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Konjenital nétropeni: iki vaka sunumu

Congenital neutropenia: Two case reports

Banu ince Durhan?
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Giris

Agir konjenital noétropeni (AKN)
yasamin ilk haftalarinda ortaya ¢ikan ve
bebeklik doneminden itibaren yasami tehdit
eden bakteriyel enfeksiyonlar ile
karakterize, mutlak nétrofil sayisinin(MNS)
<500 mm3 oldugu primer immiin yetmezlik
hastaligidir. Otozomal dominant, otozomal
resesif, X'e bagh resesif kaliim gosterir
ancak sporadik mutasyonlar da
olabilmektedir. AKN goriilme insidansi
yaklasik 1-2/1.000.000’dir. Kemik iliginde
promiyelosit/miyelosit evresinde
matiirasyonda duraklama tipik bulgudur.
Elane, Hax1l, WAS, G6PC3, GF11, JAGN1,
CSF3R gibi genlerdeki mutasyonlar hastaliga
neden olur. AKN'nin prototipi Kostmann

Sendromu’dur (AKN tip 3).
Kostmann Sendromunda
Promiyelosit/miyelosit evrede

miyelopoeziste blok ve olgun nétrofillerin
perifere saliniminda bozukluk vardir.
Otozomal resesif kalitim gosteren hastalik
kiz ve erkeklerde esit oranda goriiliir.
Goriillme siklig1 1-12/1.000.000°dir.
Genetikte HAX-1(HS1- iligkili protein X-1)
geninde homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyon gorulir.

Vaka sunumu 1

Yedi giinliik erkek bebek; viiciidunda
yaygin yaralar ¢ikmasi tizerine Ekim 2009’da
klinigimize getirildi. Olgunun 6zge¢misinde
normal spontan vajinal yol ile 3600 gr olarak,
miadinda dogdugu 06grenildi. Anne baba

arasinda akrabalik vardi (Hala- day1
cocuklari). Annenin 6lii dogum ve abortus
oykiisii yoktu. Biri 8 aylikken, digeri 7 glinliik
iken viicutta sivilcelerin ¢ikmasi sonrasi 6len
iki erkek kardesi ve sag-saglikli 5 yasinda
ablasi vardi. Olen kardeslerin 6liim nedeni ve
hastaliklari bilinmiyordu.

Hastanin fizik muayenesinde; viicut
agirhigi: 3800 gr (75-90 p) , boy: 47 cm (10-
25p), bas cevresi: 36 cm (75-90p) idi. Ates:
36,6 °C, nabiz:106/dak, solunum sayist:
43/dak, kan basinci: 85/40 mmHg idi.

Genel durumu iyi, bilinci agikti. On
fontanel normal boyutta ve bombelikte idi.
Orofarenks dogaldi. Yiiziinde, boynunda ve
kollarinda 2x1 cm boyutunda yaygin
pustiiler lezyonlar1 vardi. Diger sistem
muayenelerinde patolojik bulgu saptanmad.

Laboratuvar testlerinde; beyaz kiire
sayis1: 7830/mms3, hemoglobin: 10,1 g/dL,
trombosit sayisi: 429.000/mm3, mutlak
notrofil sayisi:0/mikrolitre olarak ol¢iildi.
Hastanin biyokimyasal degerleri normal idi.
Periferik kan yaymasinda blastik hiicre
gorilmedi. Lokositlerin %1 kadar1 notrofil
idi. Kemik iligi degerlendirmesinde miyelosit
olgunlagsmasinda promiyelosit asamasinda
duraklama oldugu, olgun nétrofil olmadig
gorildi. Genetik tetkikte HAX1,
¢.130_131insA homozigot mutasyon
saptandi. Anne ve babadan yapilan genetik
tetkikte ayni gen icin heterozigot pozitiflik
saptandi.
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Siiptratif cilt enfeksiyonu olan,
kardes oOlim oOykiileri olan hastaya
laboratuvar, kemik iligi ve genetik inceleme
sonucunda Kostmann Sendromu tanisi
kondu ve 10 mikrogram/kg/giin dozunda
graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF)
baslandi, genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi verildi. Tedavi takibinde hastanin
mutlak notrofil sayilar1 yiikseldi ve cilt
lezyonlarinda diizelme oldu. Vakamiz halen
hastanemiz Cocuk Hematoloji kliniginde
takiptedir. Bu zamana dek 5 kez iist solunum
yolu enfeksiyonu, tii¢ kez idrar yolu
enfeksiyonu, 12 kez pnémoni, 8 kez oral aft,
7 kez gastroenterit olmak iizere toplam 35
kez cesitli enfeksiyonlar gec¢irmis ve yatarak
tedavi edilmistir. Enfeksiyon donemlerinde
ANS>1000/mikrolitre olana dek GCSF 10
mcg/kg/gilin ve genis spektrumlu antibiyotik
verilmistir. Hastamiz enfeksiyon donemleri
disinda GCSF profilaksisi almamistir.

