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Nétrofil Uretimi ve Lokosit Kinetigi

Nétrofiller immiinolojik savunmanin énemli bir bi-
lesenini olusturan fagositik hiicrelerdir. Kemik iligin-
de ¢ok ydnlii kdk hiicrelerinden tiireyen fagosit pro-
kiirsorleri , graniilosit monosit koloni uyarici faktor
(GM-CSF) ve graniilosit koloni uyarici faktdr (G-CSF)
gibi uyaricilarla, kemik iliginde prolifere olarak olgun
segmente notrofillere déniigmektedirler.

Notrofil olgunlagsmasinin ilk lic basamagi olan mye-
loblast, promyelosit ve myelosit asamasindaki hiicrel-
er béliinme yetenegine sahip gencg hiicrelerdir (Sekil
1). Myelosit evresinden sonra hiicreler bdliinme yete-
neklerini kaybederek metamyelosit, band hiicreleri ve
son olarak segmente polimorfoniikleer nétrofiller
(PNL) haline gelirler (Sekil 1). Myelositden olgun not-
rofil agsamasina kadar gegen zaman 11 giindiir. Nétro-
filler olgun caga eristikten sonra ortalama 6-8 giin ke-
mik iliginde yasarlar (depo kompartmani) ve daha son-
ra bazi salinim faktorlerinin etkisiyle, dolagima salinir-
lar. Notrofiller irreversibl olarak dokuya infiltre olma-
dan once 6-12 saat dolagimda kalirlar, yasam siklusla-
rini ise 24 saat sonra tamamlarlar. Stres, kortikostero-
idler, kompleman fragmanlar (C5a), katekolaminler
matiir notrofillerin dolasima karigmasini hizlandirirken,
metamyelosit ve band hiicrelerinin periferik dolagima
karismasina neden olmaktadirlar (1,2).

Natrofiller gelisimlerinden itibaren fonksiyonel ve
anatomik olarak belirlenen birka¢ yerlesim bélgesin-
de bulunurlar:

1-Mediiller yapim kompartmani:

Kemik iliginde myeloblastin farkilasma gegirdigi bol-
gedir. Bu bdlge iki farkl kompartmani igerir. Birincisi mi-
totik kompartman olup, hiicreler burada yaklasik 3 giin
bulunmaktadirlar. Daha sonra olgunlasma kompartma-
nina gecerek, burada yaklasik 4 giin kalmaktadirlar.

2-Mediiller depolanma kompartmant:

Tampon bolge olarak gorev yaparak, viicudun ge-
reksinime bagli olarak ¢cok sayida notrofilin kana ve-
rilmesini saglamaktadirlar. Notrofiler seri elemanlari
burada yaklasik olarak dort giin kalmaktadirlar.

3-Dolasim kani kompartmani:

Nétrofillerin icinde yiizdiigli ve damarlar iginde
dolandigi bdlgedir.

4-Marginal Kompartman:

Bu bdlgeler genellikle kapiller ag bolgeleri olup,
vazokonstriksiyon ile bu kisimlardaki kan dolagima
katilamamaktadirlar. Akcigerlerde ise marginal zon
nétrofillerin endotele yapisarak damarlarin periferi-
ne yerlestikleri ve dolagima katiimadiklar bélgedir.
Marginal ve dolasim kani kompartmanlari esit bii-
yiikliikte olup ikisi arasinda sabit bir nétrofil degisimi
gozlenmektedir. Bu iki kompartmandaki nétrofillerin
yarilanma omrii yaklasik olarak 6-7 saat kadardir.
Nétrofiller ve diger graniilositer hiicrelerin kapiller-
ler ve post kapiller veniillerin endotel hiicreleri ara-
sindaki baglanti bdlgelerinden gecerek bag dokusu-
na ulagsmasina diapedesis adi verilir. Bag dokusu
ndtrofiller i¢in besinci kompartmandir. N&trofiller bu
kompartmanda 1-4 giin yasadiktan sonra 6lmektedir-
ler. Notrofilerin endotele tutunmasi kismende olsa
integrin adi verilen adeziv bir glikoprotein ile gercek-
lesmektedir. integrin molekiillerin expresyonunu et-
kileyebilen faktorler, (GM-CSF, IFN gama, TNF, IL-1,
LT B4, PAF, ve bakterilerden tiiremis endotoksinler,
kemoatraktanlar) nétrofillerin endotele adhezyonu-
nu artirmaktadirlar. Endotele adezyondan sonra not-
rofiller dokulara gegerler ve kompleman reseptorleri
ile birlikte enflamatuar degisikliklere yol agarak mik-
roorganizmalari ve doku debrisini yok ederler. Hiicre
iskelet agi, mikrotubulleri olusturan yapisal protein
tubulin, aktin ve myozinden olugsmaktadir. Hiicre is-
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keletini olusturan komponentlerin ayriimasi nétrofil
motilitesini ve fagositozun gergeklesmesini sagla-
maktadir (2,3).

