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OZET

Konjenital nétropeni, yagamin ilk haftalarinda kronik notropeni
ile ortaya ¢ikan genetik kokenli bir hastaliktir. Nadir hastaliklar
kapsaminda olan bu hastaligin seyrinde kemik iliginde
notrofillerin azalmis tiretimi veya olgun nétrofillerin perifere
salimmin azalmasi (<0,5x10%/1) nedeni ile gelisen agir bir
immiin yetmezlik tablosu gézlenmektedir. Konjenital nétropeni,
heterojen bir grup diizensizligi kapsayan genel bir tanimlamadir.
Bu diizensizliklerin bir boliimiinde sadece hematolojik bulgular
gozlenirken, diger boliimiinde genetik etyolojiye bagl olarak
ekstra-hematopoetik bulgular da eslik etmektedir. Bu hastaliklar,
kalict (agir konjenital nétropeni) ve dongiisel notropeni olarak
tanimlanan iki grup altinda incelenmektedir. Konjenital
notropeni, sorumlu olan gene bagl olarak aile icerisinde
otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’e bagl kalitim
gosterebilmekte ya da sporadik mutasyonlar sonucunda ortaya
cikabilmektedir. Bu derleme kapsaminda ise ELANE, HAX1,
WAS, G6PC3, GFI11, JAGNI ve CSF3R gen mutasyonlarina
bagli olarak gelisen konjenital notropeni hastaliklari daha detayli
olarak ele alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Notropeni, Genetik Heterojenite,
ELANE, HAX1, WAS, G6PC3, GFIIl, JAGNI, CSF3R

SUMMARY

Congenital neutropenia is a genetic disease that manifests in
the first weeks of life. This disorder is a rare severe immune
deficiency condition developed due to decreased production
of neutrophils in bone marrow or reduced peripheral release of
neutrophils (<0,5x10%1). However, congenital neutropenia is
a common definition that comprises a heterogeneous group of
diseases. In this group, some of the disorders manifest only
hematological symptoms whereas in some other disorders
accompanying extra-hematopoietic symptoms were observed
that show variations depending on the genetic etiology. Briefly,
these conditions are classified into two groups namely, permanent
(severe congenital neutropenia) and cyclic neutropenia.
Congenital neutropenia is inherited differently within the family,
depending on the responsible gene such as autosomal dominant,
autosomal recessive or X-related. Moreover, it can also arise
from spontaneous mutations. In the scope of this review,
congenital neutropenia diseases caused by ELANE, HAXI,
WAS, G6PC3, GF11, JAGNI and CSF3R gene mutations will
be described in detail.

Keywords: Congenital Neutropenia, Genetic Heterogeneity,
ELANE, HAX1, WAS, G6PC3, GFIIl, JAGNI, CSF3R

Giris:

Notrofiller, enfeksiyona yanit mekanizmasi igerisinde
enfeksiyon alanina ilk ulagan immiin hiicre grubu icerisindedir
ve patojenlere kargi savunma mekanizmasinda onemli rol
oynamaktadir. Notrofil sayisini ve islevini etkileyen kusurlarda
sik tekrarlayan ve oliimle sonuclanabilen enfeksiyonlar
gozlenmektedir. Konjenital notropeni, yasamin ilk haftalarinda
kronik notropeni ile ortaya ¢ikan genetik kokenli bir hastaliktir.
Nadir hastaliklar kapsaminda olan bu hastaligin seyrinde nétrofil
graniilositlerin eksikligi nedeni ile gelisen agir bir immiin
yetmezlik tablosu gézlenmektedir.

Konjenital nétropeni ilk olarak 1950’lerde tanimlanmigtir
ve takip eden yillarda aile agaclarinin detayl olarak incelenmesi
ve klinik aragtirmalarin sonuglar1 g6z 6niinde bulundurularak
nosolojik siniflandiriimas: giincellenmistir. Konjenital ndtropeni
esasinda, kalici veya gecici, agir veya orta siddette notropeni
gozlenen heterojen bir grup diizensizligi kapsayan genel bir
tanimlamadir. Bu diizensizliklerden bir boliimiinde sadece
hematolojik bulgular gozlenirken, diger boliimiinde ekstra-
hematopoetik bulgular da eslik etmektedir. Bununla beraber
arastiricilarin bir boliimii immiinolojik ve ekstra-hematopoetik
bulgu gosteren diizensizlikleri konjenital notropeni kapsami
icerisine dahil etmez iken, diger bir boliimii tiimiinti kapsam
icerisine almaktadir (1). Ozet olarak, konjenital nétropent, kalic
(agwr konjenital) ve dongiisel ndtropeni seklinde goriilen iki
hastalik grubunu kapsamaktadir.