Vaka sunumu 2

Kirk gilinlik erkek bebek; Ocak
2018'de herhangi bir sikayeti olmamasina
ragmen abisine (Vaka 1) Kostmann
sendromu tanist konmasi nedeniyle tetkik
edilmek amaci ile Kklinigimize getirildi.
Olgunun o6zge¢misinde normal spontan
vajinal yol ile 2800 gr olarak, miadinda
dogdugu Ogrenildi. Anne baba arasinda
akrabalik vardi (Hala-day1 c¢ocuklamn).
Annenin 6lii dogum ve abortus dykusii yoktu.
Biri 8 aylikken, digeri 7 glinliik iken viicutta
sivilcelerin ¢ikmasi sonrasi o6len iki erkek
kardesi, sag-saghkl 13 yasinda ablasi ve 9
yasinda Kostmann Sendromu tanisi olan
abisi vardu.

Hastanin fizik muayenesinde; viicut
agirhigi: 3200gr (25-50p) , boy:48 cm (3-
10p), bas cevresi: 36 cm (50-75p) idi.
Ates:36.4°C, nabiz:110/dk. solunum
sayis1:32/dk, kan basinc1:90/45 mmHg idi.

Genel durumu iyi, bilinci agiktr. On
fontanel normal boyutta ve bombelikte idi.
Orofarenks dogaldi. Sistem muayenelerinde
patolojik bulguya rastlanmada.

Laboratuvar testlerinde; beyaz kiire
sayist: 8410/mm3, hemoglobin: 11,3 g/dL,
trombosit sayisi: 325.000/mm3, mutlak
notrofil sayisi: 84 /mikrolitre olarak ol¢tildii.
Hastanin biyokimyasal degerleri normal idi.

Konjenital nétropeni: iki vaka sunumu

Periferik  yaymasinda  blastik  hiicre
gorilmedi. Lokositlerin %3 kadar1 noétrofil
idi. Kemik iligi degerlendirmesinde miyelosit
olgunlasmasinda promiyelosit asamasinda
duraklama oldugu, olgun nétrofil olmadigi

gorildi. Genetik tetkikte HAX1,
c.130_131insA ve KATNIP
c.4120C>T(p.GIn1374Ter) geninde

homozigot mutasyon saptandi. Anne ve
babada abinin tani aldig1 donemden itibaren
bilinen ayni gen icin heterozigot pozitifligi
mevcut idi.

Abisinde Kostmann Sendromu tanisi
olan, kardes olim oykiileri olan hastaya
laboratuvar, kemik iligi ve genetik inceleme
sonucunda Kostmann Sendromu tanisi
kondu, sadece enfeksiyon donemlerinde
ANS>1000/mikrolitre olana dek GCSF 10
mcg/kg/giin ve genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi verildi. Bu doénemlerin disinda
hastamiz GCSF profilaksisi almadi. Takibinde
noromotor gelisme geriligi fark edildi, hasta
cocuk nérolojinin de takibine alindi. Ikinci
vakamiz da abisi gibi halen hastanemiz
Cocuk Hematoloji kliniginde takiptedir. Bu
zamana dek 5 kez st solunum yolu
enfeksiyonu, iki kez idrar yolu enfeksiyonu, 9
kez pndmoni, iki kez oral aft, bir kez anal
abse, 8 kez gastroenterit olmak tizere toplam
27 kez cesitli enfeksiyonlar gecirmis ve
yatarak tedavi edilmistir.

Tartisma
Ik kez 1956 yilinda Kostmann
tarafindan tanimlanan Kostmann

Sendromunda hastalar ilk aylarindan
itibaren yasami tehdit eden agir sistemik
enfeksiyonlar ile kliniklere bagvururlar.
Persistan omfalit, tekrarlayan oral aftlar,
gingivit, peridontit, mukozit, tonsillofaranjit,
deri apseleri, i¢ organ apseleri, mastoidit,
otitis media, pndémoni, perineal
enfeksiyonlar, tliriner sistem enfeksiyonlari,
sepsis goriilen enfeksiyonlardir. Orta Dogu
(Tirkiye, Iran), Avrupa (isveg, Ingiltere,
Italya) ve Japonya'da goriildiigii rapor
edilmistir. Mikrobiyal etkenler genellikle
stafilokoklar, streptokok, psédomonas ve
mantarlardir. MNS genellikle 200/mm3’iin
altindadur.