Notropeni

Dolagimdaki nétrofil sayisinin 500/mm*den az ol-
masidir. Kemik iliginde nétrofillerin azalmig dretimi
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Ndtropenili Hastaya Yaklagim

Oncelikle ayrintili bir anamnez alinmalidir. Nedeni
aciklanmamus oliimler, tekrarlayan enfeksiyonlar,
daha 6nce saptanmig nétropeni, ilag kullanimi, bii-
ylime gelisme islemi, lenfadenopati, hepatospleno-
megali  sorgulanmalidir.  Tekrarlayan [6kosit
sayimlari gecici, siklik ve kronik nétropenilerin ayiri-
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Sekil 1: Kemik iliginde normal myelopoez (Atlas of Hematology, Nogaya University).

sonucunda veya olgun nétrofillerin perifere salinimi-
nin azalmasiyla sonuclanan heterojen bir bozukluktur.
Konjenital enfeksiyonlar veya parvoviriis enfeksiyon-
lari, ilaglar, toksinler, neoplazi, otoimmiin bozukluklar
(anti nétrofil antikorlarn) veya diger kazanilmis bozuk-
luklardan dolayi da nétropeni goriilebilmektedir. Not-
ropeni nedenleri (Tablo 1)'de belirtilmistir (2,4).

Anneleri gebelik boyunca hipertansiyonlu olan
bebeklerin %50 sinde neonatal ndtropeni goriilebil-
mektedir. Bu durum gecici olarak nétrofil iiretimin-
deki azalmaya baghdir. Giinkii yenidoganda dolasim-
daki fagositer hiicre rezervi yeterli degildir. Enfeksi-
yon i¢in en yaygin alanlar deri, mukoza membranla-
ri, akcigerler, karaciger ve kandir. Buradaki enfeksi-
yonlar en sik olarak endojen flora ile olugsmaktadir.
Ndtropeni virus veya parazitlerle olan enfeksiyonla-
ra karsi hassasiyeti artirmamaktadir (1-5).

Tablo 1:

Notropeni nedenleri:
Konjenital N&tropeni (Kostmann Hastaligi)
Siklik Notropeni
Glikojen Depo Hastaligi Tip 1- b
ilaglara bagh: Nitrojen mustard, klorambusil,
Azatioprin, 6- Merkaptopurin
Myelokathexis: Natrofillerin
saliniminda bozukluk
Cocukluk déneminin kronik iyi seyirli nétropenisi
Yenidoganin gegici nétropenisi
Chediak —Higashi Sendromu
Retikiiler Disgenesis
Diskeratozis Konjenita
Hiperimmiinglobulin M Sendromu
Konjenital enfeksiyonlar, parvovirus enfeksiyonlari
Toksinler, neoplaziler, antinétrofil antikorlari

kemik iliginden
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minda yol gosterici olacaktir. Nétrofil antikor diizeyi
otoimmiiniteye bagli ndtropenide fikir verici olabil-
mektedir. Kemik iligi aspirasyonu, aplastik anemi, 16-
semi ile infiltratif hastaliklari ayirmada kullanilmak-
tadir. Lenfosit alt gruplari ise retikiiler disgenezisli
hastalari ekarte etmek amaciyla planlanabilir. Send-
rom veya metabolik bozukluktan siiphelenildiginde
ise spesifik testler ¢alisiimalidir.

