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Kostmann Sendromu ve Agiz I¢i Bulgulari
Kostmann Syndrome and Intraoral Findings
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Ozet: Bu derlemede Kostmann Sendromu tanist konulurken dis hekimlerinin éneminin sunulmasi amaglandi. Nétrofiller akut
enflamatuar yanitta ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda kritik bir rol oynayan ve fagositoz yapan hiicrelerdir.
Notropeni mutlak nétrofil sayismm 1.500/mm®iin altna inmesi durumunda kullanilan terimdir. Mutlak nétrofil sayis1 <200/mm?®
oldugunda Kostmann sendromu olarak tanimlanir. Periferik yaymada monositoz ve eozinofili gozlenir. Kemik iligi incelemesinde
promyelosit veya myelosit asamasinda ‘maturasyon arresti’ tan1 koydurucudur. Prevalans1 12/1.000.000, kadin/erkek goriilme orani
esittir. Genellikle otozomal resesif gegis gostermekle birlikte otozomal dominant gecis veya spontan mutasyonlarin bir sonucu
olarak da kalitilabilir. Sitogenetik degisikliklerin varliginda ise bu hastalarda myelodisplastik sendrom (MDS) ve akut myeloid
losemi (AML) goriilme riski vardir. Ciddi konjenital notropeni periodontal hastaliklar i¢in risk faktoriidiir, hastaligin siddeti arttikga
periodonsiyumdaki yikimin siddeti de artar. Kostmann sendromunda her iki dentisyonda goriilen siddetli ve yaygin dis eti iltihabi,
dis eti cekilmesi, apikal abse, dislerde mobilite, alveoler kemik kaybi ve erken dis kaybi gibi oral belirtilerle sik karsilasilir.
Enflamasyon belirtisi olmadan beyaz ya da grimsi yiizeyli, tekrarlayan, agrili oral {ilserasyonlar yaygin olarak gozlenebilmekte hatta
hastaligin tek major belirtisi olabilmektedir. Ayrica bu hastalarda gegirilen ciddi enfeksiyonlarin sebep oldugu generalize mine
hipoplazisi de goriilebilir. Agiz-dis ve gevre dokularinda goriilen ve nedeni agiklanamayan patolojik durumlar, ciddi konjenital
ndtropenisi olan hastalarda siklikla gozlenir hatta ortaya ¢ikan ilk belirtiler olabilir bu yiizden dikkat gosterilmelidir. Nétrofil ile
iligkili hastaliklarin tanisinda dis hekimlerinin 6nemli bir rolii oldugu agiktir.
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Abstract: In this review, it was aimed to present the importance of dentists in the diagnosis of Kostmann Syndrome. Neutrophils
are cells that play a critical role in the acute inflammatory response and host defense against bacterial infections and cause
phagocytosis. Neutropenia is the term used when the absolute neutrophil count falls below 1.500/mm?®. It is defined as Kostmann's
syndrome when the absolute neutrophil count is <200/mm?. In peripheral smear, monocytosis and eosinophilia are observed. In bone
marrow aspiration, 'maturation arrest' is diagnostic at promyelocyte or myelocyte stage. The prevalence is 12/1.000.000 and the
female/male incidence is equal. Although it generally shows autosomal recessive heredity, it can also be heredity autosomal
dominant or as a result of spontaneous mutations. In the presence of cytogenetic changes, there is a risk of myelodysplastic
syndrome (MDS) and acute myeloid leukemia (AML) in these patients. Serious congenital neutropenia is a risk factor for
periodontal diseases, as the severity of the disease increases, the severity of destruction in the periodontium increases. In Kostmann
syndrome, oral symptoms such as severe and widespread gingivitis, gingival recession, apical abscess, dental mobility, alveolar
bone loss and early tooth loss are common in both dentitions. Recurrent, painful oral ulcerations with a white or grayish surface can
be observed without any signs of inflammation, and may even be the only major symptom of the disease. In addition, generalized
enamel hypoplasia caused by serious infections in these patients can be seen. Pathological conditions in the mouth-teeth and
surrounding tissues that the cause of which cannot be explained may be frequently observed in patients with severe congenital
neutropenia, and may be the first symptoms that occur, so much care should be taken. It is clear that dentists have an important role
in the diagnosis of neutrophil related diseases.
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Kostmann Sendromu

