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Abstract

GCocuklarda enfeksiyon hastaliklarinin seyri esnasinda, pek
cok patofizyolojik mekanizma ile hematopoez ve/veya koagtilasyon
sistemi etkilenebilmektedir. Buna bagli olarak hastalik esnasinda
veya komplikasyon olarak bir takim hematolojik problemler ortaya
cikabilmektedir. Cocuklarda mevcut enfeksiyonun tedavisi ile birlikte
hematolojik problemlere uygun vyaklasim gdsterilmesi, mortalite
ve morbiditeyi azaltmada faydalidir. Bu derlemede cocuklarda
enfeksiyon hastaliklarinda goriilen hematolojik bulgular ayrintili
olarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, enfeksiyon, hematoloji

In the course of infectious diseases in children, hematopoiesis
and coagulation systems may be effected as a result of several
pathological mechanisms. Some hematological problems may occur
especially in infection term or in post infection term as a complication.
Selection of an appropriate approach to hematological problems as
well as infection treatment may be useful to reduce mortality and
morbidity related to infectious diseases in children. In this review,
hematologic manifestations of infectious diseases in children were
evaluated in detail.
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GiRis

Hastaneye herhangi bir sebeple bagvuran gocuklarda bir takim
hematolojik problemler ortaya cikabilmektedir. Bu hastalarin ¢ogunda
primer hematolojik problem bulunmamaktadir. Bununla birlikte pek
cok patofizyolojik mekanizma ile hematopoez ve/veya koagiilasyon
sistemi etkilenebilmektedir. Cocuklarda enfeksiyon hastaliklarinin seyri
esnasinda ortaya ¢ikabilen hematolojik bulgular, (i) enfeksiyonlara bagli
genel hematolojik bulgular ve (i) spesifik enfeksiyonlarin hematolojik
bulgulari olmak tizere iki baslik altinda incelenecektir.

Enfeksiyon hastaliklarina bagli genel hematolojik
bozukluklar
Eritrosit Bozukluklari

Bir cok enfeksiyon, kronik hastallk anemisine yol agabilir.
Hatta gocuklarda, ozellikle inflamasyon ile beraber olan enfeksiyon
hastaliklarinda hemoglobin konsantrasyonunda diisme gorilebilir. Aktif
inflamasyon esnasinda genellikle bir hafta icinde hemoglobin degerinde
ortalama %13 civarinda disme gorilir ve bu durum inflamasyon
duzeldikge giderek diizelme gdsterebilir (1). Bu durum enfeksiyona karsi
viicut savunma hticrelerinin bir yaniti olarak mikrobiyal Gremeyi azaltmak
icin artan hepsidinin etkisi olarak demir deplesyonu gelismesi ile izah
edilebilir. Birgok bakteriyel patojenin patojenitesi icin demir gereklidir. Bu
durum enfeksiyon durumlarinda olugan aneminin viicut savunmasina
katkida bulunabilecegi hipotezinin desteklemektedir (1,2).

Bazi enfeksiyonlar, 6zellikle parvovirus gibi viral enfeksiyonlar, gegici
kemik iligi aplazisi veya saf eritroid aplaziye sebep olabilir. Bunun aksine
kronik hemolitik anemisi olan hastalarda, bazi viral (6zellikle parvovirus)
ve bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak hemoglobin seviyesinde hizli
bir diisme veya aplastik kriz gelisebilir.

Bazi enfeksiyonlarin seyri esnasinda agir hemolitik anemi tablosu
ortaya gikabilir. Clostiridial enfeksiyonlarin seyri esnasinda hemolizinlere
bagl agir hemolitik anemi olusabilir. Bakteriyel (stafilokok, streptokok,
pnomokok ve hemofilus influenza B) sepsis seyrinde agir hemolitik
anemi meydana gelebilir (1). Listeria ve mikoplazma enfeksiyonlarinda
ve bazen de Ebstein Barr virus (EBV) enfeksiyonlarinda soguk agl(itinin
aracili otoimmun hemolitik anemi meydana gelebilir (1).