Konjenital nétropeni, sorumlu olan gene bagli olarak aile
icerisinde otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’e bagl
kalitim gosterebilmektedir. Diger yandan, sporadik mutasyonlar
sonucunda hastaligin gozlendigi oldular da bulunmaktadir.
Bununla birlikte, tilkemizde oldugu gibi akraba evliligi sik
olarak gozlenen cografyalarda Kostmann Sendromu gibi
otozomal resesif gecisli hastaliklar bilinen yaygin tiplerden
daha sik olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu derleme kapsaminda
genel olarak konjenital notropeniye neden olan genler ele
alinmistir (Bkz. Tablo 1), diger yandan, ELANE, HAX1, WAS,
G6PC3, GFIIl, JAGNI ve CSF3R gen mutasyonlarina baglh
olarak gelisen konjenital notropeni hastaliklarindan ise daha
detayli olarak bahsedilmisgtir.
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Notrofil Fizyolojisi ve Notropeni

Graniilosit olarak da isimlendirilen polimorfoniiklear
notrofiller, bakteri ve mantar enfeksiyonu sonucunda gelisen
bagisiklik mekanizmasinda gorev yapmaktadirlar. N6trofil
graniilositler sitokin ve kemokin iletisimini yonlendiren cok
sayida antibakteriyel peptid salgilarlar. Bu nedenle, viicut
icerisindeki antibakteriyel etkinlik nétrofil sayisi ile yakindan
iligkilidir ve kritik degerin altinda bu etkinlik gbzlenmemektedir
(2). Diger yandan, notrofiller doku hasarina karst ilk yaniti
veren hiicre grubu arasindadirlar. Boylece, hem enfeksiyona
neden olan mikroorganizmalarin giderilmesinde hem de iyilesme
siirecinde yer alarak ¢ift yonden etki gostermektedirler.

Notrofiller, kemik iliginde miyeloblast, promiyelosit,
miyelosit, metamiyelosit, bant notrofil ve segmentli notrofil
olgunlagma evrelerini izleyerek olgunlagirlar. Bu olgunlagma
siiresi yaklagik 10-12 giin siirmektedir (3). Olgunlasmis
notrofiller kemik iliginden ayrilarak kan dolagimina gecerler.
Notrofillerin periferik kandaki yar1 dmiirleri yaklagik olarak
5,4-6,7 saattir ve her saat yaklasik olarak 6x107/kg nétrofil
dolagima salinmaktadir (4). Enfeksiyon ve sonraki inflamasyon
yanitinda, kemik iligindeki 6ncii hiicrelerin artan ¢ogalmasi ve
olgunlagmasi sonucunda nétrofil iiretimi ve aktivasyonu
baglamaktadir. Ardindan, artan bir hizla kan dolagimina salinim
gerceklesmektedir (3). Kan dolagimindaki mutlak nétrofil
sayisinin 2-12 aylik cocuklarda 2 g/L, bir yasin iizerindeki
cocuklarda 1,5 g/L’nin altinda olmasi notropeni olarak
tanimlanmaktadir (5, 6). Diger yandan, periferik kanda notrofil
say1s1 degerlendirilirken bazi cografi bolgelerdeki etnik kokene
bagli olarak notrofil sayisinin degisim gosterebilecegi gbz oniine
alinmalidir (selim etnik notropeni). Bu tablo 6zellikle Afrika
ve Orta Dogu kokenli bazi toplumlarda gosterilmistir (7).

Klinik Bulgular ve Tedavi Yaklasimlari:

Notropeni varliginda oncelikle, hastalik tanis1 konulurken
edinsel notropeni, otoimmiin nedenli nétropeni ve konjenital
notropeni ayriminin dogru olarak yapilmas: gerekmektedir.
Dolagimdaki nétrofil sayisi, fizyolojik dalgalanmalar ve mevsime
bagli sapmalar gosterebilmektedir. Bu nedenle, ndtropeni tanisi
konulurken alt1 haftalik araliklarla ii¢ farkli 6rnekte dogrulanmasi
onerilmektedir (8, 9).

Konjenital nétropeni seyrinde, periferik kanda nétrofilik
hiicre sayisinin diisiikliigii, sik tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar, ates, agiz ve dis eti iltihaplanmasi gozlenmektedir.
Periferik kandaki mutlak notrofil sayisinin diisiiklii§iine gore
konjenital notropeni hafif (1,0-1,5x109/1), orta (0,5-1,0x109/1)
ve agir (<0,5x109/1) olarak siniflanmaktadir (10). Enfeksiyon
riski, hiicre sayis1 0,2x109/1’in altinda diistiigiinde daha ¢ok
yiikselmektedir ve notropeni sayisindaki diisiislin iic aydan
uzun siirmesi kronik olarak nitelendirilmektedir. Uzun siiren
ve tedavi edilmeyen notropeni sonucunda hastalarda invaziv
bakteriyel enfeksiyonlarin yani sira invaziv mantar
enfeksiyonlarina da yatkinlik gozlenmektedir. Bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarin 6ncelikli olarak gozlendigi bolgeler
cesitlilik gostermektedir. En sik gozlenen yerler deri ve mukoza,

kulak-burun-bogaz bélgesi ve akcigerlerdir. Iki yagindan sonra
ag1z ve erozyonlu, hemorajik ve agril digeti hastaliklar1 olduk¢a
sik olarak gozlenmektedir (11). Bazi durumlarda, abdominal
agr1 ve diareye neden olan yaygin gastrointestinal lezyonlar
mevcuttur.

Konjenital nétropeniye neden olan gen mutasyonlari
sonucunda, promiyelosit evrede farklilasmada blok meydana
gelmektedir. Kemik iligi yaymalarinda promiyolositler
gozlenirken karakteristik olarak notrofil graniilositlerinde
olgunlagma evresinde duraklama izlenmektedir (miyeloid
maturasyon duraklamasi) (7). Bununla beraber, genetik etyolojiye
bagli olarak hastalarda konjenital ntropeni esliginde cok cesitli
ekstra-hematopoetik bulgular gozlenebilmektedir. Hastaligin
siiflandirilmasi, Tablo 1°de 6zetlendigi iizere, eslik eden bu
bulgulara dayanarak yapilmaktadir (1).

