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Our Experience with Bicytopenia in Patients
Treated at the Ankara Hospital Pediatric Clinic
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Abstract

Objective: Bicytopenia is a potentially life-threaten-
ing or a temporary situation that can be seen in
patients. It may develop as a result of benign or
malign reasons. This study performed a clinical and
hematological evaluation of children with bicytopenia
and determined the etiologic reasons.

Material and Methods: From 1606 patients, between
6 months and 17 years of age, hospitalized in the
Ankara Research and Treatment Hospital Pediatric
Clinic and intensive care unit between February 2012
and February 2013, 28 of them had bicytopenia, and
they were considered in this study. The physical
examination findings, total blood count findings,
peripheral smear findings, viral infection findings, diag-
nostic findings, Kl aspiration/biopsy results, and cure
time of bicytopenia for each patient were recorded.
Results: We found that 57.1% of the patients were
male, and the medium age was 9.2+6.9 (6 months-17
years). The etiologic causes of bicytopenia included
64.2% infection, 7.1% idiopathic thrombocytopenic
purpura, 7.1% medicine use, 3.5% megaloblastic
anemia, 3.5% chronic illness anemia (celiac disease),
and 14.2% acute leukemia.

Conclusion: We think that in patients with bicytope-
nia, all viral causes should be investigated, and
peripheral smears should certainly be evaluated; in
case of suspicion, bone marrow aspiration/biopsy
should be performed, and malignity should be con-
sidered. (J Pediatr Inf 2014; 8: 23-7)
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Ozet

Amagc: Bisitopeni; hayati tehdit edebilen veya hasta-
larda gecici olarak goérulebilen bir durumdur. Benign
veya malign nedenlere bagh gelisebilir. Calismada
bisitopenisi olan ¢ocuklarin klinik ve hematolojik ola-
rak degerlendirilmesi, etiyolojik nedenlerin belirlen-
mesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Subat 2012-Subat 2013 tarih-
leri arasinda Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk servis ve yogun bakiminda yatirilarak izlenen 6
ay-17 yas arasi 1606 hastadan bisitopeni saptanan
28 hasta galismaya alindi. Hastalarin basvuru aninda-
ki fizik muayene bulgulari, tam kan sayimi, periferik
yayma bulgulari, viral enfeksiyon tetkikleri, hastalarin
tanilan, kemik iligi aspirasyon/biyopsi sonuglari, bisi-
topeninin diizelme suresi kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin %57,1’i erkek, yas ortalamalari
9,2+6,9 (6 ay-17 yas) yas idi. Bisitopeninin etiyolojik
nedenleri arasinda; %64,2’inde enfeksiyon, %7,1’inde
idiyopatik trombositopenik purpura, %7,1’inde ilag
kullanimi, %3,5’inde megaloblastik anemi, %3,5’inde
kronik hastalik anemisi (¢6lyak hastalig) %14,2’inde
akut 16semi saptandi.

Sonug: Bisitopenik hastalarin degerlendirmesinde
tim viral nedenlerin arastirimasi, mutlaka periferik
yaymanin degerlendiriimesi, siphe halinde kemik iligi
aspirasyon/biyopsisinin yapilmasi, malignitenin de
unutulmamasi gerektigini distinmekteyiz.

(J Pediatr Inf 2014, 8: 23-7)

Anahtar kelimeler: Bisitopeni, enfeksiyon, malignite

Girig

Periferik sitopeni kan hicrelerinin (eritrosit,
I6kosit veya trombositlerin) azalmasi olarak
tanimlanir. Bisitopeni; 2 hiicre serisinin, pansito-
peni ise 3 hicre serisinin de azalmasi olarak

tanimlanmaktadir. Cocuklarda bisitopeni ve pan-
sitopeninin etiyolojisi genis bir dagihm gdster-
mektedir. Ozellikle viral enfeksiyon sonucu kemik
iligi (Ki) supresyonuna bagl olabilecegi gibi,
maligniteye bagll Ki supresyonu sonucu da geli-
sebilmektedir. Bu durum, ilaglara, kemoterapi
veya radyoterapiye bagl da olabilmektedir (1- 3).



