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Dogustan agir notropenide fenotip-genotip iligkisi
The phenotype-genotype relationship in severe congenital neutropenia patients
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Ozet

Amag: Dogustan agir nétropeni, yasamin erken déneminde sepsis, apse, omfalit, dis eti iltihabi gibi enfeksiyon bulgulariyla karsimiza ¢gikan nadir
gorllen kalitsal bir hastaliktir. Calismamizda genetik tanisi konulan hastalarimizin mutasyonlari ile klinik bulgulari arasindaki iliskiyi degerlendirdik.
Gerec ve Yontem: Klinigimizde takip edilen toplam alti hastanin klinik, laboratuvar ve tedavi verileri elde edilerek hem hastalara, hem de diger aile
bireylerine (ebeveynler ve gocuklar) mutasyon analizi yapildi.

Bulgular: Dogustan agir nétropeni nedeniyle izlenen alti olgunun erken dénemde en sik apse, otit ve dis eti iltihabi nedeniyle basvurdugu
g6zlendi. Dért olguda HAX-1, iki olguda G6PC3 mutasyonu saptandi. Glikoz-6-fosfataz katalitik alt birim 3 mutasyonu olan olgularda ytzeyel
deri venlerinde belirginlesme, meme basi ¢okiklugl, tggen yuz gérinumi vardi. HS1-iliskili protein X-1 mutasyonu saptanan olgularda
gelisme geriligi, konusamama, konvulziyon ve 6grenme giicligu gozlendi.

Cikarimlar: Tekrarlayici, agir enfeksiyon Oykisu olan olgularda &ncelikle nétrofil sayisina dikkat edilmesi, degisik klinik bulgularla
basvuranlarda erken tani ve tedavi agisindan gen analizinin yani sira genetik danismanin yapiimasi énemlidir. (Ttrk Ped Ars 2012; 47: 272-7)
Anahtar sézctikler: Dogustan agir nétropeni, G6PC3, HAX1, Kostmann hastalig

Summary

Aim: Severe congenital neutropenia is a rare hereditary disease presenting with infections such as sepsis, abscess, omphalitis and gingivitis in
early life. We evaluated the association between clinical findings and mutations in our patients with severe congenital neutropenia.

Material and Method: The clinical and laboratory findings of six patients with severe congenital neutropenia were obtained and the diagnosis
was confirmed by mutation analysis in all family members (parents and children).

Results: The most common clinical presentation included formation of abscess and presence of otitis and gingivitis. The mutation analysis by
DNA sequencing revealed HAX-1 mutation in four and G6PC3 mutation in two patients. Prominent superficial veins, inverted nipple and triangular
face were observed in patients with GBPC3 mutation. In addition, developmental delay, convulsion, inability to speak and learning difficulties were
observed in two patients with HAX1 mutation.

Conclusions: In patients with severe, recurrent infections, assessment of neutrophil count and consideration of various presentations of severe congenital
neutropenia are critical for establishing early diagnosis and for successful treatment of the disease. Additionally, genetic counseling and mutation analysis
should be offered to these patients. (Turk Arch Ped 2012; 47: 272-7)
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enfeksiyonlar, dis eti iltihabi, periodontit, otit, pnémoni ve
sepsis ile karsimiza cikabilmekte ve kemik iliginde nétrofil

Giris

Dogustan agir nétropeni (DAN), nadir gérilen kalitimsal bir
immin yetersizlik hastaligidir. Nadir gérllen bir hastalik olup
sikligi yaklasik milyonda 1-2'dir (1). ilk defa 1956 yilinda Rolf
Kostman (2) tarafindan isvecli bir ailede tanimlanmis olup
yasamin erken déneminde agir nétropeni, tekrarlayan deri

gelisiminde promiyelosit/miyelosit evresinde duraksama ile
belirgin bir hastaliktir (3).