Konjenital nétropeninin bir alt grubu olan agir konjenital
notropenide yaygin bakteriyel ve mantar enfeksiyonu, genellikle
0,2x109/1’nin altinda go6zlenen ndtropeni, monositoz,
hipergammaglobulinemi, kronik enfeksiyona bagli olarak gelisen
anemi ve graniilositik hiicrelerde promiyolositik evrede
maturasyon duraklamasi gozlenmektedir. Genellikle 6 aydan
once tan1 konulmaktadir. Tedavi olarak, hastalarda aktif
enfeksiyonlarin kontrol edilebilmesi i¢in ve de uzun donemli
tedavi amaci ile yiiksek dozlarda G-CSF uygulanmaktadir.
Diger yandan, konjenital notropeninin bu tipinde 16semi gelisme
riski oldukca yiiksektir.

Konjenital notropeninin ikinci alt grubu olan dongiisel
notropeni, notrofil sayisinda genelde 21 giin olan dongiisel bir
degisim olmasi ile tanimlanir. Bu siire igerisinde, notrofil sayisi
neredeyse normal degerler ise tamamen gozlenmedigi durumlar
arasinda degisim gostermektedir. Bu dongiiye, monosit sayist
notrofil sayisina ters iligkili sekilde eslik etmektedir. Kemik
iligindeki hiicre dagilimi1 6zellikle graniilositik hiicre
olgunlagmas1 dongiisiine gore degisim gostermektedir. Klinik
bulgularda daha sik olarak tekrarlayan akut agiz ve diseti
hastaliklart gozlenmektedir. Agir konjenital ndtropeniye gore
daha hafif seyretmekte ve genel olarak 2 yas ya da daha
sonrasinda tant konulmaktadir. Diger yandan, siklik notropeni
hastalarinin 20 yasina kadar en az bir kere hayati tehlike arz
eden agir enfeksiyon gecgirme riski bulunmaktadir. Bu agidan
konjenital notropeni ile benzerlik gostermektedir. Bu tip
notropeni otozomal dominant olarak kalitilmaktadir

Agr kronik nétropenide temel olarak enfeksiyondan korunma
amaclanmaktadir. Konjenital notropeni tanist konulan hastalarm
%90’1ndan ¢ogu rekombinat graniilosit koloni uyarici faktor
(rthG-CSF) ile tedaviye yanit vermektedir (12). Bu uygulama
sonucunda, notrofil sayilari yiikselmekte ve enfeksiyonlarin
sikliginda ve agirliginda azalma gozlenmektedir (13). Bununla
beraber, enfeksiyon sonucu komplikasyon gézlenme riski ve
miyelodisplastik sendrom (MDS) veya akut miyeloid 16semi
(AML) gibi klonal hematopoetik diizensizlik gelisme riski
devam etmektedir (14). On bes yillik takipli olgularda yapilan
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degerlendirmede AML/MDS gelisim riskinin kiimiilatif
insidansinin %22 oldugu goézlenmistir (15). Diger yandan,
graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) reseptoriinde kusur
sonucunda geligsen agir konjenital notropeni gibi diizensizliklerde
rhG-CSF (insan rekombinant G-CSF)tedavisine yanit
alinamamaktadir (16). Ek olarak, bazi sendromlarda (6rn,
JAGNI mutasyonlart sonucunda gelisen konjenital nétropenide
(SCN6)) rhG-CSF tedavisine diigiik yanit alinmaktadir (17).
Agir konjenital nétropeniye hematolojik malignitelerin ile eslik
ettigi durumlarda hastalarda hemapoetik kok hiicre
transplantasyonu uygulanabilmektedir.

Konjenital Notropeni ile iliskili Genler:

Konjenital notropeni agisindan fikir birligine varilmig ortak
bir siniflama bulunmamaktadir. Bu nedenden dolay: farkli tipler
arasindaki ayrimin yapilmast acisindan genotip bilgisi
destekleyici olmaktadir (1). Konjenital nétropeni genetik
heterojenite gosteren bir diizensizliktir ve yapilan ¢aligmalar
arttik¢a iligkilendirilen genlerin sayis1 da artmaktadir. Bununla
beraber, monogenik kalitimi olan bu diizensizlikte, konjenital
notropeniye neden olan esas genetik mutasyona eslik eden
ikinci bir mutasyonun hastaligin fenotipinin ciddilegmesine
neden olabilecegi one siiriilmiistiir (18). Diger yandan, hastaligin
prevalansi toplumda gozlenen kurucu mutasyonlarin varligina
ya da akraba evliliginin sikligina bagli etkenler nedeni ile
toplumlar arasinda farklilik gostermektedir (bkz. Tablo 2). Tablo
1°de hastalik ile iligkilendirilen genler ve klinik bulgular
ozetlenmistir. Diger yandan, derleme kapsaminda yer alan
genlerin hangi mekanizmalar iizerinden konjenital notropeniye
neden oldugu Sekil 1’de sematik olarak 6zetlenmistir.

