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o0z

Agir konjenital ndtropeniler (AKN), nadir gdrilen olgun notrofillerin eksikligi ile karakterize primer bir immuUn yetersizlik
hastaligidir. Klinik dzellikler arasinda dogumdan itibaren azalmis mutlak ndtrofil sayis, tekrarlayan ve yasami tehdit eden
enfeksiyonlar vardir. Ayica miyelodisplastik sendrom, akut miyeloblastik I6semi riskinde artis vardir.

Daort yas kiz cocugu sik tekrarlayan agiz igi yaralari, tonsillofarenijit, yumusak doku ve akciger enfeksiyonlari ile bagvurdu.
Hastanin sikayetleri nedeniyle bir kez yogun bakimda olmak Uzere bircok kez hastaneye yatislar olmus. Tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle bir yilda yaklasik 15 kez intraven®z veya oral antibiyotik ihtiyaci oldugu &grenildi. Hasta ates,
halsizlik ve frontal bélgede sislik, kizariklik sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Oykiisiinde, bir yil énce de frontal bélgede
apse gelisen hastaya drenaj ve antibiyotik tedavisi uygulandigi 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Ailede
benzer sikayetleri olan bireyler yoktu. Hastamizin genetik analizinde HAX1 (HCLS1 iligkili protein X-1) geninde homozigot
mutasyon saptandi ve AKN tip 3 tanisi konuldu. Anne ve baba da ayni heterozigot mutasyon vardi.

Ozellikle tekrarlayan enfeksiyonlar ve nétropeni tespit edilen hastalarda nadir gériilen bir hastallk olan Kostmann
sendromunun ayirici tanida distntimesi gerektigini vurgulamak amaciyla bu vakayr sunduk.

Anahtar Sézciikler: Cocukluk cagl, Kostmann Sendromu, Nétropeni, Sik enfeksiyon

ABSTRACT

Severe congenital neutropenia (SCN) is a primary immune deficiency disease characterized by a rare deficiency of
mature neutrophils. Clinical features include recurrent and life-threatening infections and a reduced absolute neutrophil
count from birth. There is also an increased risk of myelodysplastic syndrome and acute myeloblastic leukemia.

A four-year-old girl has recurrent oral aft, tonsillopharyngitis, soft tissue, and lung infections. Due to the complaints of
the patient, she was hospitalized several times, once in intensive care. She needed intravenous or oral antibiotics about
15 times a year due to recurrent infections. The patient applied to our clinic with fever, fatigue, swelling, and redness
in the frontal region. In her history has the patient was administered drainage and antibiotic therapy one year ago due
to an abscess in the frontal region. There was a kinship between the parents. There were no individuals with similar
complaints in the family. In our patient’s genetic analysis, there was a homozygous mutation in the HAX7 (HCLS1-
associated protein X-1) gene, and SCN type 3 was diagnosed. The heterozygous same mutation was present in the
mother and father.

We reported this case to emphasize that Kostmann Syndrome as a rare disease in children with recurrent infections
and neutropenia.
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GIiRiS