Dogustan agir nétropenide birden fazla gen tek basina
benzer Kklinik fenotipten sorumlu olabilmektedir (lokus
heterojenitesi). Bu durumda hastalik, otozomal baskin
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(dominant) (OB), ¢ekinik (resesif) (OC), X'e bagdl veya sporadik
gecisler godsterebilmekte ve akraba evliliginin sik oldugu
Ulkemizde daha fazla gérulmesi beklenmektedir (4,5). Molekuler
dizeyde DAN’a neden olabilecek genler siklik sirasina gére
ELA-2 (nétrofil elastaz, sporadik veya OB), HAX-1 (HS1-iligkili
protein X-1, OR) ve G6PC3 (Glikoz-6-fosfataz katalitik alt birim
3, OC)dir. Daha nadir gérilenler ise, Wiskott-Aldrich sendromu
(WAS), X’e bagh) ve GFI-1 (“Growth factor independent-1”,
OB)’dir. Tablo 1'de DAN tipleri ve kalitim sekilleri gésterilmistir.

Tedavide nétrofil yapimini artirmak amaciyla koloni uyarici
faktér (G-CSF) kullaniimakta ve olgularin ¢cogu tedaviye yanit
vermektedir (1). Tedavisiz birakilanlar erken dénemde ciddi
bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmektedir. Bu
olgularda %30 oraninda miyelodisplastik sendrom veya akut
miyeloid I6semi gelisme riski bulunmaktadir.

Gahsmamizda genetik tanisi konulan hastalarimizin
mutasyonlari ile klinik bulgular arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Gerec ve Yontem

Galismamiza 2007-2011 yillar arasinda klinigimizde izlenen
bes aile alindi. Tim olgular DAN olarak izlenmekte olup tan,
erken dénemde baglayan agir bakteriyel enfeksiyonlar ve
periferik kanda mutlak nétrofil sayisinin 500/mms3 altinda
olmasiyla konuldu. Olgularin demografik 6zellikleri, akrabalik
durumu, tani yasi, izlem siresi, klinik ve laboratuvar bulgulari
(I6kosit sayisi, serum imminglobilin degerleri, lenfosit alt
gruplan) ve tedavi secenekleri kaydedildi.

Olgularin ailelerinden imzalanmig aydinlatilimis onam formu
alindiktan sonra mutasyon analizi icin alinan 5 ml heparinli
kandan DNAlar elde kit kullanilarak izole edildi (Promega,
Madison, WI, USA). Daha sonra ELA-2, HAX-1, G6PC3
bélgeleri icin 6zgln “primer’lar kullanilarak PCR cihazi ile ilgili
bélgelerin ekzon kisimlari ¢ogaltildi. Elde edilen Grunler jel
elektroforezde yiritilerek kontrol edildi. Deoksiribonikleik asit
dizileme cihazi (Hitachi Applied Biosystems 3130x1 Genetic
Analyser, CA, USA) kullanilarak ilgili bélgelerin niikleotid dizilimi
elde edilerek esas genin nlkleotid dizilimi ile karsilastinldi. ELA-
2, HAX-1, G6PC3 igin sirasiyla NM_001972,2, NM_006118,3,
NM_138387,3 esas gen olarak kabul edildi. Mutasyon
analizleri S.B. tarafindan CeMM (Center for Molecular Medicine
of the Austrian Academy of Sciences)-Viyana/Avusturya’da
gerceklestirildi.

Bulgular

Klinik bulgular

CGalismaya alinan alti olgunun tani yasi 45,5 ay (aralik: 1-120
ay), yakinmalarin baslangi¢ yasi 5,83 ay (aralik: 1-12 ay), tanida
gecikme suresi 38,3 ay (aralik: 1-108 ay), ortalama takip izlem
21,3 ay (aralik: 10-37 ay) idi. Demografik, klinik ve laboratuvar
bulgulari Tablo 2°de sunulmustur.

TUim olgularda akraba evliligi ve buyume-gelisme geriligi
g6zlendi. Olgu bir ve iki ayni aileden kardes hastalardi. Tani
Oncesi agir bakteriyel enfeksiyonlar tim olgularda gérilirken,
tim olgularda “perfore” otit ve karaciger-dalak buyUkligu
saptandi. Dért olguda HAX-1 mutasyonu, iki olguda G6PC3
mutasyonu saptandi. Farkli genotiplerle iligkili fenotipik dzellikler
asagidaki gibidir:

- HAX-1 mutasyonu saptanan olgularin ikisinde nérolojik
tutulum olarak olgu Ucte agir zeka geriligi, konusamama ve
konvulziyon (Sekil 1), olgu 4'de ise 6grenme gucligi ve okul
basarisinda distklik gézlendi.

