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OZET

MASLAK Cemal I. Agir konjenital notropeni tamsiyla izlenen 21 vakanin
klinik, laboratuar 6zellikleri ve klinik seyirleri. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara 2012. Agir
konjenital notropeni total notrofil sayisinin 0,5x10%L’ nin altinda oldugu, erken
infantil donemde agir sistemik enfeksiyonlara yol acan, agir notropeni ile karakterize
hematolojik bir bozukluktur. 1987 yilindan itibaren ‘granulocyte-colony stimulating
factor’(G-CSF)’ in kullanilmaya baslanmasi agir konjenital ndtropeni hastalarinin
prognozunu ve yasam kalitesini dramatik olarak degistirmistir. Calismamizda
klinigimizde takip ettigimiz 13 kiz, 8 erkek, toplam 21 hastanin bagvuru yakinmalari,
demografik 6zellikleri, laboratuar bulgulari, genetik defektleri, tedavileri ve klinik
seyirleri incelenmistir. Tiim hastalarda tan1 6ncesi donemde tekrarlayan oral aft ve
cilt apsesi hikayesi vardi. Bircogu ise pndomoni, sepsis, lenfadeniti igeren agir
sistemik bakteriyel enfeksiyon nedeni ile hospitalize edilmisti. Tiim hastalar G-CSF
tedavisi alirken 10 hastanin (%47) tedavi dozu 8 pg/kg/giin’ iin iizerinde idi. 7
hastada (%41) altta yatan genetik defekt saptanirken en sik sorumlu gen 6 hasta ile
(%35,2) HAX-1 geni idi. Sadece 1 hastada 16semik tranformasyon gelisti. Gerek tani
aninda gerekse hastalik seyrinde hicbir hastada sitogenetik anomaliye rastlanmadi. 2
hastaya akraba i¢i tam uyumlu dondrlerden basarili bir sekilde periferik kok hiicre
nakli yapildi. Diisiik doz ve yiliksek doz G-CSF tedavisi alan hastalar arasinda lineer
biiylime, osteopeni/osteoporoz ve malign transformasyon agisindan anlamli fark

saptanmadi.

Sonug olarak; agir konjenital notropeni hastalar1 mutlaka yilda iki kez kontrole
gelmeli, 3 ayda bir tam kan aymmi ve periferik yayma ile beraber, boy ve kilo
Olclimiinii, dental muayeneyi (gingivit, periodontit) igeren fizik muayene
yapilmalidir. Malign transformasyon riski nedeni ile yilda 1 kez kemik iligi
incelemesi tekrarlanarak, morfolojik ve sitogenetik anomaliler (6zellikle monozomi

7) aragtirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Agir konjenital nétropeni, granulocyte-colony stimulating factor
(G-CSF), HAX-1



ABSTRACT

MASLAK Cemal I. Clinical, laboratory findings and prognosis of 21 patients
with severe congenital neutropenia. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Pediatrics. Ankara, 2012. Severe congenital neutropenia (SCN) includes
a variety of hematologic disorders characterized by severe neutropenia, with absolute
neutrophil counts below 0,5x10%L, and associated with severe systemic bacterial
infections from early infancy. The availability of recombinant granulocyte colony
stimulating factor in 1987 dramatically changed both the prognosis and quality of life
of patients with SCN. In this study we evaluated symptoms, demographic features,
laboratory findings, genetic defects, therapies and prognosis of 13 female and 8 male,
total 21 patients with severe congenital neutropenia. We documented recurrent
aphthous stomatitis and skin abscess from all of the patients. Many of them
developed systemic bacterial infections, including sepsis, pneumonia, lymphadenitis
before the diagnosis. The underlying genetic defects of 7 (%41) SCN patients were
detected. The most responsible gene was HAX-1, 6 patients (%35,2), in our study.
G-CSF was applied in all SCN patients. There were 10 patients (%47) who required
G-CSF dose more than 8 pg/kg/day, defined as less responsive patients. Leukemic
transformation occured in 1 patient. There were no cytogenetically anomaly in SCN
patients either at diagnosis and duration of disease. Hematopoietic stem cell
transplantation was succesfully achieved in 2 SCN patients from matched related
donors. There were no statistically significant difference in lineer growth, malignant
transformation and osteopenia/osteoporosis among patients that require low and high
dose G-CSF therapy.

As a result, all patients should be seen by a physician at least twice yearly. Blood
counts should be obtained and a physical examination performed at least every 3
months, including assesment for weight and height, dental problems ( gingivitis,
periodontitis) and documentation of intercurrent infections. Bone marrow
examination (morphology plus cytogenetics) is required once per year to search for

acquired cytogenetic abnormalities, such as monosomy 7.