Agir konjenital nétropeni (AKN), bebeklik déneminde yasami
tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlarla kendini gosterir. Agir
konjenital ndtropeni, tek bir hastalik tipi olmayip, birden fazla
klinik alt tipinin oldugu ve birden fazla genin sorumlu oldugu
bir hastallk grubudur. Bu genlerde gorilen mutasyonlar,
hastaliga sebep olabiimektedir. Agir konjenital nétropeni'nin
gortime insidansi yaklasik 1-2/1.000.000’dir. Kalitim sekilleri
otozomal dominant, otozomal ressesif veya X’e bagl resesif
olabilir. Gesitli mutasyonlar kemik iliginde promiyelosit/miyelosit
evresinde mattrasyon duraklamasina yol agarak AKN’ye neden
olmaktadirlar (1). AKN’nin prototipi Kostmann Sendromu’dur
(AKN tip 3). AKN tip 1 en sk gordlen form olup, ELANE/
ELA-2 (notrofil elastaz) geninde mutasyon olmasi nedeniyle
ortaya cikmaktadir ve otozomal dominant kalitim gosterir.
Ayni gendeki mutasyonlar siklik ndtropeniye de neden olur
(2, 3). AKN tip 2, GFIT genindeki mutasyonlardan kaynaklanir
ve otozomal dominant kalitim gosterir. AKN tip 4, GE6PC3
genindeki mutasyonlardan  kaynaklanir, otozomal resesif
kaltim g&sterir ve yapisal kardiyak anormallikler, Urogenital
malformasyonlar, primer pulmoner hipertansiyon, solunum
yetmezIigi, hepatomegali, aralikli trombositopeni ve yUzeyel
venlerin belirginlesmesi ile iliskilidir (4). AKN tip 5 ise VPS45
genindeki otozomal resesif bir dizi mutasyondan kaynaklanir.
Klasik Kostmann hastaliginin aksine, AKN tip 5'de defektif
trombosit agregasyonu (trombasteni) ve miyelofibroz vardir.
Ayrica bu tip grandlosit koloni uyarici faktér (G-CSF)’e direnclidir
(5). Son olarak, X’'e bagh AKN tip 6, Xp11’deki WASP genindeki
mutasyonlarina bagl gelisir (6).

Kostmann sendromu (KS) veya hastalid, ik kez isvegli Rolf
Kostmann tarafindan 1956 yilinda tanimlanmistir. Kostmann,
promiyelosit/miyelosit evrede miyelopoeziste blok gelisen ciddi
ndtropenisi olan alti hasta bildirdi. Bu yeni sendromu “infantil
genetik agranUlositoz” olarak isimlendirdi (8). Aradan gegen 20
ylldan sonra ayni bilim adami 1975’te 10 olgu daha tanimladi.
Daha sonraki yillarda KS AKN tip 3 olarak isimlendirildi. Hastaligin
patogenezinde olgun nétrofillerin perifere saliniminda bozukluk
vardir. Otozomal resessif gecislidir. Kiz ve erkeklerde goriime
siklidi esit olan bu sendromun goértlme sikligi 1-12/1.000.000
arasinda degisir. HAX-1 (HST-iliskili protein X-1) genindeki
homozigot mutasyonlara veya bilesik heterozigot mutasyonlara
bagl olarak ortaya ¢ikar (8,9). Kostmann sendromu vakalarinin
dncelikle Orta Dogu (Turkiye, iran), Avrupa (isveg, Ingiltere,
italya) ve Japonya’da gérildigi rapor edilmistir (8-10).

Biz, tekrarlayan enfeksiyon sikayeti olan ve KS tanisi alan dort
yasinda kiz olgunun Kklinik ve laboratuvar bulgularini, tani ve
mevcut tedavi ydntemlerini literatUr bilgileri 1siginda gdzden
gecirdik.
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Dort yas kiz hasta; alin bolgesinde sislik, kizariklik, halsizlik ve
ates sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Hastanin dykusinde
tekrarlayan bogaz enfeksiyonu, 10-15 gunde bir tekrarlayan
agiz ici aftéz lezyonlan vardi. Bu enfeksiyonlar nedeniyle
hastanin yilda 8-10 kez hastanede tedavi edildigi 6grenildi. Ek
olarak, bir yil dnce bagka bir saglik kurulusunda alin bélgesinde
apse gelisen hastaya drengj ile birlikte antibiyotik tedavisi
veriimis, ancak bu déneme ait hastanin laboratuvar verilerine
ulagllamadi. Ayrica hasta iki yasinda iken zatUrre nedeniyle bir
kez de yogun bakim Unitesine yatinimisti. Bir yil 6nce hastaya
tekrarlayan enfeksiyonlari nedeniyle alti ay boyunca antibiyotik
(trimetoprim/sulfametoksazol) profilaksisi baslandigi ve olgunun
enfeksiyon sikliginda azalma oldugu 6grenildi.

