaya cikabilir [16,17].
Yaygin olarak kullanilan birgok ilag idiyosenkratik
noétropeni veya agranulositoza
olabilmektedir. Trimetoprim silfametoksazol,
klozapin, rituksimab ve deferipron iceren ilaglar
bu vyolla ndétropeni yapabilen ilaglara 6rnek
verilebilir [4]. Bizim c¢alismamizda hastalarin
%10.8'inde ilag kullanimina bagli I16kopeni gelistigi
belirlenmistir. Bir diger I6kopeni nedeni olan
vitamin B12 eksikliginde (yetersiz beslenme veya
diger nedenler) hastalarda goézlemlenen bulgular
anemiden pansitopeniye kadar degisebilmektedir.
Vitamin B12 eksikligi DNA sentezinde bozulmaya
ve buna badl olarak miyeloid seri Uretiminde
azalmaya neden olmaktadir [18,19]. Nafil ve ark.
vitamin B12 eksikligi olan hastalarda I6kopeni
oranini %29 olarak belirlemislerdir [20]. Atay ve
ark. ise vitamin B12 eksikligi olan 95 bebekten
9'unda (%9.5) makrositer anemi ve 16'sinda
(%16.8) nétropeni  saptamislar, ancak bu
bebeklerin hig birinde trombositopeni
saptanmamistir [21]. Ayni calismada, siddetli
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vitamin B12 eksikligi olan 117 ergenin ikisinde
(%1.7) makrositer anemi ve birinde (%0.8)
nétropeni tespit edilirken, benzer sekilde hig
birinde trombositopeni gézlemlenmemistir [21].
Calismamizda hastalarin %6.02'inde vitamin B12
eksikligi ve %8.4'Unde vitamin B12 ile birlikte
demir eksikligine baglh |6kopeni gelistigi belirlendi.

Sonug

Yapilan galisma gocukluk déneminde benign
I6kopeninin en sik sebebinin literatir ile uyumlu
olarak enfeksiyonlar oldugunu go6stermektedir.
Bununla beraber I6kopenili olgularda vitamin B12
eksikliginin de g6z ardi edilmemesi gerektigini
ortaya koymaktadir.

Cikar beyani: Yazarlar gikar catismasi bildirmemistir. Makalenin iceriginden ve yazilmasindan tek basina
yazarlar sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir.

Kaynaklar

1. Wahlster L, Daley GQ. Progress towards generation
of human haematopoietic stem cells. Nat Cell Biol 2016;
18(11): 1111-7. [Crossref]

2. Kutlu H, Avci E, Ozyurt F. White blood cells detection
and classification based on regional convolutional neural
networks. Med Hypotheses 2020; 135: 109472.
[Crossref]

3. Skummer P, Kobayashi K, DeRaddo JS, Blackburn T,
Schoeneck M, Patel ], et al. Risk Factors for Early Port
Infections in Adult Oncologic Patients. J Vasc Interv
Radiol 2020; 31(9): 1427-36. [Crossref]

4. Dinauer MC, Newburger PE. The phagocyte system
and disorders of granulopoiesis and granulocyte
function. In: Nathan DG, Orkin SH, Ginsburg D, Look
AT, Fisher D, Lux SE (eds), Nathan and Oski’'s
hematology of infancy and childhood (7th edition).
2008, WB Saunders Company, Philadelphia, PA.
pp:1109-217.

5. Karavanaki K, Polychronopoulou S, Giannaki M,
Haliotis F, Sider B, Brisimitzi M, et al. Transient and
chronic neutropenias detected in children with different
viral and bacterial infections. Acta Paediatr 2006;
95(5): 565-72. [Crossref]

6. Metz J. A high prevalence of biochemical evidence of
vitamin B12 or folate deficiency does not translate into
a comparable prevalence of anemia. Food Nutr Bull
2008; 29(2 Suppl): S74-85. [Crossref]

7. Toprak B, Yalcin HZ, Colak A. Vitamin B12 and folate
deficiency: should we use a different cutoff value for
hematologic disorders? Int J Lab Hematol 2014; 36(4):
409-14. [Crossref]

8. Ozdemir ZC, Kar YD, Kasaci B, Bor O. Etiological
causes and prognosis in children with neutropenia.
North Clin Istanb 2021; 8(3): 236-42.