Yalaki et al.
24 Bicytopenia in Pediatric Patients

J Pediatr Inf 2014; 8: 23-7

Periferik kan hticrelerinden olan l6kositler, Ki’ndeki
pluripotent kdk hiicrelerden kéken alan, akut inflamasyon
cevabl ve enfeksiyon ajanlarina karsi konak savunmasin-
da 6nemli rol oynayan hicrelerdir (4). Yenidogan done-
minden ¢ocukluk ¢aginin sonuna kadar bazen asempto-
matik, bazen hafif, bazen de 6limcul seyredebilen klinik
tablolarda sorumlu etken nétropenidir (3, 5). Notropeni;
mutlak nétrofil sayisinin (MNS) <1500/mm3 olma duru-
mudur. Bu durum konjenital veya kazanilmis olabilir.
Kazaniimis (sekonder) nétropeni; enfeksiyon, malignite-
ler, ilaglara bagli gelisebilir (3, 6, 7). Notropeninin agirhg
MNS ile iligkilidir. Hafif nétropeni: 1000-1500/mm3; orta
derece nétropeni: MNS 500-1000/mm3; agir notropeni:
MNS <500/mm3 olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle agdir
ndtropeni dnemli morbidite ve mortalite nedeni olabil-
mektedir (3, 7, 8). Bisitopenide azalan ikinci hiicre serisi
hemoglobin (Hb) ya da trombositler olabilir. Bu hastalar-
da etkilenen kan hilcre serisinin fonksiyonuna gére klinik
belirtiler gelisebilmektedir. Trombositlerin sayica azalma-
sl (<150000/mm3) veya fonksiyonlarinda defekt olmasi;
dokuntu, petesi-purpura gelisimi ve kanamaya egilimin
en 6nemli nedenidir. Hastalarda anemiye bagli halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik; ndtropeniye bagl ates, enfeksiyon
gortlebilir (9, 10).

Bu calismada; bisitopenisi olan ¢ocuklarin klinik ve
hematolojik olarak degerlendiriimesi, etiyolojik nedenlerin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya Subat 2012-Subat 2013 tarihleri arasinda
Ankara Hastanesi Cocuk servis ve yogun bakiminda yati-
rilarak izlenen 1 ay-17 yas arasi 1776 hastadan bisitopeni
saptanan 28 hasta calismaya alindi. Hastalarin basvuru
anindaki fizik muayene bulgulari, tam kan sayimi, periferik
yayma bulgular, akut faz reaktanlarindan eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), kiilttrler,
viral enfeksiyon tetkikleri (Herpes simpleks virlis (HSV) ,
Sitomegalovirlis (CMV), Ebstein Barr viris (EBV) Rubella
virls, Parvo virs), hastalann tanilan, aldiklar tedaviler, Ki
aspirasyon/biyopsi sonuglari, bisitopeninin dizelme
suresi kaydedildi.

Tablo 1. Hastalarin basvurudaki semptom ve fizik muayene
bulgulari (n=28)

n %
Ates 19 67,8
Halsizlik 4 14,2
Petesial dokinti 4 14,2
Boy kisaligi 1 3,5
Hepatomegali 3 10,7
Splenomegali 1 3,5

Takipte olan kanser hastalari, konjenital veya edinsel
aplastik anemi, konjenital ve siklik nétropeni vakalari,
kronik idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) hastalar
calisma disi birakild.

Tam kan sayimi; Beckman Coulter marka LH 780 (ins-
trumentation laboratory/NY, USA) hemogram cihazlariyla
EDTA'l kan okutularak caligildi. Sitopeni; Hb <11 g/dL,
l6kosit sayisi <4000/mm3 ve trombosit sayisi <150 000/
mm3 olarak kabul edildi. Kemik ili§i aspirasyon ve biyop-
sisi klinik olarak endikasyon konulan hastalara yapild.
Akut faz reaktanlarindan ESR>20 mm/sa ve CRP>0,8
mg/dL anlamli kabul edildi. Calisma i¢in Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurulundan Subat 2012 tarihin-
de, 454 numarall toplanti karari ile onay alinmigtir.
Calisma icin hastalardan bilgilendiriimis onam formu alin-
migtir.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS (Stastistical Package For the
Social Sciences) for Windows 15,0 paket programinda
yapildi. Surekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiiminin
normale yakin olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testiy-
le arastirildi. Normal dagihma uyan degiskenler (yas, ESR)
ortalamazstandart sapma, dagihmi normal olmayan
(CRP) ortanca (1.ceyreklik-3.¢eyreklik) seklinde, katego-
rik degiskenler ise olgu sayisi ve “%” bigiminde gosterildi.

