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Siklik nétropeni (SN) nadir gértilen bir kok hiicre hastahifidir. Az rastlanan bir hastahk
olmasina kargin sundugu ilging matematiksel ve hayvan modeli nedeniyle oldukc¢a yogun .
aragtinlmistir. Cocuklukta baslayan sporadik; ailevi otozomal dominant ve edinsel tipleri
tammlanmigtir. Cocuklukta baslayan SN patogenezinde G-CSF'e (granulocyte colony-
stimulating factor) duyarsizhgin rol oynadifi diigtintlmektedir. Erigkin baslangich SN
cocuklukta baslayan tipten kanda dolasan klonal, biiyiik grantillii lenfositlerin {BGL)
sayistmin  artmasiyla ayirt edilebilir. BGLler interlokin-2, interferon gibi sitokinler
uretirler, in vitro granulosit,monosit koloni olusumunu engellerler. Bu ozellikleri ne-
deniyle BGLlerin eriskin baslangich SN patogenezinde rol oynadig: 6ne stirtilmiistiir. Oto-
zomal dominant gecigh ailesel SN'de genellikle ilk semptomlar cocukluk caginda haslar,

Hastalarim yaklasik %25'ini olusturan edinsel tipte ilk semptomlar 20 yasindan sonra
gorultr. Notropenik doénemlerde ates, istahsizhk, kinkhk, agizda tlserasyon, cilt en-
feksiyonu ve servikal lenfadenopati gibi belirtiler gériltir. Tipik hastada hemen her sik-
lusta baz1 belirtiler olmasma ragmen ciddi enfeksiyonlar genellikle nadir gériiliir. Semp-
tomlarm siddeti derin nétropenik giin sayisi ile iligkilidir. Klinik tam icin 3 siklus
stiresince ve her siklusta birbirini takip eden 3-5 giin mutlak nétrofil sayis1 500/pl
altinda olmahdir. Genellikle 6-8 hafta, haftada 3 kez kan sayim yapilmas: yeterli olur.
Insan SN tedavisinde G-CSF ve GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) etkili bulundu. Bu veriler kusurun hem GM-CSF'e hem de G-CSF'e yamt veren
kok htucrelerde oldugunu diistindiirmektedir. Edinsel SN'de giin asin oral prednizolon
veya siklosporin A etkili olabilir. Etkiden sitokin salimmimin engellenmesi sorumlu tu-
tuluyor.

Anahtar kelimeler: Sildik nétropeni, graniilosit loloni uyanc: fakiér, graniilosit-malkrofaj

koloni uyanct faktor

Cyclic Neutropenia

Human cyclic neutropenia (CN) is a rare stem cell disease. Even though it is a rare
disease CN is extensively investigated for its interesting animal and mathematical model.
Childhood-onset sporadic; familial autosomal dominant and acquired forms have been
described. A decrease in responsiveness to granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)
has been implicated in the pathogenesis of childhood-onset CN. Acquired form has been
distinguished morphologically from childhood-onset formm by incresed numbers of
circulating clonal, large granular lymphocytes (LGL). LGL produce cytokines like
interleukin-2 and interferon and inhibit in vitro granulocyte and monocyte colony growth.
For this reason LGL have been considered in the pathogenesis of acquired CN. Clinical
manifestations commonly began in childhood in familial autosomal dominant form.
Almost 25% of CN patients acquire symptoms after 20 years of age. Most patients will
have significant symptoms and signs like fever, anorexia, malaise, skin infection, mouth
ulcers and cervical lympadenopathy during their neutropenic periods. Typical patients

“with CN have some symptoms with almost every cycle but significant infections usually

204

are infrequent. Severity of symptoms are releated with the length of deep neutropenic
period. The clinical criteria for a diagnosis of CN are an absolute neutrophil count less
than 500/l at least 3 to 5 consecutive days per cycle for each of three regularly spaced
cycles. Usually, this requires blood cell counts three times per week for 6 to 8 weeks.
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Siklik Nétropeni

G-CSF and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) have been found

effective for treatment of human CN. These data indicate that the defect was in both

G-CSF and GM-CSF responding stem cells. In acquired CN alternate day prednisolone or

cyclosporin A may be effective by inhibiting cytokine production.