- G6PC3 mutasyonu olan iki olguda ylzeyel deri venlerinde
belirginlesme (Sekil 1), meme basi ¢okukligi (olgu 6), lcgen
ylUz gérinimu (olgu 6), 6grenme gicligl (olgu 5 ve 6) vardi.
Her iki olguda G6PC3 mutasyonu ile iligkili Grogenital anomali
yoktu.

Laboratuvar ve radyolojik bulgular

Tani éncesi ortalama nétrofil sayisi 210/mm3 (aralik: 100-
400), tedavi sonrasi nétrofil sayisi: 2500/mm3 (aralik 930-7900)

Sekil 1. Olgu 5te G6PC3 mutasyonu ile uyumlu olabilecek

yuzeyel deri venlerinde belirginlegme (kirmizi ok),
olgu 3'te néromotor gelisme geriligi

3

Tablo 1. Dogustan agir nétropenide genetik bozukluklar

Agir nétropeni tipi Etkilenen gen Ozellikler

ELA2 eksikligi (OMIM: 202700) ELA-2 OB veya sporadik gegis

HAX1 eksikligi (OMIM: 610738) HAX-1 OGC gegis, norolojik bulgular

G6PC3 eksikligi (OMIM: 611045) G6PC3 OC gegis, yuzeyel venlerde belirginlesme, kalp bulgulari ve trogenital anomaliler
X e bagl nétropeni (OMIM: 300392) WAS Xe bagl gegis, T ve dogal élduriict hiicrelerde diistklik eslik edebilir

GFI-1 eksikligi (OMIM: 600871) GFI1 OB gecis, B ve T lenfositlere duistiklik eslik edebilir

ELA2: Nétrofil elastaz, HAX1: HS1-iligkili protein X-1, GBPC3: Glukoz 6 fosfataz katalitik subunit 3, WAS: Wiskott-Aldrich sendrom, GFI-1: Growth factor independent -1
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idi. Olgu beste ek olarak I6kopeni saptandi. Olgularin hemoglobin
ve trombosit sayilarinda anormallik bulunmadi. immiin yetersizlik
agisindan degerlendirilen immiinoglobiilin degerlerinin olgu 6
hari¢ (sinirda IgA eksikligi saptandi) normal veya ylksek oldugu
gorlldu. Lenfosit alt grubu incelemesinde ise olgu 6'da B lenfosit
dustkligld disinda, digerlerinin  degerleri yasa gbre
normal sinirlardaydi. Glikoz-6-fosfat katalitk alt birim
3 mutasyonu tasiyan olgu beste HDL disukligu (25 mg/dL), olgu
altida ise TSH yiksekligi goruldi. Olgu 5'in ekokardiyografik
degerlendirmesinde mitral kapak yetersizligi saptandi. Gegirilmis
pndmoni ataklarina ikincil olabilecek akcigerde kronik degisiklikler
(olgu 1,3,4), bronsektaziye ait bulgular (olgu 5 ve 6) gérildu.

Mutasyon analizi

Olgularin dérdiinde HAX1 geninde, ikisinde G6PC3 geninde
mutasyon, esas gen ile karsilastirilarak saptandi. Mutasyonlarin
daha sonra tlim aile bireylerindeki tagiyicilik oranlari aragtirildi.
Buna gbre tum olgularin anne-babasi tasiyici, kardeslerin bir
kismi tasiyici iken digerleri saglikliydi (Sekil 2). Bulunan
mutasyonlar ve protein diizeyindeki etkileri asagidaki gibidir:

» Olgu 1: HAX1, ekzon 2: DNA (zerinde niikleotid A girisi
(insersiyon A), protein dizeyinde durdurucu kodon olusturarak
protein sentezinin erken bitmesine neden olmakta, c.131insA -
p-W44X.

» Olgu 2: HAX1, ekzon 2: DNA (zerinde niikleotid A girisi
(insersiyon A), protein dizeyinde durdurucu kodon olusturarak
protein sentezinin erken bitmesine neden olmakta, c.131insA -
p-W44X.