ELANE geni:

ELANE geni, notrofil kaynakli ekspresyonu olan elastaz
proteinini kodlamakta ve sadece olgun miyelomonositik hiicreler
ve bu hiicrelere doniisecek olan oncii hiicrelerde eksprese
olmaktadir. Bir serin proteaz olan notrofil elastaz temel olarak
konak¢1 savunmasinda rol almaktadir. Bununla beraber, doku
yeniden modellenmesi ve lokal inflamasyon yanit
mekanizmalarinda da gorev almaktadir (19). Azurofilik
graniillerde aktif proteaz olarak depolanan nétrofil elastaz,
inflamasyon uyarisi ile salinarak ekstraselliiler maktriks
proteinlerinin par¢alanmasina neden olmaktadir. Mutasyonlar
genel olarak protein katlanmasinda kusur ve sitoplazmik protein
birikimi ile sonu¢lanmaktadir (20). ELANE mutasyonlarinin
hiicre i¢i trafikten sorumlu olan AP3 proteinini inhibe ettigi ve
bu yol ile endoplazmik retikulum stresinin uyarildigi
belirtilmektedir (20, 21).

Konjenital nétropeni hastalarinin yaklagik olarak %40-
55’inde gozlenen ELANE mutasyonlari, en sik karsilagilan
konjenital notropeni nedeni olarak tanimlanmistir (22, 23).
ELANE geninde Insan Gen Mutasyon Bilgi-bankasinda (HGMD;;
24)’de kayith ve hastalik ile iliskili 199 mutasyon tanimlanmustir.
Bu mutasyonlardan 167°si konjenital notropeni (SCN1), 26°s1
ise dongiisel notropeni ile iligkilendirilmistir. Bununla beraber,
kesin bir genotip-fenotip iligkili bulunmamakta ve ayni

mutasyonlar her iki tipte de gdzlenebilmektedir (24). ELANE
mutasyonlar1 enfeksiyon sonucu geligen ciddi komplikasyonlar
ile iligkilendirilmistir. Bu mutasyonlardan 6zellikle, G185R
(p-Gly214Arg) mutasyonunun ¢ok agir fenotipler ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (25). Diger yandan, ELANE gen
mutasyonlarinda ekstra-hematopoetik bulgular
gozlenmemektedir (22).

Gen mutasyonlart aile igerisinde otozomal dominant olarak
gecis gozlenmektedir. Bununla birlikte, gonadal mosaisizmin
gozlendigi olgular da rapor edilmistir (26).

HAXI geni:

HAXI geni, Src ailesi tirozin kinazlarin substrat: olan bir
proteini (hematopoetik hiicreye 6zgii LYN substrat1 1 (HCLS1)
iligkili protein X-1) kodlamaktadir. Yakin zamana kadar bu gen
liriintinlin esas olarak mitokondride lokalize oldugu
diisiiniilmekle beraber son yillarda yapilan ¢aligmalar niikleer
zar, endoplazmik retikulum gibi farkli organellerde de
konumlanan bir hiicre i¢i protein oldugunu isaret etmektedir
(27). HAX1 proteini hiicre canliliginin devam ettirilmesinde
onemli olan cesitli mekanizmalarda rol almaktadir. Ornegin,
mitokondri i¢ membran potansiyelinin karaliliginin
saglanmasinda, sinyal transdiiksiyonu ve hiicre iskeletinin
kontroliinde gorev almaktadir. HAX/’in miyeolid hiicre
homeostazinda rol alan ana diizenleyici oldugu ve nétrofil
gelisiminde apoptozun kontrol edilmesi acisindan 6nemi oldugu
vurgulanmaktadir (28). HAX/ mutasyonu sonucunda
hematopoetik hiicrelerde HAXI protein ekspresyonu
gerceklesmemektedir. Homozigot mutasyon tagiyan hastalarin
notrofilleri ve fibroblastlart apoptotik uyaranlara kars1 asir
duyarlilik gostermektedir. Diger yandan, genin farkli izoformlari
kodlayan iki farkli transkript varyantt bulunmaktadir. Bu
izoformlardan, 2. eksonun bir boliimiintin kirpildig: izoform
B’nin noronal hiicrelerde tercihli olarak eksprese edildigi
belirtilmektedir. Izoform A’y1 etkileyen mutasyonlarin varliginda
konjenital notropeni ile sinirli bir fenotipin gézlendigi, hem
izoform A hem de izoform B’yi etkileyen mutasyonlarda ise
norolojik bulgularin eslik ettigi konjenital ndtropeni (SCN3)
gelistigi tespit edilmistir (29, 30).

Konjenital nétropeni icerisinde HAX/ mutasyonlarinin
diinyadaki genel siklig1 net olarak bilinmemekle beraber ELANE
mutasyonlari ile karsilastirildiginda bazi cografyalarin diginda
kalan bolgelerde sikliginin ¢ok daha diisiik oldugu gozlenmistir
(1). Diger yandan, otozomal resesif gecisli olan bu hastaligin
siklig1, iilkemizde oldugu gibi akraba evliligi sik olarak gozlenen
toplumlarda daha yiiksektir. HAX] geninde HGMD’de (24)
kayith ve hastalik ile iligkili 19 mutasyon tanimlanmigtir. Bu
mutasyonlardan 16’s1 Kostmann Sendromu, 3’ii ise norolojik
bulgularin eslik ettigi agir konjenital notropeni ile
iligkilendirilmisgtir (24).