1.Giris
Notrofiller akut enflamatuar yanitta ve
bakteriyel  enfeksiyonlara  karst  konak

savunmasinda kritik bir rol oynayan ve
fagositoz yapan hiicrelerdir (1, 2). Nétrofiller,
kemik iliginde graniilopoez adi verilen
evreleri gegerek gelismektedir.
Graniilopoezde, ilk hiicreler olan
miyeloblastlar mitoz boliinme gecirerek daha
biiyiilk  hiicreler olan  promiyelositlere,
promiyelositler mitoz yetenegini kaybeden
miyelositlere, miyelositler metamyelositlere,
metamyelositler bant seklinde c¢ekirdegi olan
bant hiicrelerine ve bantlarda pargali ¢ekirdek
yapist olan nétrofillere  doniisiir. Insan
viicudunda her giin 1-1,5x10%kg nétrofil
yapilir (2, 3).

Notrofillerin ~ fonksiyonlarin1  tam  olarak
yapabilmesi i¢in kemik iliginde yeterli sayida
iiretilmesi, periferik dolasima yeterli sayida
gecmesi, enfeksiyon bolgesine hizla gog
etmesi, noétrofil i¢ine mikroorganizmalarin
alimmasi ve oldiiriilmesi gereklidir (2).

Notropeni, mutlak nétrofil sayisimin (MNS)
1.500/mm*iin  altna inmesi (2-12 ay
arasindaki ¢ocuklarda 1.000/uL) durumunda
kullanilan terimdir. En az 3 ay siire ile siirekli
ya da periyodik olarak dolasimdaki mutlak
notrofil sayist 1-5x10%1’den az oldugunda
notropeni tanist konmaktadir. Notrofil sayisi
1.500/mm*iin  altinda ise hafif, 500-
1.000/mm® arasinda ise orta, 500/mm>iin
altinda ise agir notropeni olarak siniflandirilir

2, 3).

Rolf Kostmann, 1956 ve 1975 yillarinda
‘Infantil Genetik Agraniilositoz’ adim verdigi
ve bugiin Kostmann sendromu veya ciddi
konjenital notropeni olarak adlandirilan bir
sendrom tanimlamistir  (4). Kostmann
sendromu, kemik iliginde promyelosit veya
myelosit asamasinda myelopoezde duraksama
ve periferik dolasimda mutlak notrofil
sayistnin - 200/mm*ten  diisiik olmasi ile
karakterizedir (5, 6). Tam igin 0-0,2x10%I
araliginda kalict mutlak nétrofil  sayisim
gosteren tekrarlanan diferansiyel kan sayimi
gereklidir. Kan sayimu siklikla hafif anemi ve
trombositozu da gosterir. Kan monositlerinde
ve eozinofillerde de artiglar olabilir. IgG igin

immiinoglobulin  seviyeleri, enfeksiyoz
durumlarindan bagimsiz olarak hastalarin
cogunda yiikselir (4, 6).

Kostmann sendromlu ¢ocuklarin ¢ogu erken
bebeklik doneminden itibaren omfalit, orta
kulak iltihabi, pnomoni, abseler ve tipik
stafilokok, streptokok, psddomonas ve mantar
tremeleri  gibi  siddetli  enfeksiyonlar
gecirirler. Tedavi edilmeyen septisemi ve
bagirsak enfeksiyonlar1 gibi ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin bir sonucu olarak hastalik
genellikle oliimciildiir. Hastaligin bulgular
%50 olguda ilk bir ayda, %100’{inde ise ilk
alt1 ayda gorulir (2, 7).

Bu sendromun tahmini sikligi esit cinsiyet
dagilimi ile 1-12/1.000.000’dur (2, 8).