Key words: Severe congenital neutropenia, HAX-1, Granulocyte colony-
stimulating factor(G-CSF)
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1. GIRIS VE AMAC

Notrofiller bakteriyel enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda ve akut
inflamatuar yanitta kritik rolii olan hiicrelerdir. Kemik iliginde hematopoetik kok
hiicrelerden koken alirlar. Periferik dolasimda absolii notrofil sayisinin 1500
hiicre/uL’ nin altinda olmas1 notropeni olarak tanimlanir. Agir konjenital ndtropeni
(AKN) ise total notrofil sayisinin 500 hiicre/ul’ nin altinda olup, hayatin ilk
yillarinda agir sistemik enfeksiyonlarla prezente olan en agir nétropeni formlarindan
birisidir. Tam kan sayim1 ve periferik yaymada agir ndtropeninin ve kemik iliginde
miyeloid seride matiirasyonda duraklamanin gosterilmesi ile tan1 konulur. Genetik
acidan heterojen bir hastalik olan AKN’ de bat1 literatiiriindeki vakalarin %60-80°

inden ELANE genindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir.

Morbidite ve mortalitesi yiikksek olan bu hastalikta G-CSF tedavisinin
bulunmasi ile hastalarin yasam siireleri ve kaliteleri artmistir. Daha Onceleri agir
enfeksiyonlar nedeni ile kaybedilen hastalarda malign transformasyon gibi uzun
dénem komplikasyonlar prognozu belirlemede 6n plana ¢ikmistir. Genetik defektten
bagimsiz olarak goriilebilen losemik transformasyon riski nedeniyle yillik yapilan
kemik iligi morfolojik ve sitogenetik analizi sayesinde MDS/AML erken dénemde
taninip tedavi edilebilir. G-CSF tedavisine ragmen diizelmeyen gingival ve
periodontal problemler diizenli agiz bakimi ve dis hekimi destegi ile en aza
indirilebilir. Herhangi bir semptom olmaksizin ortaya ¢ikabilen ve mekanizmasi tam
olarak bilinmeyen osteopeni/osteoporoz riski de hastaligin dnemli bir komplikasyonu

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu calisma ile; 1985-2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali, Immiinoloji Unitesinde agir konjenital
ndtropeni tanisi ile izlenmekte olan hastalarin klinik, immiinolojik, antropometrik ve
tedavi yoOniiyle incelenerek yeni tani almis ve izlenmekte olan olgularin
multidisipliner olarak degerlendirilmesini saglayacak parametrelerin elde edilmesi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Notrofil Gelisimi
Notrofiller; kemik iliginde kok hiicrelerden farklilasarak ¢ogalan,

mikroorganizmalara karsi savunma yo6niinden graniiller igeren matiir graniilositlerdir.
Dolasimda serbest olarak dolasirken, inflamasyon bolgesinde kapiller endotel
hiicreleri ile etkileserek mikroorganizmalar ile karsilasacagi dokuya yonelirler.

Kemotaksis, fagositoz ile 6ldiirme fonksiyonlarini gosterirler(1).(Sekil 2.1.)
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Sekil 2. 1. Notrofil gelisimi

Notrofillerin ve monositlerin kemik iligindeki tiretimi total hematopoezin tigte
ikisini olusturur. Bu son derece kompleks, diizenli ve dinamik olaylar spesifik

hematopoetik biiyiime faktorleri ve uygun mikrogevreyle iliskili olaylar biitiiniidiir

(2).



Hematopoetik kok hiicreler kemik iliginde, 6zellesmis bir damar yataginin
oldugu sinuzoidlerin yaninda, kan akiminin ve oksijen basincinin az oldugu,
osteoblastlarin g¢evreledigi 6zel bir bolgede yer alirlar. Bu bolgede kok hiicreleri
yiizeylerinde B1 integrin proteinlerini tasirlar, osteoblastlar ve ekstraseliiler matriks
ile devamli iligski halindedirler(3). Notrofil ve onciilleri ile kok hiicrelerinin kemik
iligindeki konuslanmasi yiizeylerinde tasidiklari kemokin reseptorleri olan CXCR4
ve CXCR2 arasindaki dengeye baglidir. CXCR4, osteoblast ve cevre endotel
hiicrelerinin yiizeylerinde eksprese ettikleri CXCL12, diger adiyla ‘stromal derived
factor 1’ (SDF1) ligand1 ile baglanarak nétrofil ve onciillerinin kemik iliginde
kalmasini saglarken, benzer sekilde CXCR4’ iin stromal hiicre ligandlarindan KC ve
Gro B ile kenetlenmesi, hiicrelerin kemik iliginden, periferik dolasima gogiine neden
olur. CXCR2 myeloid hiicrelerde eksprese edilen baska bir kemokin reseptoriidiir.
Ligandllar1 olan CXCL1 ve CXCL2 kemik iligi endotel hiicreleri tarafindan eksprese
edilir. CXCR2 delesyon mutasyonlar1 miyelokateksi denilen kemik iliginde nétrofil
retansiyonuna yol agan bir duruma neden olurken, hem CXCR2 hem de CXCR4’ {in
birlikte olan delesyonlar1 tipki CXCR4 izole delesyonunda oldugu gibi nétrofillerin
kemik iliginden periferik dolasima ge¢mesine neden olur. CXCR4 kemik iliginde
notrofil  havuzunun baglica diizenleyicisidir. Bu diizene, 06zellikle noétrofil
matiirasyonunun ileri evrelerinde CXCR2 kemokin reseptorii, graniilosit koloni
sitimiile edici faktor reseptorii (G-CSFR) ve Toll-like reseptorler (TLR) etki ederler.
CXCR4 olmadan bu reseptorlerin uyarilmasi notrofillerin gogiinii baslatamaz. Tiim
bunlar CXCR4’ iin immatiir ve matiir nétrofillerin kemik iligindeki major sinyal