Bulgular

Subat 2012-Subat 2013 tarihleri arasinda hastanemiz
cocuk servis ve yogun bakiminda yatirilarak izlenen has-
talarin %1,57’inde bisitopeni saptandi. Hastalarin 16'si
(%57,1) erkek, 12'si (%42,9) kiz ve yas ortalamalari
9,2+6,9 (6 ay-17 yas) yas idi. Hastalarin 19 (%67,8)’unda
basvuruda ates sikayeti vardi, 4 (%14,2)’'G halsizlik, 4
(%14,2)’0 vicutta dokintl ve 1 (%3,5) hasta boy kisaligi
ile bagvurmustu (Tablo 1). Bes hastada basvurudan énce
ilac kullanim &ykusU vardi. Hastalarin fizik muayenelerin-
de; 4 (%14,2) hastada petesi, 3 (%10,7) hastada hepato-
megali, 1 (%3,5) hastada splenomegali, 1 (%3,5) hastada
boy kisaligi vardi, hastalarda lenfadenopati saptanmadi.

Hastalarin laboratuvar degerlendirmesinde; 24 (%85,7)
hastada nétropeni vardi ve 7’inde (%53,8) hafif, 4’inde
(%30,7) orta derecede nétropeni, 2'sinde (%15,3) agir
nétropeni vardi. Anemi, 16 (%57,1) hastada; trombosito-
peni, 20 (%71,4) hastada saptandi. Periferik yaymanin
degerlendirmesinde 3 (%10,7) hastada blast gorildi
(Tablo 2). Sedimentasyon hizi ortalama 12,5+10,7 (2-41)
mm/sa ve 7 (%25) hastada yiksekti. C-reaktif protein
ortancasl 9,5 (1. ceyreklik: 0,3-3. ceyreklik: 0,65) ve 6
(%21,4) hastada ylksek bulundu.

Bisitopeni etiyolojisi icin yapilan tetkiklerden
Salmonella, Brucella, TORCH, EBV, Hepatit A, B, C,
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Tablo 2. Hastalarin tam kan sayimi sonuglari

Tablo 3. Bisitopenisi olan hastalarda etiyolojik nedenler(n=28)

n % n %

Lokosit sayisi (<4000/mm3) 24 85,7 Enfeksiyon 18 64,2

MNS Hafif (1001-1500) 7 25 USYE 10 35,7

Orta (501-1000) 4 14,2 Pnémoni 3 10,7

Agir (0-500) 2 7.1 Akut gastroenterit 2 71

Hb (<11g/dL) 16 57,1 Parvo virlis 2 71

Trombosit sayisi (<150 000/mm3) 20 71,4 idrar yolu enfeksiyonu 1 3,5

MNS: mutlak nétrofil sayis ALL 4 14,2

ITP 2 71

Kabakulak IgG sonuclari (-) olarak bulundu. Parvo viriis 2 ilac Kullanim 5 71

(%11,1) hastada saptandi. - .