Siklik Nétropeni

Siklik ndtropeni ilk olarak 1910 yilinda tanimlan-
mistir. Siklik n6tropeni her iki cinsi de esit olarak et-
kilemekte olup, vakalarin %25'inde genetik goriilir.
Hastalarin periferik kan nétrofil sayisinda diizenli
siklik dalgalanmalar goriilmekte, bu dalgalanma ge-
nellikle 21 glinde bir olmakla birlikte 14-35 giin ara-
sinda degismektedir. Notropenik dalgalanma déne-
minde ciddi ndtropeni (<200 /mm?) goriilmektedir.
Ayrica periferik kan monosit, eozinofil, lenfosit,
trombosit ve retikiilosit sayilarinda da siklik dalga-
lanmalar olabilmektedir (4,8).

Klinik

Ndtropeni periyotlari boyunca hastalarda, ates,
periodontit, mukozal iilserler, impetigo, bo§az agri-
sI, lenfadenopati gdriilebilmektedir. Notrofil sayisi
normale geldiginde bu bulgularda diizelme saptan-
maktadir. Siklik nétropenili cocuklar mutlaka 10 ya-
sindan once tani almaktadirlar. Klinik bulgularinda
ayrica periyodik ates epizotlar, halsizlik, dedisken
ruh hali, 3-6 giin arasi siiren oral iilserler goriilmek-
tedir. Periyodik semptomlarin belirgin olmadigi ve
siklik nétropeninin diizgilin olarak takip edilemedigi
olgularda tani konulmada giicliik ¢ekilebilmektedir.
Hastalik 16semi veya aplastik anemi igin predispo-
zan degildir. Zaman icinde hastanin yasi arttikca
hastalik iyilesme egilimindedir. Hastalarin semp-
tomlarinin agamali olarak azalmasi ve sikluslar bo-
yunca daha az klinik bulgu vermesine ragmen
%10'unda ciddi enfeksiyon komplikasyonlari gorii-
lebilmektedir. Ayrica pnémoni, seliilit, gangren ve-
ya peritonit gibi sistemik enfeksiyonlar sonucu has-
talik 6liimle sonuclanabilmektedir. Enfeksiyonlarin
ciddiyeti, nétropeninin derecesiyle iligkili olup nét-
ropenik periyotlar arasinda hastalarda enfeksiyon
bulgulan gériilmemektedir. Notropenik periyotlar
boyunca ise ates, gingivit, stomatit, seliilit ve peri-
rektal abseler olusabilmektedir. Clostridium perfi-
ringens bu hastalarda goriilen en yaygin mikroor-
ganizma olarak rapor edilmistir (1,2,8).
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Patofizyoloji

Myeloid seri prekiirsorlerinin kemik iliginde yiik-
sek oranda bulundugu gdsterilmistir. Ndtropeninin
bu hastalarda fizyolojik diizeydeki G-CSF yanitlarin-
daki yetersizlikten kaynaklandigi disiiniilmektedir.
Siklik ndtropenili hastalar iizerinde yapilan bir ¢alis-
mada notropenik epizotlarin notrofil elastaz, ser-
pinler veya diger myeloid hiicre serisinin geligimini
regiile eden substratlar arasindaki yanls bir etkile-
sim sonucunda oldugu varsayilmis; bu durumun he-
matopoezi idare eden biyolojik saatte bir zamanlama
hatasina neden oldugu ve sonucgta hastalija sebep
oldugu bildirilmektedir (4,8).

Tani

Alti hafta siiresince haftada 2 defa tam kan sayi-
mi ve notrofil miktarindaki karakteristik siklik degi-
sikliklerin belirlenmesi ile tani konulur. Hastalarin
%70'inde dongiiler 21 giinliiktiir. NGtropenik atak sii-
resi 3-10 giin arasi olup, kemik iligi incelemesi notro-
penik epizodlarda hipoplazi veya maturasyon kesin-
tisi, iyilesmede ise hiperplaziyi gdstermektedir (8).