diizenleycsi oldugunu gosterir (4).

CXCR4 kemokin reseptorii, notrofillerin kemik iliginde stabilizasyonunda
kritik bir dneme sahiptir. CXCR4’ i kodlayan gende ortaya ¢ikan delesyon, matiir
nd6trofil havuzunun kemik iliginden periferik dolasima kaymasina yol acar. Bu durum
noétrofillerin yar1 omriinii etkilemez. Tam tersi; CXCR4 geninde ortaya ¢ikan aktive
edici mutasyonlar; WHIM sendromu ( warts, hipogamaglobulinemi, enfeksiyon,
miyelokateksi) denilen, periferik dolagimda nétrofil yoklugu, kemik iliginde ndtrofil

aktimiilasyonu ile karakterize bir tabloya yol agar(5).



Normal bir eriskinde, kemik iliginde giinliik 1-2x10" nétrofil iiretilir.
Enfeksiyon donemlerinde artmis ihtiyaci karsilamak icin graniilosit koloni stimiile
edici faktor’ e (G-CSF) ihtiya¢ vardir. G-CSF null farelerde yapilan bir ¢alismada

graniilositopoezin %25’ lik bir aktivite ile devam ettigi gosterilmistir(6).

Notrofil iiretimi, notrofillerin dokulardaki apoptozis hizina da bagimhidir.
Dokularda gorevini tamamlamis ve apoptozise ugramis notrofiller, makrofajlar ve
dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilirler(7). Bu fagositer hiicreler
sentezledikleri 1L-23 yoluyla, daha ¢ok mezenterik lenf nodlarinda bulunan ve
notrofil diizenleyici T hiicre ad1 verilen, gama-delta T hiicre ve NK benzeri T hiicre
yapis1 gosteren 6zellesmis hiicrelerden IL-17A iiretimini tetiklerler. IL-17A, G-CSF
tiretimi i¢in 6nemli bir uyarandir. Dokuda nétrofil sayisi azalirsa, G-CSF iiretimi

artarken, notrofil sayisinin arttigi durumlarda G-CSF iiretimi azalir(8). (Sekil 2.2.)
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Borregaard, N. (2010) Neutrophils, from marrow
Kemik iliginden azalms nétrofil iiretimi to microbes. Immunity, 33 (5), 657-670.

Sekil 2. 2. Dokularda nétrofil gecisi

G-CSF, kemik iligindeki endotel hiicreleri ve osteoblastlarin SDF-1 ligand
ekspresyonunu azaltirken, KC ve Gro beta ligand ekspresyonunu artirarak CXCR4-
CXCR2 kemokin sinyal dengesinin CXCR2 lehine kaymasina ve sonugta

nétrofillerin periferik dolagima gegisine yol agar(9).



Terminal graniilositopoez, progenitor hiicrelerden bir dizi islem sonras1 matiir
graniilosit {liretim olayidir. ‘CCAAT/ enhancer binding protein alfa’ (C/EBP a) ve
PU.1 terminal graniilopoez i¢in vazgecilmez transkripsiyon faktorleridir. Miyelopoez
esnasinda notrofil ve monosit iiretiminin yol ayriminda C/EBPa ve PU.1
transkripsiyon faktorleri arasindaki denge belirleyici rol oynar. Asirt PU.I
ekspresyonu monositik farlilagsmaya yol agarken, C/EBPa artisi, bu farklilalagsmay1
graniilosit yolagina kaydirir(10) . C/EBPa olmayan farelerde, miyelopoezin C/EBP,
IL3 ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) varliginda

stirdiiriilebilecegi gosterilmistir(11).