Bu genin mutasyonuna bagl olarak gelisen hastalik ilk
olarak 1950’li yillarda Isveg’in kuzey bolgesinde, akraba
evliliginin de gozlendigi izole bir cografi alanda Kostmann
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tarafindan tanimlanmis (31) ve takiben Kostmann Sendromu
olarak isimlendirilmistir. Ilerleyen yillarda, ikisi akraba evliligi
iceren ii¢ Kiirt kokenli ailede bu sendroma neden olan farkli
HAX1 mutasyonlari tanimlanmustir. Hastalarda agir notropeni,
monositoz, reaktif eosinofili ve 1 yas oncesinde bakteriyel
enfeksiyona karg1 kuvvetli egilim tanimlanmaktadir. Ek olarak,
ilerleyen yas ile mental retardasyon ve nobetlerin eglik ettigi
norolojik bulgular gézlenmektedir. Bununla birlikte, nérolojik
bulgularin agirligr mutasyonun tipine gore degisim
gostermektedir (29).

GFI1 geni:

GFII geni, transkripsiyonel baskilayici olarak gorev yapan
ve T-hiicre farklilagmasinin da dahil oldugu cesitli gelisimsel
siireclerde rol alan bir proteini kodlamaktadir. GFL1 proteini,
hedef genin promotériiniin histon modifikasyonu araciligi ile
sessizlestirilmesinde iglev goren yapi i¢erisinde yer almaktadir.
Gen icerisinde ¢ok sayida alternatif kirpilma bolgesi
bulunmaktadir.

Genin mutasyonu sonucunda, agir konjenital notropeni
(SCN2) ve yetigkinlerde gozlenen non-immiin kronik idiyopatik
notropeni (OMIM: 607847) gozlenmektedir. Olduk¢a nadir
olan bu heterojen hematopoetik diizensizliklerde, enfeksiyon
ve 1osemiye egilim goriilmektedir. Hastalik ile iligkili olarak,
N382S mutasyonu ve daha hafif fenotip bulgulari olan K403R
mutasyonu tanimlanmistir (32). N382S mutasyonu tagtyan iki
¢ocukta notrofil sayisinin sifira yakin oldugu ve tekrarlayan
pnomoni hikayesinin oldugu tespit edilmistir. Diger yandan,
bu hastalarda yapilan analizlerde ELANE genin promiyelositlerde
eksprese oldugu ancak, farklilagmis graniilositlerde
ekspresyonunun olmadig1 gozlenmistir (32). Bununla birlikte,
GFII mutasyonlarinda ELANE geninin notrofillerde asiri
ekspresyonuna ve takiben hiicre i¢i boliimlerde birikimine neden
oldugu belirtilmektedir (32).

G6PC3 geni:

Bu gen glukoz-6-fozfataz (G6P) enziminin katalitik alt-
birimini kodlamaktadir. Endoplazmik retikulumda konumlanan
GO6P, glukoz-6-fosfatin glikoz ve fosfata hidrolizini katalize
etmektedir. G6P ailesi igerisinde G6PC1, G6PC2 ve G6PC3
proteinlerin yer almaktadir ve G6PC3 mutasyonlar1 agir
konjenital nétropeni ile iligkilendirilmistir. G6PC3 geninin
mutasyonunda periferik notrofillerde oksidatif etkinligin normal
olmasina ragmen endoplazmik retikulum stresi iizerinden
apoptoza egilimin arttig1 gozlenmistir (33).

G6PC3 mutasyonlart sonucunda gelisen agir konjenital
notropeni (SCN4)’de enfeksiyona yatkinlik, yiizeyel venlerde
atipik olarak goriiniirliik, iirogenital malformasyonlar, yapisal
kalp bozukluklar1 ve bazi hastalarda da normal histolojik
bulgulari olan miyopatik sendrom gozlenmektedir. Hastalikla
iligkili olarak homozigot ve kompound heterozigot mutasyonlar
tanimlanmustir (33). Diger yandan, gen igerisinde mutasyonlarin
karboksi-ucunu kodlayan 1. ekzon ve azot-ucunu kodlayan 6.
ekzonda yogunlastig1 gézlenmistir. Ancak, ¢ok az sayida hastada

analiz yapilabilmis olmasi net bir genotip-fenotip iligkisinin
kurulmas: agisindan engel olusturmaktadir (34).

WAS geni:

Wiskott-Aldrich Sendromu ailesine ait proteinler benzer
domain yapisina sahiptirler ve hiicre yiizey reseptorlerinden
gelen sinyal transdiiksiyonunun aktin hiicre iskeletine iletiminde
gorev yapmaktadirlar. WAS gen {iriinii, 6zellikle hematopoetik
hiicrelerde eksprese olan sitoplazmik bir proteindir. WAS geninin
mutasyonu sonucunda hiicre iskeleti ve sinyal iletiminde kusur
ortaya cikmaktadir.

WAS geninde meydana gelen mutasyonlar etkiledikleri
proteinlerin islevine gore farkli fenotipe neden olabilmekte ve
sonucta Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS, OMIM:301000)
veya agir konjenital ntropeni (SCNX) gozlenebilmektedir. Bu
iki hastaligin bulgular1 birbirinden farklilik gostermektedir (1).
Konjenital notropeni, fonksiyon kazanimina neden olan
mutasyonlar sonucunda gozlenmektedir. Bu mutasyonlarin
varliginda WAS proteinin etkinliginde artis olmakta buna bagl
olarak da hiicre i¢i aktin polimerizasyonunda yogunlagma
olmaktadir. Hiicre sinyal iletimi, hiicre ici vesikiil taginmasi ve
hiicre morfolojisi agir olarak etkilenmekte (35) ve apoptoza
egilimde artis olmaktadir (36).