 Olgu 3: HAX1, ekzon 3: DNA (izerinde nikleotid G girisi
(insersiyon G), protein diizeyinde gerceve kaymasi olusturarak
protein sentezinin erken bitmesine neden olmakta, c.431insG -
p.V144Gfsx4.

CATRGG GSC CATRGG GSC

Lot ey Mot

CATGG GGCC CATAG G GGC

ufung O W o

CATR GG 6SC CATAG G GGC CATRGG GSC

c.131insA

Sekil 2. Olgu 1 ve 2'nin tim aile bireylerinde HAX-1 geni
ekzon 2'de de mutasyon analizinin goésterilmesi.
Deoksiriboniikleik asit diizeyindeki gen diziliminin 131.
bélgesine A nilkleotidi girisi ile TAG durdurucu kodon
olusumu, protein diizeyinde 44. pozisyonunda
W aminoasiti (Triptofan) yerine sentezin erken
sonlanmasina neden olmaktadir (X). Anne-babanin ve
iki kiz kardesin tasiyici (kirmizi ok), diger kiz kardesin
(mavi ok) saglikh oldugu goériimektedir. R: Belirsiz
nikleotid (A veya G), W: Tiptofan, X: protein sentezinin
durdugunu ifade etmektedir

* Olgu 4: HAX1, ekzon - intron 4 baglanti noktasi: DNA
Uzerinde nlkleotid G'nin T'ye dénlismesi, protein diizeyinde ilgili
bdélgenin kaybina neden olmakta, ¢.556+1G>T.

* Olgu 5: C6PC3, ekzon 6.1: DNA (izerinde nikleotid T girisi
girisi (insersiyon T), protein dizeyinde cerceve kaymasi
olusturarak protein sentezinin anormal olmasina neden olmakta,
€.935dupT - p.Asn313fs

» Olgu 6: C6PC3, ekzon 3: DNA (zerinde nikleotid C'nin
Tye dbénismesi (“nonsense”), protein dizeyinde durdurucu
kodon olusturarak protein sentezinin erken bitmesine neden
olmakta, c.C394T - p.Q132X.

Tedavi

TUim olgulara G-CSF tedavisi baslandi (5-10 mcg/kg).
Tedavi altinda mutlak nétrofil sayisi 1000/mms3 (izerinde iken
enfeksiyon ataklarinin azaldigi géruldi. Ortalama izlem
suresi: 21,3 ay (aralik: 10-37 ay) olan olgularin hicbirinde
miyelodisplastik sendrom veya akut miyeloid I6semi
gelismedi. Olgu birde uygun tedaviye ragmen yeterli yanit
alinmamasi ve enfeksiyonlarin kontrol altina alinmamasi
nedeniyle kemik iligi nakli hazirligina baslandi.

Tartisma

Dogustan agir nétropenide Klinikk ¢ogu zaman ilk alti ay
icinde omfalit, apse olusumu, otit, dis eti iltihabi ve pnémoni gibi
agir enfeksiyon tablosu ile bulgu verir. Diger birincil immun
yetersizliklerde daha fazla gérulen sinlizit, pnémoni ve ishalden
farkll olarak apse, Ulser, dis eti iltihabi bulgularinin varliginda
nétrofil sayisinin disiklGgu bu taniyr distundirmelidir. Kemik
iligi incelemesinde grandilositer serinin erken evresinde gelisim
duraklamasi gérilmekle beraber son yillarda kemik iliginde
nétrofil gelisimi normal olan olgular da tanimlanmistir (6). Kendi
serimizin degerlendiriimesinde U¢ olguda normal nétrofil
gelisimi gdzlenmisgtir.

Galismamizda incelenen olgularda bulgularin genellikle
yasamin ilk alti ay! icinde ¢iktigi ve doktora basvurmasina
ragmen tanida belirgin derecede gecikme oldugu saptanmistir
(ortalama: 38,3 ay). Bu hastalarin degerlendiriimesinde nétrofil
sayisinin gdézardi edilerek sadece beyaz kiire sayisina énem
verilmesi tanida gecikmelere ve buna bagl olarak da hastalik ve
6limde artisa neden olmaktadir. Yine benzer sekilde, enfeksiyon
ve nétropeni disinda bu olgularda konviilziyon, zeka geriligi gibi
ndrolojik bulgular saptanmasi ve bu bulgularin nétropeniyle
iliskili olabileceginin bilinmemesi tanida gecikmeye neden olan
ikinci etmendir.