Tedavi

Gegmiste bu hastalarin tedavisinde splenektomi,
androjenler ve lityum kullanilmig ancak etkili olmadi-
g1 gosterilmistir. Ayrica bu hastalarin tedavisinde
intravendz immunglobulin ve GM-CSF etkili degildir.
G-CSF 3pg/kg/giin dozunda baslanmakta, hastanin
verece{i yanita gore doz ayarlanmaktadir. G-CSF te-
davisi ile bu hastalarda ndtropenik periyot ve enfek-
siyonlarda azalma meydana gelmektedir (3,4,8).

Konjenital Notropeni (Kostmann Hastalii)

Bu Hastalik ilk kez Kostmann tarafindan 1956 yi-
linda tanimlanmistir. Konjenital n6tropenili hastalar-
da, kemik iliginde promyelosit veya myelosit agama-
sinda myelopoezde duraksama mevcuttur. Hastalar
yasamlarinin ilk aylarindan itibaren tekrarlayan pno-
moni, otitis media, gingivit ve perineal enfeksiyonlar
veya liriner sistem enfeksiyonlari gecirmektedirler.
Hastalarin %50’si bir yasindan dnce enfeksiyonlar
nedeniyle kaybedilmekte olup, 5 yildan fazla sag ka-
lim orani % 30" dur. Genellikle bu hastalarda S. aure-
us, E.coli, P. aureginosa enfeksiyonlari goriilmekte-
dir.

Koloni stimiile edici faktdrlerin kullanimindan 6n-
ce bu hastalik siklkla fatal seyretmekte, ortalama
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sag kalim orani 13 yil olarak bildirilmekteydi. G-CSF
kullanimindan itibaren ortalama yasam siiresi belir-
gin olarak artmistir. Ancak bazi hastalarda G-CSF te-
davisi sonrasi akut myeloid l6semi (AML) veya disp-
laziye doniislim goriilmektedir. G-CSF tedavisinin,
altta yatan myeloid kdk hiicre defektinin maligniteye
doniisiimiinii tetikleyebilecedi veya ortalama yagsam
siiresini artirdigi i¢in malignite goriilme olasiligini ar-
tirabilecegi bildirilmektedir (6).

Laboratuar

Konjenital ndtropenili hastalarda dojumda abso-
[t notrofil sayisi (ANS) 100/mm?® altinda olup, perife-
rik kanda monositoz ve eozinofili mevcuttur. Hemog-
lobin normal veya kronik enfeksiyon anemisine bag-
I olarak azalmis olabilirken, trombosit sayisi normal
veya artmistir. Kemik iligi incelemesinde farklilas-
manin siklikla promyelosit/myelosit evresinde durak-
sadig, ilkel myeloid prekiirsor hiicrelerinde ise hi-
perplazi oldugu gosterilmektedir. Ayrica kemik iligin-
de eozinofili dikkat ¢ceken orandadir (6,7).

Patofizyoloji

Hastaligin temel nedeninin intrinsik kdk hiicre de-
fekti olup, Kostmann sendromlu hastalarin mono-
niikleer hiicrelerinin normal bir sekilde G-CSF sen-
tezledigi ve sekrete ettigi bildirilmektedir. Yapilan
calismalarin bazilarinda hasta serumlarinda, artmig
endojen G-CSF serum diizeylerinin gozlendigini, ay-
rica graniilositlerin iizerindeki G-CSF ve GM-CSF'nin
reseptorlerinin sayisinin ve ligand baglayici afinite-
sinin normal oldugunu bildirmektedir.

Bu durum altta yatan defektin G-CSF'deki eksikli-
ge bagl olmadigini gostermekle birlikte bu konuda
az da olsa aleyhte g¢aligmalar vardir. Ornek verilecek
olursa Dong ve arkadaslari hasta gruplarinda G-CSF
reseptoriinde defekt bulmuslardir. Ayrica hastalik ve
HLA B12 geni arasinda bir iligki tanimlanmistir. Kost-
mann sendromunda notrofil elastaz 2 (ELA2) gen mu-
tasyonu hastaligin patogenezinden sorumludur (Se-
kil 2). Bu gen ayni zamanda myeloid farklilagsmada da
rol almakta ve bu gende meydana gelen mutasyon-
lar akut myeloid 16semi geligim riskini artirmaktadir
(8-10).