Hastalarda etiyolojik nedenler arasinda; 18'inde Megaloblastik anemi L 3,5

(%64,2) bir enfeksiyon odadi vardi. Enfeksiyonlar sirasi leyak hastaligi 1 3,5
ile: 10'unda (%55,5) Ust solunum yolu enfeksiyonu iTP: idiyopatik trombositopenik purpura

(USYE), 3'iinde (%16,6) pndémoni, 2'sinde (%11,1) akut
gastroenterit, 2'sinde (%11,1) Parvo virlis enfeksiyonu ve
1'inde (%5,5) idrar yolu enfeksiyonu idi. iki hastada ITP,
2 (%7,1) hastada ila¢ kullanimi, 1 (%3,5) hastada mega-
loblastik anemi, 1 (%3,5) hastada kronik hastalik anemisi
ve ndtropeni gdzlendi. Bu hastanin ileri tetkikleri sonunda
Colyak hastaligi saptandi. Bisitopenisi olan 7 (%25) has-
taya Ki aspirasyon/biyopsisi yapildi ve ’linde (%14,2)
akut I6semi saptandi (Tablo 3).

Hastalarin 22'sine (%78,5) antibiyotik tedavisi verildi.
Bisitopeninin diizelme siresi ortalama 6,5+2,1 (4-11) gin idi.

Tartisma

Bisitopeni; hayati tehdit edebilen veya hastalarda
gecici olarak goérulebilen bir durumdur. Pansitopeni etiyo-
lojisinde yer alan 6zellikle viral enfeksiyonlar, maligniteler,
ilaclar, kemoterapi, radyoterapi uygulamalari, bisitopeni-
ye de neden olabilir (2).

Bisitopeni ile ilgili ingilizce literatiir tarandiginda,
cocuklarda yapilmis bir calisma bulunmaktadir (2).
Naseem ve ark.’nin (2) yaptigi ¢calismada bisitopenisi olan
347 cocuk hasta galismaya alinmig, bu hastalarda en sik
basvuru sikayeti ates olarak bulunurken, fizik muayenede
en sik ates ve hepatomegali saptanmistir. Diger basvuru
sikayetleri; halsizlik, vicutta dékintl, kanama, kemik
agrisi iken, splenomegali, petesial dékinti, lenfadenopa-
ti muayene bulgulan arasinda yer almistir (2). Bizim ¢alis-
mamizda da basvuru sikayetleri arasinda ilk sirada ates
(%67,8) yer almaktaydi. Muayene bulgular arasinda da
en sik ates ve petesial dékuntl saptanmisti ve literatir ile
benzerdi.

Naseem ve ark.’nin (2) yaptigi ¢alismada bisitopenisi
olan hastalarda etiyolojide benign nedenler saptanmis
olup bunlar iginde de ITP ve megaloblastik anemi, aplas-
tik anemi bisitopeninin en sik nedeni olarak belirtiimistir.

Pakistan’da yapilan bir calismada ise megaloblastik
anemi bisitopeni ve pansitopenili hastalarda en sik neden
olarak bulunmustur (11). Calismamizda ise etiyolojide en
sik benign nedenler saptanmakla beraber, enfeksiyonlar
ilk sirayr almaktaydi.

Etiyolojide enfeksiyon saptanan hastalarda en sik
neden olarak viral USYE gériilmiistii ve bu hastalarda
ayni zamanda nétropeni de saptanmisti. Gocukluk ¢agin-
da gecici nétropeninin/Idkopeninin en sik nedenleri
enfeksiyonlar ve ilaglardir. Enfeksiyonlardan da ilk sirayi
viral enfeksiyonlar; RSV, CMV, EBV, Parvo viris, influenza
virlis almaktadir (3, 6-8).

VirUsler genelde hastaligin ilk 24-48 saati icinde (vire-
mi) 3-6 glin siiren ndétropeni ataklarina neden olurlar (5,
12). Tantawy ve ark. (8) yaptigi calismada da nétropeninin
dizelme siresi 7 gin olarak belirtiimigken, 16 gtin ile 2
aya kadar uzayan gegici nétropeniler de cesitli calisma-
larda bildirilmistir (6-8, 13, 14). Calismamizda ise nétro-
peninin dizelme slresi Tantawy ve ark. yaptigi calisma
ile uyumlu idi. Gegici nétropenilerde siklikla hafif-orta
dereceli nétropeni goérilmektedir (8, 12, 14). Calismamizda
da literatirle uyumlu olarak hafif-orta dereceli ndtropeni
saptanmigtir.