Kostmann sendromu baslangicta  Isvecli
ailelerde  goriilen otozomal resesif bir
bozukluk olarak tanimlansa da, ciddi

konjenital nétropeni daha yaygin olarak
sporadik ve otozomal dominant bir bozukluk
ya da diger bircok kalitsal bozuklugun bir
Ozelligi olarak ortaya cikabilir. Giiniimiizde
Kostmann sendromu veya iligkili sekellerinin
etiyolojisine katkida bulunan bir takim genler
tanimlanmigtir.  Otozomal dominant ve
sporadik formlar1 olan hastalarda ELAZ2'de
50'den fazla mutasyon bulunmustur. CSF3R

geninde  edinilmis  mutasyonlar, ciddi
konjenital nd&tropenisi  olan  hastalarinin
yaklasik %20 ila 30'unda tanimlanmistir.
Otozomal resesif ~ vakalarda ~ HAX1

mutasyonlar1 bildirilmistir. Wiskott-Aldrich
sendromu proteinindeki (WASp) aktivasyon
mutasyonlari ve diizensiz aktin
polimerizasyonlari, X'e bagli ge¢is goOsteren
hastalarda bildirilmistir. Az sayida hastada ise
GFI1 proteininde inaktive edici mutasyonlar
bildirilmistir (9).

Kostmann sendromlu hastalar, noétrofil
rezervuarlarini kemik iliginden  serbest
birakan ve nétrofil iretimini 10-12 kat arttiran
anti-apoptotik  bir  faktér olan  giinliik
rekombinant insan graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) enjeksiyonlart ile tedavi
edilmektedir (10). G-CSF insan viicudunda
normal olarak iretilen bir sitokindir, tedavi
amach verilen G-CSF insandan elde edilmez,

261



Adgiz Kanserleri Ozel Sayisi, Eyliil 2020

bu nedenle viral enfeksiyon bulas riski
tasimamaktadir  (11). G-CSF olgun
noétrofillerin  iiretimini saglamanin yaninda;
grantilositlerin olgunlagmasi, béliinmesi ya da
fonksiyonlarini arttirmasini da saglamaktadir
(11). Nétrofil sayisim  1.000/ul  (1x10%/1)
seviyesine yiikseltip, bu seviyeyi korumak
icin gerekli G-CSF dozu hastanin doktoru
tarafindan belirlenmekte ve mutlak ndtrofil
sayilari monitorize edilerek doz ayarlamasi
yapilmaktadir ~ (11). Hastalarmm  biiyiik
cogunluguna 5-20 pg/kg/giin olacak sekilde
haftada 5-7 giin cilt alti enjeksiyon yeterli
olmaktadir (11, 12). G-CSF agir kronik
notropeni tedavisinde en etkin tedavidir ve
uygulandiktan sonra kandaki nétrofil seviyesi
onemli derecede artmaktadir (11). Konjenital
nétropenili hastalarda ¢ogunlukla 7-10 giin
igerisinde G-CSF tedavisine cevap
almmaktadir (13). G-CSF reseptor
mutasyonlarinin diizenli olarak izlenemedigi
durumlarda, doku tipi tam uyumlu kardes
dondr varliginda ise kok hiicre nakli ilk tedavi
secenegi olarak tercih edilmelidir. >100 pg/
kg/giin G-CSF gereksinimi, G-CSF tedavisine
yanitsizlik, G-CSF reseptér mutasyonunun
saptanmasi ve MDS/AML geligimi riskinin
mevcut oldugu durumlarda tam uyumlu
akraba donérii bulunmasa bile hastalar igin
kok hiicre nakli endikasyonu bulunmaktadir
(12).

Sitogenetik degisikliklerin varliginda, tiim
ciddi  konjenital nétropeni  hastalarinin
yaklagik %10'unda meydana gelen Onemli
komplikasyonlar  olarak  miyelodisplastik
sendrom (MDS) ve losemi gelismektedir (2,
14, 15). Ciddi konjenital nétropeni de goriilen
en yaygin losemi akut miyeloid l6semidir
(AML); ancak akut Ilenfoblastik losemi
(ALL), juvenil miyelomonositik 16semi
(JMML), kronik miyelomonositik [8semi
(CMML) ve Dbi-fenotipik 1osemi de
goriilmektedir (11, 14).

Bu derlemenin amaci ¢ocuklarda nadir olarak
gorillen Kostmann Sendromu ile ilgili
literatlirli gozden gecirmek, iligkili hastaligi
olan cocuklarm oral bulgularn ve dis tedavisi
ile ilgili en son arastirmalar1 incelemek, bu
hastalara ¢oOziim Onerileri sunmak ve dis
hekimleri ve cocuk hekimlerinin bu konu
hakkindaki farkindaliklarini artirmaktir.