Key words: Cyclic neutropenia, granulocyte colony-stimulating factor,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

SN nadir gorulen bir hematolojik has-
taliktir. Ilk SN olgusu 1910 yilinda Leale
tarafindan tekrarlayan fronkiilozlu bir has-
tada bildirilmistir. 1949 yiinda Reimann ve
deBerardinis bildirilen vakalan inceleyerek
SN'nin ayri bir hastalik oldugunu, sadece
daha siddetli etkilenenlerin teshis edilebil-
digini. ozellikle. _hasta arasimda
yapilacak daha detayli incelemelerin stiphele-
nilmeyen olgular da ortaya ¢ikaracagmni bil-
dirdiler. Noétrofillerin diizenli olarak 20-21
gunltk aralarla dustiigiini, siddetli nétrope-
nik dénemin 3-6 giin strddgani, aradaki

dénemlerde nétrofil sayismmn normal veya

orta derecede diistik oldugunu gézlemlediler.
Kandaki siklik degisiklikler kemik iligindeki
siklik degisiklikleri takip ediyordu(V.

Gri tayli koli képeklerinde sik tek-
rarlayan ates, kiriklik, agizda tilserasyon, cilt
enleksiyonu ve lenfadenit gériiliiyordu. Lund
ve arkadaslan gri tuylii kolilerde goériilen bu
hastaligin otozomal resesif gecis gosteren SN
oldugunu bildirdiler. Képeklerde siklus uzun-
lugu 8-13 gtin, nétropenik dénem 3-4 gun
stirtiyordu ve dalgalanma tiim kan hticrele-
rinde goértltiyordu. Diger hiicrelerdeki dal-
galanmalarda insanlarda oldugu gibi 180 de-
rece faz [arka vardi. Képeklerdeki bu hastah}g
bircok yénden insandaki SN'ye benzemek-
tedir. Farkhklar siklus uzunlugu; nétropenik
bélimler arasmda nétrofil sayisimin képek-
lerde normalden ytiksek, insanlarda normal
veya orta siddette distik devam etmesi: gri
kolilerde daima tiim kan hucrelerinde dal-
galanma olmasidir@34), Képeklerdeki SN in-
sandaki benzerinin patogenez ve tedavisi icin
kiymetli bir model olusturmustur.

Patogenez: Adamson ve ark. {lebotomi ve
hipertransfiizyonu  nétrofil sikluslarimin
uzunlugu ve derinligine etkisiz buldular. Hi-
pertransfiizyon ile retikiilosit tiretiminin ta-
mamen durmasma karsin nétlrofil devirle-
rinin stirmesi olaymn kok hicre igin yars-
madan kaynaklanmadigimi ve siklik he-

matepoezin-bir
yordu®,

Kan hiticrelerinin yasam stirelerinin nor-
mal olmasi®, kemik iliginde degisen eritroid
/myeloid orani, difer hematopoetik hticreler-
de de devirsel dalgalanma gériilmesi, kemik
iligi nakli ile hastalifin nakli veya iyilesme-
si7-8) SN'nin kék hiicrelerden birinin hastalig
oldugunu gostermektedir. Siklus sirasinda
kemik iliginde yapilan incelemeler CFU-GM
(colony forming unit-granulocyle-macrophage)
ve CFU-E'den (colony forming unit-erythroid)

giderek daha olgun htcrelere yayilan dal-
gasal bir olgunlasma oldugunu gostermistir.
Bu gézlem kusurun ana kék hiicreden kay-
naklandig: izlenimini vermektedir(®,