Bircok viral enfeksiyolarda mekanizmasi tam aydinlatilamayan hafif
derecede bir anemi meydana gelir. Bu durumlarda periferik yaymada en
sik gorillen bulgu poikilositozdur. influenza gibi néraminidaz aktivitesi
iceren bazi viruslar, eritrosit membranindaki sialik asit komponentini
etkileyerek eritrosit yapisinin  bozulmasina ve hemolize katkida
bulunabilir (1). Sitomegalovirus (CMV), herpes simpleks virus, rubella,
toksoplazma ve sifiliz gibi pek ¢ok konjenital enfeksiyon, neonatal
dénemde agir hemolitik anemiye yol agabilir.

Lokosit bozukluklari

Enfeksiyonlarda 16kosit sayisi normal, distk veya yiiksek olabilir.
Viral hastaliklarda, bazi bakteriyel enfeksiyon tiplerinde ve sepsiste
I6kosit sayisi 5000/mm? altina inebilir. Lokopeninin en sik gorlildiigi
viral enfeksiyonlar, infeksiydz hepatitler, enfeksiydz mononikleoz,
rubella, kizamik ve bazen influenzadir (1). Bakteriyel enfeksiyonlardan
sigellozis, 16kopeni ile beraber band formundaki graniilositierde artisa
neden olabilir. Meninkokok, pnomokok ve stafilokokkal enfeksiyonlarda
da I6kopeni gorilebilir.

Notrofili, band formunun artisi ile beraber veya yalniz basina
bakteriyel enfeksiyonlarin mutat bir bulgusudur. Lokosit ve notrofil
sayisl, bakteriyel enfeksiyonun siddetini tam olarak yansitmaz (3).
Nadiren viral hastaliklarin baslangicinda nétrofili gortilebilir. Bazi
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bakteriyel enfeksiyonlarda nétrofillerin sitoplazmasinda Déhle body
benzeri cisimcik gorulebilir (1). Yine bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda
nétrofillerde toksik granulasyon da gériilebilir. Ciddi bakteremi ve bazen
viral enfeksiyonlarda, notrofil sitoplazmasinda vakuolizasyon ve psédo
Pelger-Huet anomalisi de izlenebilir (1).

Yenidoganlarda, ézellikle prematiirelerde enfeksiyon durumlarinda
total beyaz kire sayisi veya matir nétrofillerde artis gorilmeyebilir. Bunun
aksine notrofil sayisi siklikla diger (1). Hatta nétrofil sayisinda siklikla
dusme (ndtropeni) gortilir. Bu yas grubunda septiseminin en 6nemli
bulgusu, bant oraninda artma, toksik granilasyon ve déhle body varligidir
(1). Yenidoganda enfeksiyoz ajanlar (bakteriyel ve viral enfeksiyonlar,
ozellikle TORCH enfeksiyonlari) hem nétrofil destruksiyonunu artirarak
hem de kemik iliginde nétrofil Uretimini baskilayarak nétropeniye yol
acabilir (4). Notropenisi ve agir enfeksiyonu olan yenidoganda, diger
konjenital nétropeni formlarinin da (agir konjenital nétropeni, Kostman
sendromu, Schwachman Diamon sendromu, vb) ekarte edilmesi igin
kemik iligi aspirasyonu ve genetik incelemelerin yapiimasi gerekebilir.

Lokositoz bazen lenfosit sayisindaki artisa bagl olabilir. Lenfositoz
yapan en 6nemli enfeksiyonlar, enfeksiydz monon(ikleoz ve bogmacadir
(5). Diger birgok viral enfeksiyon da (CMV; rubella, kizamik, hepatit)
lenfositoza yol agabilir. Kizamik enfeksiyonu sonrasi T lenfopeni mutat
bir bulgudur (6).

Eozinofili,  parazitik  enfeksiyonlari  yansitabili.  Toxocara,
ekinokkokkus, filaria, strongiloides, sistosoma, enterobius ve ancylostoma
enfestasyonlari nonspesifik olarak eozinofiliye sebep olabilir (1). Alerjik
durumlar, fungal enfeksiyonlar (6zellikle asperijillozis) eozinofili yapabilir.
Eozinofili, genel olarak cocuklarda alerjik hastaliklarda gortiimekle
birlikte, 6zellikle premattirelerde de belirgin eozinofili gérilebilir. Absolii
eozinofil sayisinda artma, dusik dogum agirlikli infantlarin %75'inde
gorulebilmektedir (1,7). Bazilarinda eozinofili belirgin (>3000/mm?®) olup,
maksimal artigin dogum kilosu geri kazanildigi zaman ortaya ¢iktigi
bildirilse de bu durum, tiim infantlar i¢in gegerli degildir.