Konjenital notropeniye dair bulgular enfeksiyon ve
hematolojik ozellikleri agisindan ELANE geni mutasyonlart
sonucunda gelisen konjenital nétropeni ile benzerlik
gostermektedir. Ek olarak, immiin disregiilasyon, monositopeni
ve mikrotrombositopeni goézlenebilmektedir.

JAGNI geni:

Drosophila melanogaster Jagunal gen homologu olan JAGN/
geni, endoplazmik retikulumda islev goren bir transmembran
proteinini kodlamaktadir. Drosophila’da oogenez siirecinde
endoplazmik retikulumun subkortikal bolgede kiimelenmesini
diizenleyen yolak icerisinde yer almaktadir (37). Insanlarda
endoplazmik retikulumda erken sekretuar evrede gorev alan bu
protein, notrofil farklilasmasinin ve canliliginin stirdiirtiilmesi
acisindan onem tagidigi belirlenmisgtir (17).

Konjenital notropeni ile yakin zamanda iliskilendirilen
JAGNI mutasyonlarinda, hastalarda, erken ¢ocukluk déneminde
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar (iist ve alt solunum yollar1
enfeksiyonlar1 ve deri enfeksiyonlar1) gozlenmektedir. Bu
bulgulara ek olarak, pankreas, kemik ve dislerde anomali
gozlenebilmektedir. Ancak, hastali§in ciddiyeti mutasyonu
tasiyan aile i¢i bireylerde farklilik gosterebilmektedir. Yapilan
elektron mikroskopisi ¢caligmalarinda nétrofillerde endoplazmik
retikulum stresi ile iligkili bulgular tespit edilmistir (17).

CSF3R geni:

Bu gen tarafindan kodlanan protein, koloni uyarici faktor
3 (CSF3) reseptoriinii kodlamaktadir. CSF3, endotoksin uyarisi
iizerine makrofajlar tarafindan salgilanan ve graniilositlerin
islevini, faklilagmasini ve iiretimini kontrol eden bir sitokindir.
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CSF3 reseptotii (CSF3R), ayn1 zamanda ylizey adhezyonu ve
taninmast siireclerinde de rol almaktadir. CSF3R geni onciil ve
olgun noétrofillerin yani sira plasental hiicreler, endoteliyal
hiicreler ve ¢esitli karsinoma hiicre hatlarinda da eksprese
oldugu gosterilmistir. Genin alternatif kirpilma varyantlari
tanimlanmugtir.

Konjenital notropeni hastalarinda yapilan caligmalarda,
hastalarin bir boliimiinde G-CSFR mutasyonu oldugu tespit
edilmigtir. Ancak, bu mutasyonlarin siklikla ELANE gibi diger
genlerde tespit edilen mutasyonlara eglik ettigi belirlenmigtir
(38).

Diger yandan, CSF3R geninin aktivasyon kazanimina neden
olan T617N mutasyonunda ise otozomal dominant gegisli
notrofili (OMIM:162830; 39) gelistigi bildirilmistir.

Farkh Cografyalarda Konjenital Notropeni ile iliskili
Mutasyonlar:

Konjenital notropeniye neden olan mutasyonlarin yer aldigi
bazi genler toplumlar arasi dagilim gosterse de bazi gen
mutasyonlart belirli cografyalarda ve toplumlarda
yogunlagsmaktadir. Ornegin, HAXI’de homozigot ya da
kompound heterozigot mutasyonlar sonucunda gozlenen
Kostmann sendromu Isveg, iran (40) Kiirt ve Tiirk toplumlarinda
sik olarak gozlenmektedir. Diger yandan, yakin cografyada
bulunan israilde HAXI gen mutasyonlar1 hi¢ gézlenmezken,
konjenital nétropeni hastalarmin %25°i homozigot G6PC3 gen
mutasyonu tagimaktadir (41). G6PC3 geninin homozigot
mutasyonunda akraba evliligi olan biiyiik bir Tiirk ailesinde ve
iligkili olmayan bagka bir Tiirk cocukta otozomal resesif gecisli
SCN4 tanimlanmigtir (33). Diger yandan, G6PC3 gen
mutasyonlart Arami, Pers, Arap ve Fransiz toplumlarinda da
gosterilmistir (33). Bu dagilimlar genel olarak etnik farklilik
ve akraba evliligi ile agciklanmaktadir. Tiirklerde tanimlanmig
olan bazi nutasyonlar Tablo 3’de Ozetlenmistir.

Konjenital Notropenide Aileye Yaklasim:

Konjenital notropeni heterojen bir genetik yapiya sahip
oldugu icin oncelikle tanimlanabiliyorsa, sorumlu olan gen
mutasyonunun belirlenmesi gerekmektedir. Hastalik ile
iligkilendirilmis mutasyonlarin tespit edilmesi durumunda
ailedeki gecisin goriilebilmesi ve diger bireylerde erken tani
yapilabilmesi amaci ile daha geng veya daha biiyiik tiim risk
altindaki kardeglerinin taranmasi onerilmektedir. Bu sekilde
heniiz tespit edilememis ya da tanist konulamamig olan
cocuklarin, erken tanisi ile tedaviden en erken evrede
yararlanmalar1 hedeflenmektedir.

Eger sorumlu olan gen mutasyonu biliniyorsa, konjenital
notropeni i¢in aile istegi dogrultusunda prenatal tani ya da
preimplantasyon genetik tani (PGD) uygulanabilmektedir.
Konjenital nétropeni igin prenatal taninin ilk olarak 1983’de
uygulandigi bildirilmistir (42). Ilerleyen yillarda kongenital
disgraniilopoetik notropeni olarak tanimlanan hastalik i¢in
prenatal tan1 uygulanmis (42) ve saglikli dogumlar elde edilmistir.