Hammond ve ark. SN'li hastalardan ah-
nan kemik ilifi mononiikleer hiicrelerinin,
koloni biiyltimesi i¢in normale gére daha
yiuksek G-CSF yogunlugu gerektigini gozle-
diler. GM-CSF ihtiyacinda da artis gozlenir-
ken, IL-3 ihtiyaci degismedil®. Avalos ve
ark.'min SN'li képeklerde yvaptigi calisma ku-
surun G-CSF sinyal iletim yolunda ve p 80 ti-
rozin fosforilasyonundan daha sonra oldu-
gunu dustndtrmektedir!). Bu gézlemler SN
patogenezinde G-CSF'e duyarsizligin roli ola-
bilecegi vurgulamaktadir.

Hastalann yaklasik %25'inde ilk semptom
20 yasindan sonra gérulir!?. Farkli baslan-
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gic yaslart SN patogenezinde farkh oluslar
dustindirmektedir. Erigkin baslangigch SN
cocuklukta baslayan tipten kanda dolasan
klonal BGL sayisimn arimasiyla ayirt edi-
lebilir. BGL'ler interldkin-2, interferon gibi si-
tokinler tiretirler!3), in vitro grantlosil, mo-
nosit koloni olusumunu engellerlerl415, Bu
ozellikleri nedeniyle BGL'lerin hematopoezin
kontrolunda ve SN patogenezinde rol oyna-
digr éne stralmustir.

Serum sitokinleri ve SN: SN'de G-CSF ve
eritropoetin dtizeyleri dolasan notrofil sayisi
ile ters, monosit ve retikiilosit sayis1 ile aym
fazda siklik dalgalanmaktadir. IL-6, G-CSF'den
once siklik dalgalanma gosterirt16:17),

Klinik: SN'nin cocuklukta baslayan spo-
radik; ailevi otozomal dominant ve edinsel
tipleri tanmimlanmstirt!. Otozomal dominant
gecisli ailesel SN'de genellikle ilk semptomlar
cocukluk caginda baslar. Hastalarn yaklasik
%25'ini olusturan edinsel tipte ilk semp-
tomlar 20 yasmndan sonra gorulur!?. Has-
talarmn cogunlugunda nétropenik déonemlerde
ales, istahsizlik, kirikhk, agizda ulserasyon,
cilt enfeksiyonu ve servikal lenfadenit gibi be-
lirtiler gortlir. Semptomlarn siddeti derin
nétropenik giin sayisi ile iliskilidir. Tipik has-
her siklusta baz belirtiler
olmasma ragmen ciddi enfeksiyonlar genel-
likle nadir gériliir. Bununla birlikte bir¢ok

tada hemen

hastada gingivit, perireklal yang gibi stiregen
yangl bolgeleri gelisir!®. Derin notropeni
doneminde siddetli enfeksiyon gelismeyenler
siklusun kalan kismunda genellikle belirti-
sizdir.

SN'de enfeksiyonlara bagh
nekrotizan enterokolitlere dikkat cekilmistir.

klostridyal

Klostridyal tiirlerin kolon florasiminin ¢ok az
bir kisminmi olusturmasmna ragmen bu du-
yarlilk sasirticidir. SN'de genellikle iyi huylu
seyreden diger enfeksiyonlarin aksine 6lim
orani yiiksektir. Ender gorilmesine karsin
bu ciddi durum SN'li hasta, ailesi ve dok-
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torunun strekli uyanik olmasi geregini
gostermektedir. Bu hastalarda karma ail
semptomlarda etkili antibiyotiklerin erken
kullamlmas: onerilmektedir. Tam konulan-
larda mutlaka acil cerrahi tedavi uygulanma-
hidirt9,