Monositoz siklikla tliberkiloz, sifiliz ve subakut bakteriyel endokardit
gibi spesifik enfeksiyonlarda bildirilmistir (5). Monositoz pek ¢ok
enfeksiyonun seyri ve iyilesmesi esnasinda, 6zellikle granilositopeni
durumlarinda gérilebilir.

Bazofili nadir gérilen bir antite olup, tliberkiiloz, influenza ve kancali
kurt enfeksiyonlarinda gortilebilir.

Gocuklarda periferik yaymanin dikkatli incelenmesi, altta yatan
hastalik acisindan bilgi verebilir. Akut bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlarda, nétrofillerde ve monositlerde vakuolizasyon gortlebilir
ve mantarlar fagositik hicrelerin igerisinde gorulebilir (1). Nekrotizan
enterokolit durumlarinda, siklikla nétrofil ve monosit vakuolizasyonu
mevcuttur ve bu en erken bulgulardan biri olabilir. Ayrica zeminde
Chediak Higashi sendromu gibi bir immun yetmezlik varsa, I6kositlerin
sitoplazmasinda inkliizyon cisimcikleri gorlebilir.

Lokosit adhezyon defekti (LAD), nadir gériilen bir immun yetmezlik
sendromu olup, yenidogan déneminden itibaren adir enfeksiyonlar,
sebat eden I6kositoz ve goébek kordonunun ge¢ dismesi seklinde
kendini gosterir (4). Tani igin LAD tip 1'de CD11a,b,c/CD18 ve LAD-2'de
sialile CD15 ekspresyonuna bakilmasi énerilmektedir (1).

Pihtilagsma anormallikleri ve trombositopeni

Yaygin damar igi pihtilasma sendromu (DIC), enfeksiyoz
durumlarda tetiklenebilir. Ozellikle gram negatif septisemide DIC daha
muhtemeldir. Meningokok, E. coli, proteus, pseudomonas, klebsiella
gibi enfeksiyonlar buna &rnek verilebili. Gram (+) septisemide de
DIC gorilebilir. En sik gériilen gram pozitif etken, ézellikle asplenik
cocuklarda Streptococcus pnomonia'dir. DIC'e yol agan diger
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gram pozitif etkenler, Staphylococcus aureus, diger streptokoklar
ve clostridium'dur. Viral enfeksiyonlarin da birgogunun seyri esnasinda
tliketim koagtilopatisi meydana gelebilir (1). Bunlar arasinda da en sik
gorllenler enfeksiydz mononilkleoz, CMV, kizamik, rubella, varicella
ve enfeksiydz hepatitlerdir. Daha az oranda agir mikoplazma, riketsiya
ve malaria enfeksiyonlarinda DIC gorilebilir. Tedavi, esasen altta yatan
etkene yonelik olmali ve uygun replasman tedavileri (taze donmus
plazma, trombosit siispansyonu ve gerekirse eritrosit stispansiyonu)
verilmelidir.

Trombositopeni, tliketim koagtilopatisi disinda birgok enfeksiyonun
seyri sirasinda meydana gelebili. CMV, rubella, gram (-) bakteriler,
EBV, toksoplazma, sifiliz buna drnek gdsterilebilir. Trombositopeni, DIC
olmaksizin septiseminin bir bulgusu olabilir. Bunun aksine trombositoz,
genellikle bir akut faz reaktani olarak akut enfeksiyonlarin aktif fazinda
gorllur. Platelet dagilim genisligi (PDW) ve ortalama platelet hacmi
(MPV), trombositopeninin enfeksiyona bagli olup olmadigini tahmin
etmede faydali olabilir (1). Ge¢ neonatal dénemde, bir enfeksiyonla
iligkili trombositopeni oldugunda MPV ve PDW dramatik olarak artar
(8). Bununla birlikte Wiscott Aldrich sendromu zemininde gelismis bir
enfeksiyonu olan yenidodanda veya cgocukta, mikrotrombositopeni ve
MPV duisukltigi gorlebilir.