Periferik yaymada nétropeninin yani sira monosit ve
eozinofil sayisinda artis saptanabilir. Tekrarlayan enfeksiyon
ataklari nedeniyle serum immdinglobilin dizeylerinde artis
gordlebilir (1,7). Ayrica olgularin %40'inda osteopeni ve
osteoporoz saptanabilir. Tanimladigimiz alti olgunun Uglinde
tim serum immuinglobllin deg@erlerinde artis bulunmustur.
Diger U¢ olgunun degerleri normal sinirlarda iken bir olguda
hafif dizeyde IgA eksikligi saptanmistir.
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Dogustan agir nétropenide hastaligi agiklayacak mutasyonlar
tanimlanmaya baslanmis ve lokus heterojenitesine bagli olarak
farkli genlerdeki mutasyonlarin DAN’a neden olabilecegi
g6zlenmistir (3,4). Simdiye kadar siklik sirasina gére DAN ile
iliskili olabilecek ELAZ/ELANE, HAX-1, GEPC3, GFI1 ve WASP
gen mutasyonlari tanimlanmistir. ilk tanimlanan mutasyon nétrofil
elastaz ile iligkili olan ELAZ2/ELANE genindedir (8). Mutasyon
sonucu endoplazmik retikulumda artan strese bagl olarak hiicre
icinde bigimlenmemis protein birikimlerinin olustugu ve bunun
sonucunda erken gelisim evresinde nétrofillerin programli hiicre
6lumlne yéneldigi gdzlenmistir (3). Bu mutasyon OB veya
sporadik olarak kalitimaktadir. Son yillarda tanimlanmis olan
diger mutasyon ise HAX7 (HS1-iligkili protein X-1) geninde olup
2007 yilinda DAN ile iliskisi bulunmustur. Bu mutasyon ayni
zamanda Kostman ve ark. (9) tarafindan tanimlanan aile
bireylerinde de daha sonradan saptanmistir. HS1-iligkili protein
X-1 proteini mitokondri icinde yerlesmis olup sinyal iletiminde
gbrev yapmaktadir. Eksikliginde mitokondri duvarindaki
potansiyelin bozuldugu programli hicre 6limine neden
olmaktadir (3). HS1-iligkili protein X-1 proteini hemopoeitik
hicrelerin disinda fibroblast ve néron hicrelerinde de
sentezlenmekte, bu nedenle mutasyonu tasiyanlarin bir
béliminde degisik agirlikta nérolojik etkiienme meydana
gelebilmektedir. Ogrenme glicligu, gelisme geriligi, konviilziyon
ve nétropeni birlikteliginde bu mutasyon akilda tutulmalidir.
Yapilan DNA dizileme ¢alismalarinda HAX1 proteinin sadece bir
izoformunu etkileyen mutasyonlarda nérolojik etkilenme
goérilmezken, her iki izoformu etkileyen mutasyon varliginda
nérolojik tutulum olusmaktadir (2,9). Literatirde en c¢ok
tanimlanan mutasyon tipi olan ekzon 2'deki insersiyon A sonucu
olan mutasyondur. Bu olgularin cogunun kdkeni akraba evliliginin
sik oldugu Ulkemizden tanimlanmis olup, en cok sepsis, ofit,
gingivit, deri apsesi, dalak blyUkligu, blylime gelisme geriligi
gibi klinik bulgularla ortaya ¢ikmigtir. Gérllen bulgular
olgularimizda gbdrulenler ile benzerlik gdstermekteydi. Diger
taraftan, nérolojik bulgular ile iliskili mutasyonlar isveg, Tiirk ve
Japon kékenli ailelerde tanimlanmis olup bunlarda epilepsi
ve zeka geriligi gorilmustir. Bu gruptaki mutasyonlar
protein sentezinin erken sonlanmasina neden olarak islev
bozuklugu yaratmaktadir (p.Val144fs, p.Gln123fs, p.GIn190X).
Galismamizda, HAX1 mutasyonu tasiyan doért olgunun ikisi
ndrolojik olarak normal idi ve bu iki olguda gériilen mutasyon
daha 6nceden tanimlanmis olup HAX1 geninin sadece bir
izoformunu etkilemekteydi (olgu 1 ve 2). Diger iki olgumuzun
birinde 6grenme gug¢ligld (gbézlenen mutasyon &nceden
tanimlanmamis olup, dérdiincli ekzon-intron baglant bélgesinde
saptandi-olgu 4), digerinde agir gelisim geriligi ve konvdlziyon
g6rilmlstir. Bu olguda daha &énceden tanimlanmis olan
mutasyon bulundu (olgu 3).