Bu olgularda, analizler dogrudan gen mutasyonun analizi ya
da HLA tiplemesi aracili81 ile uygulanmistir (26, 43). Benzer
sekilde, ELANE geni kirpilma bolgesini igeren (IVS4+5G>A)
mutasyonu icin paternal mozaisizm olan bagka bir aile i¢in
preimplantasyon genetik tan1 uygulanmistir. Bu ailede paternal
mozaisizm tespit edilmistir ve spesifik gen mutasyonu,
cevreleyen bolgelerdeki polimorfik belirtecler ve ayrica HLA
tiplemesini iceren bir tek hiicre nested multipleks PCR yontemi
kullanilarak analiz yapilmigtir. Ancak uygulanan ti¢c PGD
siklusunda da gebelik elde edilememistir (43).

Sonugc:

Konjenital nétropeninin nadir goriilen bir hastalik olmasi
ve az sayida toplumsal resmi kayit olmasi nedeni ile tiim hastalar
ve hastalik seyri bir biitiin olarak takip edilememektedir. Diger
yandan, hastalikla iligkilendirilmis olan genlerin fazla sayida
olmasi konjenital nétropeninin patogenezinde yer alan yolaklarin
cesitliligini vurgulamaktadir. Hastalik patogenezi icerisinde,
transkripsiyonel diizenleme, hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesi ve hiicre i¢i taginma sistemlerinin
diizenlenmesindeki hatalar, endoplazmik retikulum stresi,
mitokondri i¢ membran potansiyelinin kararsizligi ve enerji
metabolizmasindaki kusurlarin dahil oldugu karmagik bir ag
bulunmaktadir (7,10).

Konjenital nétropeniye neden olan mutasyonlarin yer aldigi
bazi genler toplumlararasi dagilim gosterse de bazi gen
mutasyonlart belirli cografyalarda ve toplumlarda
yogunlagsmaktadir. Ozellikle, iilkemizdeki gibi akraba evliliginin
sik olarak gozlendigi bolgelerde HAXI gen mutasyonlari
nedeniyle gelisen konjenital notropeni gibi otozomal resesif
gecisli hastaliklarin siklifinda artis gdzlenmektedir. Ancak,
yine de olgularin, %30-50’sinde konjenital nétropeniye neden
olan genetik neden agiklanamadan kalmaktadir (44).

Sonug olarak, konjenital notropeniye neden olan gen
mutasyonlar1 oldukca ¢esitlilik gostermekte ve temel olarak
notrofillerin kemik iligindeki maturasyonunu ve perifere
salinimint etkilemektedir. Diger nadir hastaliklarda oldugu gibi,
populasyon ¢aligmalarinin yiiriitiilmesi ve bu ¢alismalarin
sonuclarinin diger toplumlarla karsilagtirilarak ele alinmast
onem tagimaktadir.
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Tablo 1: Konjenital notropeni ile iliskilendirilmis olan bazi genler

Lokalizasyon, Kahbm Nitropeni Temel Homatulojik Extra-
Gen Ekzon sayisy, RefSeq, Sekli Simiflandirmasi, Klinik Ozellik Bzellikler hematopoetik Referans
OMIM Kodu OMIM Kodu Bulgular
ELANE 19p13.3, oD Afr konjenital Eksta-hematopoetik Maturasyon arresti Yok 22,23
5 ekzomn, Nétropent bulgularin almadsgs
(SCN1) konjenital ndtropeni | Kemik ilig1
NM 001972, 202700 incelemensinde
ve depisken szellikler
130130 Dingiisel
Nétropent
162800
HAXI 1g21.3, 0OR Agir Konjenital Ekstra-hematopoctik | Maturasyon arresti MR ve nobetler 31,23
7 ekzon, Notropent bulgulann eslik ethf
(SCN3Y konjenital nétropeni
NM 0010188371, 610738
NM 0061183,
{Kostmann
605998 Hastalig}
GFII 1p22.1 oD Agir Konjenital [mmunaolojik Bazi durumlarda Lenfositopent 12
Nétropeni bulgulann eslik cttifi | maturasyon arresti
11 ckzon (SCND2) konjenital nétropeni
NM_001127215.1 613107 Ekstra-hematopoctik
NM_001127216.1 bulgu yok
NM 0052633
600871
WAS Xplld-pll.21 X'e Agir Konjenital [mmunaolojik Maturasyon arresti Monositopent 45, 36
12 ckzon bagh Nétropeni bulgulann eslik cttigi
(SCNX) konjenital ndtropeni
NM 0003772
100259 Ekstra-hematopoetik
300392 bulgu yak
GOPCE 17q21.31, OR Agir Konjenital Ekstra-hematopoctik | Maturasyon arresti Yiizeyel venlerin 13,41
7 ckzon, Natropent bulgulanm eslik ctiifi atipik goranirligi,
NM 1333873, [(SCN4Y konjenital ndtropeni Yapizal kalp
kusurlari
611045 612541 Uropati
JAGNI ipl253 OR Agr Konjenital Ekstra-hematopoctik | Maturasyon arresti Pankreas 17
2 ekzon Nétropeni bulgulann eslik ettigi Kemik
(SCNE) konjenital ndtropeni Dig
NM 0324923
616022
616012
VP84S 19212, [4]:3 A Konjenital Ekstra-hematopoetik | Myelofibrozis Hepatosplenomegali | 46, 47
18 ckzon Nétropent bulgulann eslik cttigi Nefromegali
(SCNS5) kenjenital notropeni | Trombesttopen:,
NM 0072594 615285 Ancmi, Narolojik bulgular
NM_001279353.1
NM_ 0012793541
NM_001279355.1
610035
CSFiR 1p34.3 oD ? Agir Konjenital Eksta-hematopoctik Kalcr maturasyon Yok a8
18 ckson Natropent bulgularm olmadifn | arrest,
konjenital ndtropeni
NM_ 0007603 202700 G-CSF tedavisine
NM 1560393 yamt vok
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NM 1723132