Trombositopeni, yenidoganda ilk 72 saat icinde meydana gelirse
erken, 72 saatten sonra olusursa ge¢ trombositopeni adi verilir (4).
Prematiir infantlarda erken trombositopeni, siklikla fetal hipoksi ile
ilikilidir. Bu trombositopeni kendini sinirlayici 6zellikte olup, genellikle
10 giin icinde diizelir (9). Perinatal enfeksiyonlar (grup B streptokoklar,
E. coli, listeria), konjenital enfeksiyonlar (CMV, rubella, toksoplazmozis,
cocsackie virus) erken neonatal trombositopeni yapabilir. Yenidoganda
ge¢ dénemde meydana gelen trombositopeninin en 6nemli sebebi
sepsis ve nekrotizan enterokolittir (10). Trombositopeninin bu formu,
genellikle olay basladiktan sonra 1-2 giin i¢inde hizlica gelisir ve
diizelmesi 1-2 haftayi bulur. Siklikla trombosit stispansiyonu nakli ihtiyaci
olur. Trombositopeninin mekanizmasi her zaman DIC ile iligkili olmayan
trombosit tlketiminde artma ve azalmig trombosit Uretimidir. Konjenital
enfeksiyonlar (CMV, rubella, toksoplazmozis, cocsackie virus), hem
erken hem ge¢ neonatal trombositopeniye yol acabilir. Pediatrik immun
trombositopenik purpura, siklikla viral enfeksiyonlarla iligkilidir (11).
Kemik iligi anormallikleri

Enfeksiyon hastaliklarinin seyri esnasinda kemik iliginde baz
isaretler gorilebilir. Histoplazmozis, tliberkiiloz, kalaazar, Salmonella
typhi ve Candida makrofajlarin iginde ayirt edilebilir. Kemik iligi
grantlomlari  yaygin tlberkiloz ve histoplazmoziste gérilebilir.
Histoplazmozis, tuberkilozis, bruselloz ve salmonella, kemik ili§i aspirat
kiilturlerinde bagar! ile Uretilebilir (1).

Enfeksiyon hastaliklar eder otoimmun sebepli sitopeniye (anemi,
notropeni, trombositopeni) yol agiyorsa, kanda azalmis olan seriyi
kompanse etmek icin kemik iliginde o seriye ait 6ncll elemanlarda artis
gorullr. Bununla birlikte bazen kemik iligi supresyonu ortaya cikar ve
grantlositer, eritroid ve megakaryositer seride baskilanma da gérilebilir.
Spesifik enfeksiyonlarda gériilen hematolojik bulgular
Bakteriyel enfeksiyonlar

Klostiridial sepsis: Clostiridium perfringens septisemisi,
ozellikle penetre yaralanma, septik abortus, perfore barsak sonrasi
peritonit, immunsupresyon, hematolojik malignensiler ve yenidoganda
nekrotizan ekterokolit durumlarinda gortilebilir (12,13). Clostiridial
sepsisli hastalarda hizli ilerleyen agir hemoliz ve mikrosferositoz
meydana gelebilir (14). Sok, akut bdbrek yetmezligi ve oliime yol
acabilir. Transflizyon tedavisi bile etkisiz olabilir. Antibiyotikler ve
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hiperbarik oksijen tedavisi, clostiridial enfeksiyonlarin tedavisinde
basarili olarak kullaniimaktadir (15). Burada gelisen hemoliz, bakterinin
urettigi hemolitik toksinlere baglidir. Ayrica Clostiridum perfringens
néraminidaz aktivitesine sahip oldugu igin baz bireylerin eritrositlerinde
bulunan membran glikoproteinlerindeki sialik asit komponentini yikarak
hemolize katkida bulunur (16).