Olgunun 6zge¢misinde normal spontan vajinal yol ile 3500 gr
olarak, miyadinda dogdugu &grenildi. Anne baba arasinda
2.dereceden akraballk vardi. Annenin 6lU0 dogum ve abortus
OykUsu yoktu. Dort kardesi olan hastanin kardeslerinin sag,
saglkl ve benzer sikayetlerinin olmadigi 6grenildi. Olgunun
akrabalarinda tekrarlayan enfeksiyon dykusu olan birey yokmus.
Hastanin soyagaci Sekil 1’de verilmistir.

Hastanin fizik muayenesinde; agirlik: 15 kg (25-50), boy:
100 cm (25-50), arteriyel kan basinci: 90/60 mmHg, solunum
sayisl: 24/dakika, ates: 37.8 °C, nabiz: 100/dakikaydi. Genel
durumu orta, bilinci acgikti. Frontal boélgede yaklasik 7x10
cm boyutlarinda, eritemli, hassas, fluktuasyon veren lezyon
mevcuttu (Sekil 2A,B). Diger sistem muayenelerinde patolojik
bulgu saptanmadi. Laboratuvar testlerinde; beyaz kire sayisi:
4270/mm?®, hemoglobin: 8.7g/dL, trombosit sayisi: 685000/mm?,
mutlak noétrofil sayisi (MNS): 210/mm?  (takiplerimiz - sirasindaki
en distk ve en yiksek degerler 210/mm?® ve 1670/mm?® olarak
Olclidl), mutlak lenfosit sayisi (MLS): 1650/mm?, ortalama eritrosit
volimU (mean corpuscular volume; MCV): 55.3 femtolitre (fl),
periferik eozinofil sayisi: 350/mm? saptandi. Sekil 3'te hastanin
izlemindeki mutlak sayilar verilmistir. Tekrarlayan enfeksiyon
OykUsU olan hastada etiyolojiyi arastirmak amaciyla yapilan;
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Sekil 1: Kostmann Sendromu teshisi konan hastanin soyagaci.
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162 Kilig M ve ark.

Sekil 2 A,B: Hastanin frontal bolgesinde yaklasik 7x10 cm boyutlarinda,
eritemli, hassas, fluktuasyon veren apse gortindmu.

serum IgG: 2460 mg/dl (463-1236), IgM: 275 mg/di(43-196),
IgA: 549 mg/dl (25-154), total IgE: 101(1.07-68.9) IU/mL,
IgG1:154 mg/dl (350-790), 1gG2: 825 mg/dl (50-260), 19G3:88
mg/dl (9-98), ve 1gG4:86 mg/dl (5-180) olarak olculdu. Periferik
yayma incelemesinde % 48 lenfosit, %20 notrofil, %22 monosit
(normal <%5), %5 eozinafil vardl. C-reaktif protein (CRP) : 60 mg/dl,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR): 44mm/h, CH50: 25 U/ml, C3:
49 mg/dl (86-166), C4:12 mg/dl (13-32), dihidrorodamin 123
testi: normal olarak sonucland, vitamin B12 diizeyi: 251 pg/ml,
folik asit dizeyi:16.1 ng/ml, serum demiri: 20 ug/ml, demir
baglama kapasitesi: 189 ug/ml, ferritin dlzeyi: 164.3 ng/ml,
direkt coombs testi negatif olguldlt. Akim sitometride lenfosit
subgrup analizinde: CD3+: %59.7 (55-79), CD4+: %27.1 (28-
51), CD8+: %25.3 (16-42), CD3-CD16+CD56+: %15.2 (5-28),
CD19+: %15.8 (11-31), CD20+: %13.8 (11-29), HLADR+:
%15.5 (18-38), CD45+RA: %61.8 (72-97), CD45+R0O: %28.9
(16-38) olarak saptandi. Enfeksiyon etkenlerine antikor yanitlari
degerlendirildiginde; anti Hbs IgG: pozitif, anti kizamik IgG:
negatif, anti kizamik¢ik IgG: pozitif, anti kabakulak 1gG: negatif,
anti varisella 1gG: pozitif, anti tetanoz IgG: negatif, ve anti
pnémokok 1gG: negatifti. Hastanin kan grubu: A Rh+, anti B
titresi: 1/2 olarak (normal titre: =1/8) élglldu. Ek olarak, olgunun
rutin biyokimyasal testleri, koagulasyon parametreleri, tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar, viral serolojik testleri,
antinUkleer antikor, romatoid faktor testi ve tam idrar tahlilinormal
olarak degerlendirildi. Oykilide tekrarlayan enfeksiyon olan
hastada ayirici icin inhalen alerjenler ve besinler ile yapilan deri
prik testinde duyarlanma saptanmadi. Phadiatop testi negatif
idi. G-CSF tedavisi 6ncesi yapilan kemik iligi aspirasyonunda
%72 lenfosit, %16 promyelosit, %7 eozinofil, %5 monosit tespit
edildi. Kemik iligi incelemesinde miyelosit olgunlasmasinda
promiyelosit asamasinda duraklama oldugu, nétrofil olmadig
goruldu. Noétropeni etiyolojisini arastirmak igin yapilan genetik
analizde; hastanin HAX7 geninde homozigot mutasyon (p.\W44%)
(p.Trp44Ter) oldugu, ebeveynlerin ise ayni mutasyon agisindan
heterozigot (p.W44*) oldugu tespit edildi. Ayrica, vakamizda
hemoglobin beta (HBB) (p.KOWfs*14) (p.Lys9ValfsTer14) ve
ailevi akdeniz atesi (mediterranean fever; MEFV) genlerinde
heterozigot mutasyon (p.M694V) (p.Met694Val) saptandi.