Tani: Klinik tam icin 3 siklus siiresince
ve her siklusta birbirini takip eden 3-5 gin
mutlak notrofil sayis1 500/pl altinda olma-
hdir. Genellikle 6-8 hafta, haftada 3 kez kan
saymm yapilmasi yeterli olur®. Olusturulan
bu semalar yararli olmakla birlikte tam her
zaman kolaylikla konulamaz. Streli dal-
galanma gosteren baz hastalarda gercekie
SN yoktur. Konjenital veya idiyopatik notro-
penili bazi hastalar belirgin siklik dalgalanma
gosterebilir. SN'li hastalarda uzun streli ola-
rak yapilan gozlemler hastaligin yasam boyu
aym kalmadigini gostermektedir. Cocukluk-
taki keskin dalgalanmalar yasin ilerlemesi ile
yerini asikar dalgalanma gbstermeyen stire-
gen nétropeniye birakmaktadir. Bu tablo ile
diger nétropenilerden ayirt edilmesi glicles-

mektedir(18),

SN'li olarak
SN'de diger kan hucrelerinde dalgalanma

kopeklerden farkh insan
daha az gérulmektedir. Trombosit, monosit
daha az siklikla da retikiilosit ve lenfositlerde
dalgalanma gorulur(-18:20 Notrofillerin yart
omri en kisa ve devir hizi en yiksek gevre
kam hiticresi olmas1 notrofil dalgalanmasinin
neden daima tabloya hakim oldugunu acik-
lar'®. Eriskin baslangicli SN cocuklukta bas-
layan tipten morfolojik olarak kanda dolasan
BGL'lerin sayisimn artmasiyla ayirt edilebilir

Hastalarin kemik ilikleri siklus boyunca
incelenirse normal gortinim ile nétrolilik se-
ride olgunlasma duraklamas: arasinda dal-
galandig) géruliir.

Gebelik ve SN: Gebelikte siklik notrope-
ninin seyri ile ilgili az sayida yaymn vardir.
Gebe SN'li bir hastada nétrofil sayisimin
arttifi, nétropeniye ait semptomlarin azaldig:
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bildirilmistir. Fetal G-CSF'in veya annede
hormonal dedisikliklere bagh olarak artan G-
CSF'in rolu dustuntlmusttr. SN'li gebelerde
6lti dogum, erken dogum, puerperal endo-
melrit ve epizyotomi enfeksiyonu bildirilmis-
lir. Gebelikte nétrofil sayis1 diistik seyrederse
invaziv islemler sirasinda ve dogumda pro-
ilaklik antibiyotik kullamlmasi onerilmek-
tedir. G-CSF de uygun bir tedavi secenegi
olabilir.

Tedavi: SN'li gri kolil képeklerinde oral lit-
yum karbonatin nétrofil siklik dalgalanmasim
ve notropeniyi dizelttidi goriildii. Cocuklukta
ve erigkinde baslayan insan SN'sinde lityum

Siklik Notropeni

distik olmasma ragmen semptomlarda
degisme olmadig1 gozlendi. G-CSF tedavisi
sirasinda erken dénemde kemik agrisi, bas
agrist ve cilt dékuntiisii disinda yan etk
gortilmedi. Dalak buyukltga kullamim siiresi
ile artmasma ragmen hicbirinde ele gel-
miyordu ve semptomatik degildi. Stiregen te-
davi ile kemik iligindeki 6énct hicrelerde
degisme olmadi, lolerans gelismedi. Kemik
iligi hipoplazisi, [ibrozisi ve (likenmesi
gortulmedill8.26),

Wright ve arkadaslan G-CSF ile GM-
CSF'in insan SN'deki etkisini karsilastirdilar.