Bogmaca: Bogmaca lokosit sayisinda belirgin olarak artisa neden
olur. Bazen mm¥te 40000'i asan I6kosjitoz gériilmekte olup bunlarin
cogunlugunu da lenfositler olusturur. Belirgin l6kositoz olmasi daha agir
gidisat ile uyumlu bulunmustur (17). Bazen mm®te 100000'i asan I6kosit
degerlerine bagli olarak pulmoner mikrosirkilasyonda tikanmalar ve
pulmoner hipertansiyon olusabilir. Bu durumda sitoredtiksiyon yapilmasi
klinik bulgularda diizelme saglayabilir (18).

Mikobakteria: Tuberklloz birgok hematolojik tabloya yol
agabilir. Miyeloproliferatif hastaliklari taklit eden lokomoid reaksiyona
rastlanmasi sik gortlir (1). Miliyer tiberkilozda kemik iligi tutulumu, géz
yas! hiicreleri, normoblastemi, myeloblastlar dahil erken graniilositer seri
elemanlarinin perifere gikmasi ile karakterize I6koeritroblastik tabloya yol
acgabilir. Kemik iligi biyopsisinde granilomlar gordlir. Monositoz siklikla
mevcut olup, trombositopeni ve pansitopeni de gorilebilir (1).

Viral enfeksiyonlar

Parvovirus B19: Parvovirus B19, eritema enfeksiyozum (5. hastalik)
etkeni olup, P kan grubu antijenlerini enfekte edip 6ldirme kabiliyeti olan
bir virustur (19). Bu viruslar, 6zellikle kronik hemolitik anemiler (herediter
sferositoz, orak hicreli anemi, vs) ve immun yetmezIikli hastalar igin
problem olusturmaktadir. Bu durumlarda hayati tehdit eden agir anemi
ve hatta pansitopeni gelisebilir. Parvovirus B19, genellikle hafif nétropeni
ve trombositopeni yapar veya gegici olarak pansitopeni, hemofagositoz
ve miyelodisplazi tablolarina yol agabilir (20-22). Ozellikle gebeler igin
tehlikeli olan bu virus, derin anemi ve nonimmun hidrops fetalise yol
acarak fetal 6liime neden olabilir.

Enfeksiyoz mononiikleoz (EMN): EMN, Ebstein-Barr virus
(EBV)'nin yol agtigi ve tipik triad olarak klasik klinik tablo, atipik lenfositoz
ve pozitif heterofil antikor testi oldugu bir hastaliktir (1). Giinimizde
heterofil antikor testi yerine EBV serolojisi tanida kullaniimaktadir.
EMN genellikle adolesan ve geng erigkinlerde gorilir. Daha kiiglik
cocuklarda tipik tablo nadiren olusmakta olup genellikle nonspesifik
viral hastalik bulgulari olur. Lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali,
cilt dokuntuleri, farenjit, periorbital ddem gibi fizik muayene bulgulari
gorllebilir. Periferik yaymada atipik gorinimli lenfositier (Downey
hiicreleri) gorlilebilir.

EMN'nin yol agtigi hematolojik komplikasyonlar arasinda akkiz
hemolitik anemi, agranilositoz, trombositopeni, eozindfili, fibrinolizis,
pansitopeni, splenik rlptir sayilabilir (1). EMN'yi takiben aplastik anemi
gelisebilir (23,24). Grantilositopeni, enfeksiyonun akut déneminde
genellikle mevcut olup nadiren adir seyredip sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara yol agabilir. Genelikle spontan diizelir. EMN'yi takiben
immun trombositopenik purpura (ITP) gelisebilir (25). Trombositopeni
genellikle hafif olmakla birlikte nadiren agir trombositopeni ve
kanamalar goérilebilir. X-linked lenfoproliferatif sendrom (XLP), akkiz
hipogamaglobulinemi, EBV iligkili adir enfeksiyonlar ve lenfoma
gelisimine yatkinlikla karakterize bir immun yetmezliktir (1).

Bircok malignensinin EBV ileiligkisi bildirilmistir (26). Transplantasyon
sonrasinda veya lenfoproliferatif hastaliklarin seyri esnasinda EBV
reaktivasyonu olabilir. Bu hastaliklar EMN benzeri poliklonal B hiicre
aktivasyonundan B hticre malignensilerine kadar degisir (Burkit lenfoma,
Hodgkin ve NonHodgkin Lenfoma, Ldsemi, vs). EBV enfeksiyonu,
hemofagositik sendroma da yol agabilir (27).