Hastaya yumusak doku enfeksiyonu icin  vankomisin,
meropenem ve 5 mikrogram/kg/giin dozunda grantlosit koloni
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Sekil 3: Hastanin klinik seyrindeki mutlak notrofil sayilari.

stimUle edici faktorin (G-CSF) baglandi. Tedavinin 2. gtininde
hastanin mutlak nétrofil sayisi 1170/mm?®’ye yUkseldi ve atesleri
dustl. Tedavinin 17. gunU I6kosit sayisi 6640/mm?, MNS
1670/mm?¥dl. Olgumuz hastanemiz gocuk alerji-immtnoloji ve
¢cocuk hematoloji-onkoloji kliniklerinde izlenmektedir.

TARTISMA

Kostman sendromunda, yasamin ilk yilinda baslayan ve
persistan omfalit tekrarlayan oral aftlar, gingivit, peridontit,
mukozit, tonsillofaranjit, deri apseleri, i¢ organ apseleri,
mastoidit, otitis media, pndmoni, perineal enfeksiyonlar, Uriner
sistem enfeksiyonlar ve sepsis ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Sik
hastane yatisi ve yasami tehdit eden agir sistemik enfeksiyonlar
goruldr. Etken patojenler genellikle stafilokoklar, streptokok,
psédomonas ve mantarlardir (11-13). Laboratuvar bulgulari
incelendiginde MNS genellikle 200/mm?* Un altindadir. Periferik
yaymada nétropeninin yani sira monosit ve eozinofil sayisinda
artis gdzlenir. Hemoglobin normal veya kronik enfeksiyon
anemisine bagl olarak azalmis olabilir, trombosit sayisi normal
veya artmistir. Tekrarlayan enfeksiyon ataklari nedeniyle serum
immunoglobulin  dizeylerinde  yUkseklik — gorulebilmektedir
(10,13). Kemik iligi incelemesinde, myeloid farklilasmanin
siklikla promyelosit/myelosit evresinde duraksadidi, immattr
myeloid prekirsdr hucrelerinde ise hiperplazi oldugu rapor
edilmistir. Ayrnica kemik iliginde dikkat geken bir oranda eozinofili
gdzlenir (9-12). Olgumuzda MNS en dusitk 210/mm? olarak
Olculdu. Periferik yayma incelemesinde; monosit ve eozinofil
sayisi artmist. Hastanin anemisi olup, trombositopeni tespit
edilmemistir. Kemikiligiincelemesinde miyelosit olgunlagsmasinda
promiyelosit asamasinda duraklama oldugu, nétrofil olmadigi
goruldd. Serum IgA, IgM, IgE, 1gG, IgG1 dlzeyleri yasa gore
artmisti. Ayrica hastanin anti B titresi dUsUk saptandi. Hastanin
serum immunglobulin degerlerinin ve lenfosit alt gruplarinin
normal olmasi nedeniyle immdun yetmezlik lehine yorumlanmadi,
takip esnasinda anti B titresinin izlemi planlandi.