Alexandropoulou ve ark. (7) yaptigi bir calismada
enfeksiyona bagll gecici nétropeni gelisen 161 hastanin
32'sinde (%19,9) ayni zamanda anemi oldugu ve 29’unda
(%18) trombositopeninin eslik ettigi bisitopeni bildirilmis-
tir. Calismamizda da enfeksiyona bagli bisitopenisi olan
hastalardan 8'inde (%44,4) eslik eden anemi, 6’inda
(%33,3) eslik eden trombositopeni bulunmustu.

llag kullanmina bagl nétropeni/bisitopeni; myeloid
yapiminin idiosenkrazik supresyonuna bagli (antibiyotik-
ler, sulfonamidler, antihistaminikler), sitotoksik ilaclarda
doz bagiml olarak, ilag-hapten iliskisine bagl destriksi-
yon gibi cesitli nedenlerle gelisebilmektedir (5, 13).
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Calismamizdaki hastalardan 2’inde analjezik-antipiretik
(ibuprofen) ve antibiyotik (ampisilin-sulbaktam) kullanimi-
na bagh bisitopeni gelismisti.

Bisitopeni nedenleri arasinda ITP, kronik hastalik ane-
misi (Colyak hastaligi) ve megaloblastik anemi gibi neden-
ler de bulunurken, 4 hastada (%14,2) ALL saptand.
Lésemik hicrelerin kemik iligini infiltrasyonu sonucu erit-
roid ve megakaryositik serileri suprese etmesine bagli
olarak hastalarda eslik eden anemi veya trombositopeni
gelistigi distndldi.

Malignitenin erken tanisi pediatrik hastalarda gelisebi-
lecek mortalite ve morbiditenin énlenebilmesi icin dnem-
lidir. Naseem ve ark. (2) yaptiklari calismada bisitopenisi
olan ¢ocuklarda akut |I6semi oranini %69,5, pansitopenik
hastalarda ise bu orani %26,6 olarak bildirmiglerdir. Ayni
zamanda I6semi saptanan bisitopenili hastalarda spleno-
megali, lenfadenopati ve periferik yaymada blast orani-
nin, pansitopenik hastalara gére daha sik oldugunu bildir-
miglerdir (2). Memon ve ark’nin (15) 230 pansitopenili
cocukta yaptiklan calismada da; pansitopeninin en sik
nedenleri arasinda aplastik anemi (%23,9), megaloblastik
anemi (%13,04), 16semi (%13,05) ve enfeksiyonun
(%10,8) oldugunu bildirmislerdir. Jan ve ark’nin (16) 205
pansitopenili cocukta yaptigi calismada ise etiyolojide en
sik %28,3 aplastik anemi, %23,9 16semi, %19,5 mega-
loblastik anemi, %7,8 ITP saptamislardir. Calismamizda
bisitopenik hastalarda akut 16semi orani %14,2 olarak
bulunmustu. Bu hastalarin 3’Gnde hepatomegali, 1’inde
splenomegali vardi ve periferik yaymada 3 hastada blast
gorilmistld. Calismamizda pansitopenik hastalarin bulun-
mamasl ve hasta sayisinin az olmasindan dolayi oranlari-
mizin distk oldugu sonucuna variimistir.

Ates sikayeti ile bagvuran herhangi bir solunum yolu
veya ishal gibi sikayetleri olan hastalarda, ilag kullanim
OykUsu olanlarda ve fizik muayenelerinde hepatomegali,
splenomegali, lenfadenopati, boy kisaligi saptanan has-
talarda bisitopeni olabilecegi unutulmamahdir.

Calismamizda bisitopenik hastalarin degerlendirme-
sinde rutin hematolojik parametrelerin non-spesifik oldu-
du, etiyolojiye yonelik olarak tiim viral nedenlerin arastiril-
masini, mutlaka periferik yaymanin degerlendiriimesini,
siphe halinde Ki aspirasyon/biyopsisinin yapilmasi
gerekliligini vurgulamak istedik.

Sonuc¢

Bisitopeni etiyolojisinde en sik benign nedenler dlisiinlilse
de malignitenin de unutulmamasi gerektigini disiinmekteyiz.
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