65

Enfeksiyon ve hematolojik sorunlar

HIV (Human Immune Deficiency Virus): HIV
enfeksiyonunun seyri esnasinda primer olarak hipergamaglobulinemi,
CD4 lenfopeni, CD4/CD8 oraninda azalma, anemi, trombositopeni,
nétropeni gorilebilir. Cocuklar HIV ile genellikle intrauterin olarak enfekte
olur. Dogum sonrasi erken dénemde agiklanamayan diare, ates, gece
terlemesi, jeneralize lenfadenopati ve hepatosplenomegali gibi semptom
ve bulgular ortaya ¢ikar. Tekrarlayan viral ve bakteriyel enfeksiyonlar,
firsatgi enfeksiyonlar gérilebilir.

HIV  enfeksiyonlarinda ~ gorilebilen  kemik iligi  bulgular;
hiperselllarite, lenfoid agregatlar, plazmositoz ve displazidir (5).
Trombositopeni gelistiginde kemik iliginde megakaryositler yeterince
mevcut oldugu, dolayisiyla immun sebepli trombositopeni oldugu
gorulur. Anemi ve notropeni ise genellikle kemik iligi displazisi ve inefektif
hematopoeze baglidir. Mikobakterium avium enfeksiyonu ile iligkili
olarak artmis retikdlin lifler ve fibrozis gorilebilir. HIV enfeksiyonlarinda
immuntrombositopeninin yani sira diger hematolojik otoimmunitelere de
yatkinlik séz konusudur. Ayrica HIV enfeksiyonu, kaposi sarkomu ve
bazi Non Hodgkin lenfoma tipleri icinde yatkinlik olusturur.

Parazitik enfeksiyonlar

Malaria: Akutenfeksiyon sirasinda anemisiklikla gelisir (5). Eritrosit
icine yerlesen parazit, membranda degisikliklere ve mikrosferositoza
yol acar. Dalagin makrofajlari bu degisiklikleri algilayarak eritrositleri
fagosite eder. Ayrica eritrositleri patlatarak sitma nobeti olusturdugu
icin de hemolitik anemi olur. Bununla birlikte sicak tip otoimmun
hemolitik anemi de gériilebilir. Ozellikle Plasmodium falciparum
enfeksiyonlarinda %50 oraninda antilgG antikorlar tespit edilebilir. DIC
olmaksizin trombositopeni gérilmesi mutattir. IgG karakterindeki anti
malaryal antikorlar, trombositlerin yikimina da aracilik edebilir.

Babesiozis: Zoonotik bir hastaliktir. Eritrositlerde kolonize olur
ve malaryaya benzer bir klinik tablo olusturur. Ates, miyalji, artralji,
hepatosplenomegali ve hemolitik anemi olusturur. Periferik yaymada
eritrosit ii parazitler gortlebilir.

Leishmaniazis: Protozoa tlrlerinden olan leishmaniaziste
(kalaazar), pansitopeni ve ilerleyici hepatosplenomegali gériilebilir.
Kemik iligi siklikla hiperselllerdir ve hemafagositoz sik gériilir. Bazi
cocuklarda koagtilopati gériilebilir. Leishmania hiicreleri, kemik iliginde
veya karaciger ya da dalak aspirasyonlarinda gosterilebilir.

Kancali kurtlar: insanlarda anemiye yol agan iki tip kancall
kurt vardir. Bunlar, Anchilostoma duodenale ve Necator americanus'tur.
Demir eksikligi anemisi, belirgin eozinofili (bazen hipereozinofilik
sendrom) hipoproteinemiye yol agabilir (5).

Netice olarak gerek enfeksiyonlarin seyri esnasinda, gerekse
komplikasyonu olarak birgok hematolojik tablo ortaya ¢ikabilmektedir.
Bazen bu hematolojik problemler, mortalite ve morbiditeye sebebi
olabilmektedir. Ayrica bazi 6zel enfeksiyonlara ait hematolojik belirti ve
bulgulari iyi bilinmesi, hastanin erken teshis almasi ve tedavisinin uygun
yonlendirimesi agisindan faydali olacaktir.
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