138971
SBDS Tql121, OR Shwachman- Ekstra-hematopoetik | Hafif notropeni Ekzoknn pankreas 48
5 ekzon, Bodian- bulgulann eslik ettigi yetmezligt,
Diamond konjenital nétropen: MDS ve AML
NM 0160382, Hastalg egilimi,
Kemik anomalileri,
607444 260400 ME.,
Kardiyomiyopati
VPSI3E Bg22.2 OR Cohen Ekstra-hematopoetik | Maturation arresti Mental retardasyon, | 49
66 ckzon syndrome bulgulann eslik ettigi | yok Mikrosefali, tipik
konjenital nétropeni yiiz bulgular,
NM 0152432 216550 Hipotoni,
NM 0178904 Miyopt
NM 152564 4
NM 181661.2
607217
SLC3744 | 11g233, OR Glycogen Ekstra-hematopoetik | Maturation arresti Hipoglisemi, aghkta | 50
(GrePTL) 12 ckzon, starage type bulgularn eglik cttifi | yok hiperlaktasidemi,
NM 001164277.1 b konjenital nétropeni karactgerde glikajen
NM 0011642781 yiikii
NM 001164279.1,
602671
CXCRA 2q21 OD/OR | WHIM [mmunalojik Maturasyon arresti Lenfopent 51
2 ekzon bulgulann eslik cttigi | yok Thrombaositopend
konjenital nétropen:
NM 0010085401 193670 Myeclokateksis
NM 0034672 Ekstra-hematopoetik
bulgu yok
162643
TAZ Xq28 X'e Barth hastal:g: Ekstra-hematopoetik | Maturasyon arresti Dilate 52
I1 ckzon bagh bulgularn cshk cttifi | yok kardiyomivopat:,
kabtim | 202060 konjenital nétropeni endomiyokardival
NM 000116.4 fibroris, asidopati
2003594
AP3B1 5g14.1 OR Hermansky- Ekstra-hematopoctik | Maturasyon arresti Kismi Albinism 53
29 ekzon Pudlak bulgulann eshk ettipn | yok
sendromu tip 2 konjenital nétropeni Trombaosit
NM 001271769.1 fonksivonunda
NM 003664 .4 60&233 kusur
603401

Kisaltmalar: AML, akut myeloid 16semi; MDS, myelodisplastik sendrom; OD, otozomal dominant, OR, otozomal resesif;
RefSeq, Referans dizi; SCN, agir konjenital anomali.

Tablo igerigindeki baz1 genler ve klinik 6zelliklerinin listelenmesinde Donadieu et al, 2011 temel alinmis ve yeniden
diizenlenmigtir.

34 DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU DERGISIDIR



Tablo 2: Farkli toplumlarda ulusal kayit verilerinde bildirilmis olan konjenital nétropeni sikliklari

Toplum sikhk Hasta Sayist | Yl Yayin
Iran 0.77/10° 53 2006 54
Fransiz Ulusal

Konjenital Notropeni | 6.2/10° 374 2010 35
Kayit

Uluslararas:

Nétropeni Datas: 0.7 /10° 731 2003 56
(SCNIR)*

* SCNIR, ABD, Kanada, Avustralya verileri ve Fransa hari¢ diger Avrupa toplumlarina ait verileri

icermektedir.

Tablo 3: Konjenital nétropeni ile iligkilendirilen ve Tiirk toplumunda gézlenen gen HAX1, G6PC3

ve JAGN1 mutasyonlari

SORUMLU GEN | MUTASYON REFERANS
HAXI

| p.Glu60AspiX23 |29

| pVall44GlyfsX 3 29

| p.GlInl23Leufs X4 29

| pTmpddX | 29,28
G6PCH '

| pArg253His |33

' p.Leul85Pro |33
JAGNI | His44Tyr (1757
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Sekil 1 : Konjenital nétropeniye neden olan genlerin etki mekanizmasi sematik olarak 6zetlenmistir.

GFl1
—Transkripsiyonel baskilayici

Hucre farklilasmasinda hata
JAGN1

—ER transmembran proteini

ELANE

— Notrofil Elastaz

Notrofil farkhil h
Protein katlanmasinda hata Supil mtlilagnesmaahats
Endoplazmik retikulum stresi

APOPTOZ
G6PC3 HAX1
- Glukoz-6-fozfataz katalitik / —HCLS1 iliskili protein X-1
alt-b|r|m3‘ | | Mitokondriyel membran
Endoplazmik retikulumstresi potansiyelinde kararsizlik
WAS

-WAS ailesi proteinleri

sinyaliletiminde bozukluk
hicre i¢i vesikll tasinmasinda hata
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