9. Newburger PE. Autoimmune and other acquired
neutropenias. Hematology Am Soc Hematol Educ
Program 2016; 2016(1): 38-42. [Crossref]

10. Ortiz MV, Meier ER, Hsieh MM. Identification and
Clinical Characterization of Children With Benign Ethnic
Neutropenia. J Pediatr Hematol Oncol 2016; 38(3):
e140-3. [Crossref]

11. Grace RF. Hematologic manifestations of systemic
diseases. In: Orkin SH, Fisher DE, Ginsburg D, Look AT,
Lux SE, Nathan DG (eds), Nathan and Oski’s

Hematology and Oncology of Infancy and Childhood
(8th edition). 2015, Elsevier Saunders, Philadelphia.
pp:1167-203.

12. Atay MH, Kelkitli E, Ozatl D. Lékosit tretiminde
yetersizlik ile giden kazanilmis hastaliklar. Tirkiye
Klinikleri J Hem Onc-Special Topics 2011; 4(1): 56-8.
13. Kilic A, Yildiz i, Beka H, AgJacfidan A, Univar A,
Yanar O, et al. Different clinical presentation of
infectious mononucleosis in children: a retrospective
analysis of 369 cases. Turk Ped Ars 2012; 47(3): 189-
92. [Crossref]

14. Cadlar M, Balcl YI, Polat A. Cocuk Hematoloji
Poliklinigi'ne basvuran hastalarda benign I6kopeni sikhdi
ve nedenleri. Pam Tip Derg 2014; 7(1): 53-6.

15. Hung WC, Hsieh MH. Neutropenia associated with
the comedication of quetiapine and valproate in 2
elderly patients. J Clin Psychopharmacol 2012; 32(3):
416-7. [Crossref]

16. Cadan E, Cagan H, Surmelihindi D. Metamizol
Sodyum Kullanimina Bagh Agranulositoz. Cukurova
Medical Journal 2015; 40(3): 580-3. [Crossref]

17. Pisciotta AV. Drug-induced agranulocytosis.
Peripheral destruction of polymorphonuclear leukocytes
and their marrow precursors. Blood Rev 1990; 4(4):
226-37. [Crossref]

18. Krishna R, O'Donovan E, Bain B]. Neutropenia and
anemia with reduced serum vitamin B12. Am J Hematol
2011; 86(5): 417. [Crossref]

19. Kamel S, Lu Z, Sikaris K. Comment on: Neutropenia
and anemia with reduced serum vitamin B 12. Am J
Hematol 2012; 87(2): 233-4. [Crossref]

20. Nafil H, Tazi I, Sifessalam M, Bouchtia M, Mahmal
L. Clinical, biological and therapeutic profile of anemia
by vitamin B12 deficiency in the department of
hematology of Marrakech (Morocco). Bull Soc Pathol
Exot 2013; 106(2): 83-8. [Crossref]

21. Atay E, Akin M, Ozhan B, Osman O, Karakus YT,
Erdogan F. Frequency of hematological findings
associated with severe plasma vitamin B12 deficiency in
infants and adolescents. Clin Lab 2014; 60(4): 659-62.
[Crossref]

55


https://doi.org/10.1038/ncb3419
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2019.109472
https://doi.org/10.1016/j.jvir.2020.05.018
https://doi.org/10.1080/08035250500477537
https://doi.org/10.1177/15648265080292S111
https://doi.org/10.1111/ijlh.12158
https://doi.org/10.1182/asheducation-2016.1.38
https://doi.org/10.1097/MPH.0000000000000528
https://doi.org/10.4274/tpa.1664
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e3182549d2d
https://doi.org/10.17826/cutf.09574
https://doi.org/10.1016/0268-960x(90)90002-a
https://doi.org/10.1002/ajh.21957
https://doi.org/10.1002/ajh.22226
https://doi.org/10.1007/s13149-013-0282-4
https://doi.org/10.7754/clin.lab.2013.130454