Son yillarda DAN olgularinda hastaliga neden olabilecek OC
kalitim gésteren G6PC3 (glikoz 6 fosfataz katalitk subunit
3) mutasyonu tanimlandi (10). Sendromik nétropeni olarak
isimlendirilen bu grupta yizeyel deri venlerinde belirginlik, kalp ve
Urogenital anomaliler en sik gérilen bulgulardir. Gliikoz 6 fosfataz

kompleksi icinde yer alan G6PC3 proteini endoplazmik
retikulumda vyerlesmis olup sitoplazmadan endoplazmik
retikulum icerisine glikoz 6 fostatin tasinmasinda gérev
almaktadir (3,6,10). Eksikliginde nétrofillerde programii hicre
6limi artmakta ve buna bagl olarak agir nétropeni meydana
gelmektedir. Bu olgularda kemik iliginde granlositer seride
gelisim duraklamasi beklenen bulgu olmasina ragmen,
tanimlanmis bazi olgularda kemik iliginde normal nétrofil gelisimi,
hipoplazi, hiperplazi ve displastik degisiklikler de gérilmustir (6).
Miyeloid hlcrelerde vakiolizasyon gérilen olgular da
bulunmaktadir (11). Deri bulgulari olarak en sik yiizeyel venlerde
belirginlesme saptanirken, deri esnekliginde artis, kicik ve ice
doénik meme baslari bazi olgularda gérilmdstir. Kalp anomalileri
arasinda en sik atriyal septal defekt, patent duktus arteriyozus
daha nadir olarak pulmoner kapak darligi, pulmoner
hipertansiyon, hipoplastik sol kalp sendromu ve biklspit aorta
goérilmesinin yaninda Urogenital anomali olarak bébrek agenezi,
hidronefroz, urakal fistll, ambigus genitaliya, inmemis testis,
mikropenis, inguinal fitik tanimlanmistir (6,11-13). Bu olgularin bir
bélimiinde frontal c¢ikiklik, Ug¢gen ylz gérinimdi, malar
duzlesme, isitme kaybi, 6grenme glgligu, skolyoz ve pektus
karinatus gorllebilmektedir. Literatlirde tanimlanan Dursun
sendromu (13) olan olgularda G6PC3 mutasyonu gdsterilmistir.
Bu olgularda nétropeniye eslik eden pulmoner hipertansiyon
bulunmaktadir. Dursun sendromu G6PC3 mutasyonuna bagli
gelisen DAN'nin bir alt tipi olarak degerlendirimektedir (13).
Laboratuvar olarak nétropenin disinda trombositopeni, TSH ve
urik asit yiksekligi, HDL diisikligu, blyime hormonu eksikligi
bazi olgularda gézlenmistir (6). Bu hastalarda miyelodisplastik
sendrom ve akut miyeloid l6semi gelisim riskinin diger DAN
tiplerine gore daha disiik olabilecegi vurgulanmistir (14). Bugline
kadar tanimlanan 31 olgunun ¢ogu Ortadogu kékenli (TUrkiye,
iran, Liibnan) ailelerde gériilmistiir. Mutasyonlarin cogu ekzon
altida saptanmis olup, en sik gérileni ¢,758G>A yanlis anlamli
mutasyonu ve protein duzeyinde aminoasit degisimidir
(p,Arg253His). Bunun yani sira, GBPC3 mutasyonlar ile farkli
klinik bulgular arasinda genotip-fenotip iliskisi kurulamamistir
(14,15). Kendi serimizdeki iki olguda yuzeyel venlerde
belirginlesme, 6grenme glicligu, olgu 5'te HDL disikliga, olgu
6’da Uggen yiz gérunimi ve mitral kapak yetersizligi saptanmis
ancak Urogenital anomali gérilmemistir. Olgu 6'daki mutasyon
daha 6nce tanimlanmamis olup, nikleotit degisimi sonucu “dur”
kodonu olusturarak kisa protein Uretimine neden oldugu
goriimastir (p.Q132X).