Kostmann hastaligin tanisi; 6ykd, laboratuvar bulgulari ve kemik
iligi incelemesi ile birlikte molekuler genetik analiz ile konur.
Kalitsal hastaliklarin tekrarlama riskleri nedeniyle bu olgulara
genetik danisma verilmesi ve kalitsal hastaliga sahip bireylerin
sonraki gebeliklerinde prenatal tani hakkinda bilgilendiriimeleri



onemlidir (1,8-10). Hastamizda kinik bulgular ile birlikte kemik
iligi incelemesinde tipik bulgularin gértlmesi ve genetik analizde
HAX1 geninde homozigot mutasyon saptanmasi Uzerine KS
tanist konuldu. Aile genetik danigsmanlik konusunda bilgilendirildi.

AJir konjenital noétropenin  ayiricl tanisinda  postenfeksiyoz
noétropeni, ilaglara bagh otoimmin ndtropeni, imMmUn
yetmezliklere bagl gelisen ndtropeni (WHIM sendromu, X'e
bagl agammaglobulinemi, otoimmun lenfoproliferatif sendrom,
Wiskott-Aldrich  sendromu, Schimke’nin immUn osseoz
displazisi, kikirdak-sa¢ hipoplazisi, hiper-IgM sendromu),
vezikUler transport bozukluklar (Chediak-Higashi sendromu,
Cohen sendromu, Griscelli tip 2 sendromu, Hermansky-
Pudlak sendromu tip 2, P14 eksikligi), metabolik hastaliklarla
birlikte gorilen nétropeniler (Barth sendromu, glikojen depo
tip 1b hastaligi, Pearson sendromu), sendromik nétropeniler
(ribozomal disfonksiyon, Shwachman-Diamond sendromu,
diskeratozis  konjenita), nutrisyonel  eksikliklerle  gdrilen
ndtropeni (B12 vitamini, folat, bakir eksikligi), miyelodisplazi,
aplastik anemi, siklik nétropeni, neonatal alloimmun/otoimmun
ndtropeni, kronik benign ndtropeni, kronik idiyopatik nétropeni
arastinimalidir(1,9,10). Hastamizin periferik yaymaincelemesinde
hipersegmente notrofillerin olmamasi, vitamin B12 ve folik asit
eksikliginin - saptanmamasi nedeniyle megaloblastik anemi
tanisi  dustntimedi. Olgumuzda Schwahman Diamond
sendromunun bulgular olan ekzokrin pankreas yetmezIigi, uzun
sureli ishaller, boy kisaligi, gelisme geriligi, immun disfonksiyon,
hepatomegali, karaciger hastalig, iskelet anomalileri yoktu. Ek
olarak, hastamizda saptanan noétropenin tekrarlayan ataklar
seklinde degil de, sureklilik gdstermesi nedeniyle siklik nétropeni
tanisindan  uzaklasildi.  Ayrica, olgumuzda otoimmunite,
metabolik hastaliklar ve sendromik hastaliklara ait klinik ve
laboratuvar bulgular yoktur.