Periferik yaymada notropeninin yani
sira monosit ve eozinofil sayisinda artis
vardir. Hemoglobin normal veya kronik
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enfeksiyon anemisine bagl olarak azalmistir,
trombosit sayis1 ise normal veya artmistir.
Tekrarlayan enfeksiyon ataklari nedeniyle
serum immunoglobulin diizeylerinde
ylikseklik vardir. Kemik iligi incelemesinde,
myeloid farklilasmanin siklikla
promyelosit/myelosit evresinde
duraksadigl, immatiir myeloid prekiirsor
hiicrelerinde ise hiperplazi oldugu gortliir.
Ayrica kemik iliginde dikkat ceken bir
oranda eozinofili goézlenir. Tanisi; 6yki,
laboratuvar bulgular1 ve kemik iligi
incelemesi ile birlikte molekiiler genetik
analiz ile konur.

Kostmann Sendromunda figte bir
vakada konviilsiyon, 6grenme gucliikleri
veya gelisimsel gecikme gibi ndrolojik
bulgular vardir. Bizim ikinci vakamizda da
takipte oOgrenme gicliigi ve gelisimsel
gecikme saptanmis ve cocuk norolojinin de
takibine alinmisti.

Hastalik ilerledikce olgularin
yaklasitk  %12’sinde  G-CSF  reseptor
mutasyonlart ve %50’sinde monozomi 7
biciminde sitogenetik degisiklikler
gelisebilir.  Bu  sitogenetik  anomali,
hastalarda malign transformasyon
[miyelodisplastik  sendrom(MDS), akut
miyeloblastik 16semi] gelismesine neden
olur. Bu riskten dolayr biz klinigimizde
hastalarimiza rutin  GCSF  profilaksisi
vermemekte, yalnizca enfeksiyon
donemlerinde GCSF uygulamaktayiz.

Baslica tedavi: Konjenital notropenili
olgularda, enfeksiyon ataklar1 esnasinda
genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanilmasi ve granulosit koloni stimulan
faktor (G-CSF) uygulanmasidir. G-CSF 5-10
mcg/kg/glin dozuyla baslanir ve MNS 1000-
1500/mm3 arasinda tutacak G-CSF dozu
hedeflenir. G-CSF tedavisinin kullanima
girmesiyle enfeksiyon sikliginda belirgin
azalma ve yasam siiresinde belirgin artis
olmustur.

Miyelodisplastik sendrom ve akut
miyeloblastik 1l6semi gelisme riskinden
dolay1 biz klinigimizde hastalarimiza rutin
GCSF profilaksisi vermemekte, yalnizca
enfeksiyon donemlerinde GCSF
uygulamaktayiz.

Konjenital nétropeni: iki vaka sunumu

G-CSF kullanan hastalarda
myelodisplazi ve akut miyelositik 16semi
riski %7-13’diir.  G-CSF  tedavisi
baslanmadan 6nce ve sonrasinda diizenli
olarak G-CSF tedavisi alan hastalara yilda bir
kez kemik iligi aspirasyonu ve sitogenetik
degerlendirme yapilmalidir.

Bazi merkezler MDS/l6semi
riskinden dolay1 uygun donérii olan her AKN
vakasina kemik iligi nakli Onerir. Bazi
merkezler ise yiiksek 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 onerir. Vakalarimiz G-
CSF tedavisine yanit verdigi icin kemik iligi
nakli su an icin diisiiniilmedi.

Sonug¢ olarak yasamin ilk aylarinda
sik tekrarlayan ciddi enfeksiyonu olan
cocuklarda ayirict  tanida  Kostmann
Sendromunun diisiiniilmesi gerektigi, tam
kan sayiminda ve periferik yaymada mutlak
notrofil sayisinin degerlendirilmesi ve bu
hastalarin bir kisminda gelisimsel gelisme
geriligi gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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yorumlama, literatlir taramasi, sunumun
hazirlanmasi, makalenin yazimi, sunumun
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Cikar catismasi: Yazarlar arasinda c¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir
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