2.0Oral Bulgular

Notrofil  eksikligi
verilecek cevabin eksikligi, konake¢t ve
mikrobik  flora  arasindaki etkilesimi
engelleyerek hastanin her tiirlii enfeksiyona,
hatta  periodontitise  karsi  duyarliligim
arttirmaktadir (5). Kostmann sendromunda
her iki dentisyonda goriilen siddetli ve yaygin
dis eti iltihabi, digeti ¢ekilmesi, apikal abse,
dislerde mobilite, alveoler kemik kaybi ve
erken dis kaybi gibi oral belirtilerle sik
karsilagilmaktadir (8, 16, 17). Bildirilen
vakalarm ¢ogunda; yapisik, papiller ve

nedeniyle konakeiya

marjinal diseti genislemis, Odemli ve
eritematdz  olup, sondalamada kanama
gorilmiistir (16). Enflamasyon belirtisi
olmadan beyaz ya da grimsi ylzeyli,

tekrarlayan, agrili oral iilserasyonlar yaygin
olarak gozlenebilmekte hatta hastaligin tek
major belirtisi olabilmektedir (8). Ulserler, dil
ve damak da dahil olmak {izere oral
mukozanin herhangi bir boliimiinii etkileyen,
major aftoz iilserlere benzeyen ve yaklagik 14
giin icinde yara izi ile iyilesen lezyonlar
olarak goriilebilmektedir (16). Ayrica bu
hastalarda gecirilen ciddi enfeksiyonlarin
sebep oldugu generalize mine hipoplazisi de
goriilebilmektedir (8).

3.Dental Yaklasim

Oral saglig1 saglamanin en temel yolu, agiz
hijyeni i¢in hasta motivasyonunun siirekli
olmasi, etkili bir agiz hijyeni programi,
periyodik  degerlendirmeler ve  diizenli
profesyonel hijyen onlemleridir (16). Cerrahi
tedavi ihtiyacin1 en aza indirmek igin
koruyucu oOnlemler ve agiz ici enfeksiyoz
progesin  kontroli  bu  hastalarin  dis
tedavilerinin sabit bir pargast olmalidir.
Topikal florid kullanimi, fissiir Ortiicii
uygulamasi, beslenme Onerileri ve agiz
saglhiginin tesvik edilmesi gibi geleneksel
koruyucu tedbirler ozellikle ©Onemli hale
gelmektedir (18). Bu hastalar1 tedavi ederken,
oral iilserasyonun en muhtemel oldugu ve
savunmanin maksimum diizeyde bastirildigi
notropenik ataklarda, nétrofil sayis1 diizelene
kadar, invaziv dental islemlerden
kagmilmahdir (16, 17). Kapsamh dis
tedavisine ragmen, konjenital ndtropenisi olan
cocuklar yasamin baslarinda ciddi periodontal
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hastalik  gelistirme  egilimindedir  (18).
Bagisiklik sistemi zayif olan bu hastalarin
tedavisi i¢in hastanin doktoruna danmisilmali,
kullanimin1  desteklemek igin yeterli veri
olmamasina ragmen, immunsuprese olan bu
hastalar profilaksi disiiniilmesi  gereken
yiiksek risk grubundadir (19). Dental plak
birikimini ve dis c¢lirligiinii azaltmak igin,
ginde iki kez %0.2’lik klorheksidin
diglukonat ile c¢alkalama tavsiye edilebilir
(16). Agiz iilserleri ve gingivit varliginda
%3’liikk hidrojen peroksit ile agiz ¢alkalamasi
yaptirmak faydali olacaktir (2). Bu hastalarda
periodontal hastaligin tedavisi, enfeksiyon ve
bakteri plaginin kontroliine dayanmaktadir.
Bu, antiseptik ve antibiyotik kullanimi gibi
kimyasal metotlarla; dis tas1 temizligi ve
etkilenmis dislerin kok yiizey diizlestirmesi
gibi mekanik metotlarla yapilmaktadir. Bazen
belirli bolgelerin temizliginin iyilestirilmesi
icin periodontal cerrahi ve en ciddi sekilde
etkilenen dislerin ¢ekimi Onerilmektedir (20).
Oral cerrahi prosediirler planladiginda, etkili
hemostazi saglamak ve postoperatif bakteriyel
enfeksiyon riskini azaltmak igin trombosit
sayist >50.000 hiicre/pL, mutlak notrofil
sayist  >500 hiicre/uL  ve hemoglobin
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