Klinik degerlendirme sirasinda nétropeni olgularinda fenotipik
6zelliklerin varh@i, olasi mutasyonlarin degerlendiriimesi
acisindan 6nemlidir. Ornegin nérolojik problemler HAX1
mutasyonu, deride ylzeyel venlerin varligi, kalp ve Urogenital
anomaliler G6PC3 mutasyonunu dlsindirmelidir. Kalitsal
hastaliklarin tekrarlama riskleri nedeniyle bu olgulara genetik
danisma verilmesi ve mutasyon tayini sonrasi dogacak ¢ocuklara
dogum &ncesi genetik tani saglanmasi énemlidir.

Agir dogustan nétropeniye neden olabilecek daha nadir
genler WAS ve GFI-7'dir (16). Wiskott-Aldrich sendromu
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genindeki mutasyon X'e bagl nétropeniye neden olmakta ve bu
mutasyonda klasik WAS’da gériilen egzema, trompositopeni gibi
bulgular gérilmemektedir. “Growth factor independent’-1
proteini grandlositlerin gelisiminde ve farklilasmasinda blyime
faktdrl olarak gérev yapmaktadir. Bu mutasyon varliginda
nétropeniye T hiicre disukligu eslik edebilmektedir (17).

Hastaligin tedavisinde amagclanan en o6nemli hedef
enfeksiyon sikiginin ve hastaneye yatiglarin azaltiimasidir.
Tercih edilecek tedavidir. Tedavi ile nétrofillerin gelisimi,
farklilagsmasi hizlanmakta, hiicre 6limi azalmakta ve bdylece
olgunlasmig nétrofil sayisi artmaktadir. Kullanilan doz 3-5 pg/kg
deri alti uygulama seklindedir (2,4). Ancak tedaviye verilen yanit
degiskenlik gosterir ve bazi olgularda 1000/mms3 (izerinde
nétrofil sayisi elde etmek icin daha yiksek dozlar kullanmak
gerekebilmektedir. izlem sirasinda %20 olguda miyelodisplastik
sendrom veya akut miyeloid 16semi gelisim riski oldugundan
yillk kemik iligi incelemesi ve G-CSF almag¢ gen mutasyon
analizi yapilmasi 6nerilmektedir (18). Losemi gelisen olgularin
%80’ninde granilosit koloni uyarici faktér alma¢ mutasyonu
gdzlendigi icin malinite gelisiminde bu mutasyonun roli oldugu
disundlmektedir. Tedaviye yanitsizlik ve izlem sirasinda
miyelodisplastik sendrom veya akut miyeloid I6semi gelisen
olgularda kemik iligi nakli yapiimalidir (3). Bu hastalarda
gorilen enfeksiyonlar, hematolojik degisiklikler ve nérolojik
bulgular nedeniyle ¢cok merkezli olarak imminoloji, hematoloji
ve noroloji dallar tarafindan ortak izlenmesinde fayda vardir.

Sonug olarak, DAN nadir gérllen ancak agir enfeksiyonlar
nedeniyle erken dénemde 6lime neden olan bir hastalik
grubudur. Tekrarlayici agir enfeksiyonlarin yani sira zeka
geriligi, ylzeyel deri venlerinde belirginlik, kalp ve Urogenital
anomali 6ykisi olan olgularda nétrofil sayisina dikkat edilmesi
gerekir. Kalitimsal gecis nedeniyle mutasyon analizi ve genetik
danismanin yapiimasi erken teshis ve tedavi agisindan
6nemlidir.

Cikar catismasi: Bildiriimemistir.
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