G-CSF notrofil sayisim 20 kat artirmasina

genellikle etkisiz bulundu. Lityumun etki me-
kanizmas1 bilinmemekiedir. Farklh cevapta
patogenezdeki baz1 farkhliklar veya eritrosit-
lerinde Na-K ATPaz hulunmayan képeklerde,
lityumun daha ytiksek hfticre i¢i yogunluga
ulasmasimin roli olabilir®223, SN'li gri koli
kopeklerinde G-CSF ve GM-CSF nétropeniyi
IL-3  etkisiz bulundu.
hticrelerdeki siklik dalgalanmay: da ortadan
kaldirdi24.23),

Hammond ve ark. insan SN'de de G-CSF
tedavisinin etkili oldugunu bildirdiler. Bu te-
davi ile siklus uzunlugu 21 giinden 14 giine,

dtizeltirken,

siddetli nétropeni stiresi 5-6 giinden 1 gline
iniyordu. Cevre kam hticrelerinin dip ve tepe
degerleri arasindaki dalgalanma genisligi ar-
tarak devam etti. Faz iliskisi degismedi. En-
[eksiyon sikhik ve siddetinde azalma gézlendi.
Hastalann istah ve enerjilerinde artma, okul
ve is performanslarinda dizelme gozlendi. G-
CSF tedavisinin amact notrofil sayisini 2000-
7500/(1 arasmda tutmak ve en diistik nétrofil
dederinin (<200/pl) bir ginden fazla ol-
mamasim saglamaktir. Uygulanan doz 0,6-12
ng/kg/g sc. arasinda degismektedir. Baslan-
¢gi¢ dozu olarak 5 pg/kg/g onerilmektedir.
Doz bir defa belirlendikten sonra degisiklik
gerekmiyor. Haftada 4 gtnlik tedavi sema-
sinda ortalama noétrofil sayisimin hafifce daha

G-CSF

ragmen GM-CSF 2.1 ng/kg/g dozunda 2-4
kat artirdi. G-CSF ile dalgalanma genisligi ar-
tarken GM-CSF ile azaldi veya kayboldu. Bu
veriler kusurun hem GM-CSF'e hem de G-
CSF'e yanit veren kok hticrelerde oldugunu
dustundirmektedir. Ailesel SN'de GM-CSF ile
olusan eozinofili ayni dozun kullananildig:
MDS, HIV ve kanserli hastalara gore c¢ok
daha belirgindir. Hastaligin 6zelligi nedeniyle
olustugu dtistintilen bu durum uzun GM-
CSF tedavisi
rarlara yol acabilir.

sirsinda hipereozinofilik za-
0.1-0.5 ng/kg/g gibi
daha distik dozlarda noétrofilik etki daha be-
lirgin, eozinofili daha az olabilir. Kombine
kullanim hematolojik bozuklugu
diizeltebilir?7).

daha iyi

Edinsel SN'de nétrofil yasam stresinin
kisalmasi,. NK/T hiticre anormallikleri olmasi
otoimmuin mekanizmay! déstundtrmektedir.
Edinsel SN'de gin asin oral 20 mg pred-
nizolon veya siklosporin A 400 mg/g etkili
olabilir®829_ Siklosporin A tedavisiyle cevre
kaninda BGL artis: stiirmesine karsin siklik
dalgalanma ve notropeni diizelmektedir. Et-
kiden sitokin salimmimin engellenmesi so-
rumlu tutulmaktadir.

Edinsel SN bazi otoimmiin hastaliklarla
birlikte gértilebilir. G-CSF daha énceden va-
rolan vaskilit, psoriazis, mezengioproliferatif
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glomertlonefrit, tilseratif kolit gibi otoimmtin
hastaliklarda alevlenmeye yol acabilir. Bu
hasta grubunda siklosporin - A uygun bir te-
davi secenegi olabilir, nétropeni ile ilgili be-
lirtileri azaltabilir(30),

SN az rastlanan bir hastalik olmasina
karsin sundugu ilging matematiksel ve hay-
van modeli nedeniyle oldukca yogun
Ozellikle G-CSF'in sadece
graniilopoezde degil, kék hiticrelerin siklusa

girisini artirarak tim hematopoezde etkili

arastirilmistir.

oldugunu dustndiiren in vitro calismalar
kok hiiere dinamikleri ile ilgili degerli bilgiler
saglamistir.
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