Tedavi
Kortikosteroid, lityum tedavisi veya splenektomi-

nin faydasinin olmadigr bildirilmistir. Enfeksiyon
ataklar esnasinda antibiyotiklerin kullanilmasi ve
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eksojen G-CSF baglica tedavi segenekleridir.
G-CSF tedavisi sadece notrofil sayisini artirmakla
kalmayip ayni zamanda bakteriyel enfeksiyonlara
karsi siiperoksit yapimini artirarak direng geligimin-
de rol almaktadir. GM-CSF kullanimi ise daha az et-
kili gériinmektedir (3,4,8).

G-CSF Tedavisi

G-CSF notrofil prokirsérlerinin farklilagmasini ve
natrofillerin fonksiyonunu stimiile etmektedir. G-CSF
sentetik molekiiler klonlama yontemiyle E. coli bak-
terisinde veya Cin ovaryan hiicrelerinde iiretilmek-
tedir. Agir nétropenide kullanilan ve internasyonal
patentli ismi filgastrimdir. Filgastrim 18800 dalton
molekiil agirlikh, 175 amino asitten olugan bir prote-
indir. Kronik nétropenili hastalarin koloni uyarici fak-
torlerle ile tedavisi ile ilgili ilk ¢alismayr Komiyana
yapmistir. Subkutan G-CSF tedavisi ile absolii nétro-
fil sayisinin 3000/mm?® {izerinde korunmasi saglan-
mistir. Yapilan calismalarda bu tedavinin agir konje-
nital ndtropenili hasta ¢ocuklarin nétrofil sayilar
tizerindeki etkisi teyit edilmis, ayni zamanda enfeksi-
yonlarin iyilesmesinde ve enfeksiyon olusumunun
azalmasindaki etkileri gosterilmistir. Siklik n6trope-
nide eksojen G-CSF hatali siklusu elimine edemez,
fakat ndtrofil osilasyonunu artirip, siklus siiresini ki-
saltarak enfeksiyonlarin gelisimini ve agir nétropeni-
yi onlemektedir. Konjenital ndtropenili hastalarda
siklikla 7-10 giin icinde G-CSF tedavisine yanit alin-
maktadir. Doz ortalamasi siklik notropenide
3ug/kg/giin , konjenital ndtropenide ise 6 pg/kg/giin
seklinde uygulanmaktadir. Konjenital nétropenide
doz araligi genis olup, bazi vakalarda 100 pg/kg do-
zuna kadar cikilabilmektedir Siklik ndtropenili go-
cuklarda stirekli G-CSF tedavisine baslamak gerekli-

1: SCN yeni gen mutasyonu

5|: Tanimlanmig mutasyon

11 Siklik ndtropenideki mutasyon

.....................

- — — Polimorphism

+ Excon2 Excon3| -  Excon4 Excon 5

Sekil 2: ELA2 geninde konjenital nétropenide ve siklik n6t-
ropenide ki mutasyonu gdsteren sematik resim. Yildiz isa-
reti yeni mutasyonu géstermektedir.
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ligine karar vermek zor olabilmekte ve bazi durum-
larda aralikli kullanim tercih edilebilmektedir. Bu te-
davi sekli dongiilerin siirekliligini azaltabilmekte ay-
rica ortalama notrofil sayisini artirabilmektedir.

G-CSFtedavisinin sonucunda gdoriilen yan etkiler,
osteoporoz, osteopeni, kemik agrilari, hepatomegali,
hematiiri, trombositopeni ve splenomegalidir. G-CSF
tedavisi sonucunda olusan osteoporoz ve kemik ag-
rilarinin nedeni artmis osteoklastik aktivitedir. Ayri-
ca konjenital nétropenili hastalarda AML gelisimine
yatkinlk oldugundan bu acidan da izlenmesi gerek-
mektedir. Ancak siklik nétropenide bu tiir bir durum
s0z konusu degildir (1-8).
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