Son calismalarda KS’lu hastalarda epilepsi ve gelisimsel gecikme
gibi norolojik semptomlarin yasamin 2. dekatinda gelistigi
bildirilmistir (8,9). Yapilan ¢alismalarda KS tanisi almig bireylerin
yaklasik 1/3’Unde konvdlsiyon, 6grenme gUglUkleri veya
gelisimsel gecikme gibi nérolojik bulgular saptanmigtir. Ayrica,
hastalik ilerledikce olgularin yaklasik %12’sinde G-CSF reseptor
mutasyonlari ve %50’sinde monozomi 7 bigiminde sitogenetik
degisiklikler ortaya ¢cikmaktadir (14,15). Bu sitogenetik anomali,
hastalarda malign transformasyon (miyelodisplastik sendrom,
akut miyeloblastik 16semi) gelismesine neden olur (15). Dort
yasindaki hastamizda herhangi bir nérolojik patoloji saptanmadi.
Olgumuzun yasinin kiigtk olmasinin bu durumda etkili oldugunu
dusunUyoruz.

Konjenital nétropenili olgularda, enfeksiyon ataklar esnasinda
genis spektrumlu antibiyotiklerin  kullaniimasi ve granulosit
koloni stimulan faktdr (G-CSF) uygulanmasi baslica tedavi
secgenekleridir. G-CSF 5-10 mcg/kg/gun dozuyla baslanir
ve MNS 1000-1500/mm?® arasinda tutacak G-CSF dozu
hedeflenir. Hastalarin  bUydk bir ¢odunlugu dustk doz
G-CSF’ye yanit vermektedir, ancak hastalarin %10 kadari bu
tedaviye yanit vermemektedir. GM-CSF kullanimi ise daha az
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etkili gérinmektedir (1,8,9,13). G-CSF tedavisinin sonucunda
gorulen yan etkiler, osteoporoz, osteopeni, kemik agrilari,
hepatomegali, hematuri, trombositopeni ve splenomegalidir.
Bu tedavinin dnemli diger bir yan etkisi ise miyelodisplastik
sendrom (MDS) ve akut miyeloblastik 16semi (AML) gelisme
riskindeki artistir (9,15). Bazi merkezler MDS/I6semi riskinden
dolayr uygun donért olan her AKN vakasina kemik iligi nakli
Onermektedir. Buna karsin, bazi merkezler de ise yuksek doz
(>8 mcg/kg) G-CSF gereksinimi olanlar, G-CSF tedavisine
direng gelistirenler veya G-CSF’ye yanitsiz olan vakalara kemik
iligi nakli, diger vakalara konservatif yaklasim 6nermektedir
(1,13,14). Olgumuz G-CSF tedavisine yanit verdigi icin kemik
iligi nakli icin izlenmesi planlandi.

Agir konjenital nétropenili infantlarda prognoz kétudur. Koloni
stimUle edici faktdrlerin kullanimindan dnce bu hastalik siklikla
fatal seyretmekteydi ve hastalarin %50’si bir yasindan 6nce
enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmekteydi ve 5 yillk sag kalim
orani % 30 oraninda rapor edilmistir. G-CSF tedavisinin kullanima
girmesiyle enfeksiyon sikliginda belirgin azalma ve yasam
sUresinde belirgin artis bildirilmistir. Ancak, G-CSF kullanan
hastalarin %7-13 Unde myelodisplazi ve akut miyelositik [6semi
gelistigi bilinmektedir (1,13,15). Bu nedenle, G-CSF tedavisi
baslanmadan dnce ve sonrasinda dtzenli olarak G-CSF tedavisi
alan hastalara yilda bir kez kemik iligi aspirasyonu ve sitogenetik
degerlendirme yapilmasi 6nerilir (11). On yilin sonunda hastalarin
%8'’i sepsisten, %22'si MDS/AML den kaybedilir, 15 yil sonunda
MDS insidansi %40 civarindadir (1,6,13).

Sonug olarak yasamin ilk yili icinde sik tekrarlayan ciddi
enfeksiyonu olan c¢ocuklarda ayinci tanida KS’nun da
dusUnulmesi gerektigi, tam kan sayiminda ve periferik
yaymada mutlak notrofil sayisinin degerlendiriimesinin dnemini
vurgulamak amaciyla bu vaka sunuldu.
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