MikroRNA’ lar (miRNA) hiicre c¢ogalma, farklilagsma, gelisim ve
apoptozisinde biyolojik Oneme sahip gen diizenleyicileridir. Graniilopoezde
mikroRNA-223 (miRNA-223) kritik 6neme sahip miRNA’ lardan bir tanesidir.
miRNA-223, C/EBP alfa ve PU.1’ in etkisi altindadir(12).

E2F1, E2F trankripsiyon diizenleyici faktor ailesinden hiicre siklus diizenleyici
proteinlerden bir tanesidir. C/EBPa, miRNA 223’ e baglanarak promoter bélgesinin
aciga ¢ikmasini saglar, agiga ¢ikan miRNA promoter, E2F1 hiicre siklus diizenleyici
faktor diizeyini azaltarak graniilositopoezin devamliligini saglar. C/EBPa, miRNA ve
E2F1 arasindaki iligkinin bozulmasi graniilopoezin durmasini veya tam tersi akut

miyeloid 16semi (AML) gibi kanser olusumunu tetikler(13).

Lenfopoez esnasinda eksprese edilen, bir transkripsiyon faktorii olan ‘lymphoid
enhancer binding factor-1’ (lef-1) C/EBPalfa regiilasyonunda rol alir ve lef-1

eksikliginde agir konjenital nétropeni olugabilir(14).

3

Notrofil diferansiyasyonunu igin gerekli diger bir transkripsiyon faktorii de
growth factor independent-1’ (Gfi-1)’ dir. Gfi-1’ in upregiilasyonu HoxA9, Meisl ve
Pbx1 gibi proteinleri kodlayan genlerin inaktivasyonuna yol agarak kok hiicrelerin
graniilositopez siirecine dogru farklilasmasini saglar(15). Gfi-1 ayrica, bir monosit
uyarict transkripsiyon faktorii olan ‘early growth response-2’ (Egr-2) ve bir
monositopoez sitokini olan ‘colony stimulating factor-1" (CSF-1)’ 1 kodlayan CSF1
genini baski altinda tutarak farklilagsma siirecinin graniilositopoez yoniine kaymasini

saglar. Yine benzer sekilde monositopoetik ve antigraniilositopoetik aktiviteleri olan



miIRNA21 ve mIiRNAL196b gibi gen diizenleyicilerini baski altinda tutarak
graniilositopoezi destekler(16). Gfi-1 transkripsiyon faktor proteinin DNA baglayan
bolgesini ilgilendiren mutasyonlar agir konjenital nétropeni vakalarinin bir
kisminindan sorumludur. Gfi-1 genindeki mutasyon, CSF-1 geninin aktif hale

gecmesini kolaylastirir ve graniilositopoez baskilanir(17).

Promiyelosit safhasindan sonraki graniilosit diferansiyasyonunda bir takim
transkripsiyon faktorleri de devreye girer. C/EBPe, miyelosit evresinde eksprese
edilmeye baslar, Myelosit ve sonraki evrelerde graniil proteinlerinin
transkripsiyonunda C/EBPe gereklidir. C/EBPe mutasyonlarinda nadir goriilen
spesifik grantil eksikligi ile giden olgular bildirilmistir(18). (Sekil 2.3.)

Promiyelosit evreden myelosit evresine gecis hiicre siklusundan ¢ikma ile
iligkilidir. Promyelosit evrede C/EBPg; Retinoblastom (Rb) proteinine ve E2F1° e
baglanarak bu proteinlerin genler iizerindeki etkilerini ortadan kaldirarak,
miyelopoezin bu evresinde hiicre siklusundan ¢ikis1 saglar. Bu olaya ayrica miRNA

223’ iin E2F1 iizerindeki baskilayici etkisi de katki saglar(19).

PU.1, miyelopoezin basindan itibaren etkin bir transkripsiyon faktoriidiir.
Promiyelosit evresinden itibaren ekspresyonu giderek artar. PU.1 olmayan farelerde
progenitor kok hiicre gelisiminde ve terminal graniilosit olusumunda defekt vardir.
Miyeloblast evre ve sonraki evrelerde C/EBPa giderek azalirken, C/EBPe miyelosit
ve metamiyelosit evrede zirve diizeye ulagir. C/EBPB, C/EBPy, C/EBP3, C/EBP(
metamiyelosit evreden itibaren giderek artar(20). (Sekil 2.3.)

SDF-1 C/EBPa, Gfi-1 C/EBPe C/EBPR, &, L, PU
Integrin
]
. £ LR
HSC—- ) 9 GCSFR
Myeloblast Promyelocyte Myelocyte and 4 Band cell Polymorphonuclear
metamyelocyte granulocyte
Osteoblast CXCR2
G-CSF-R GROP
GROB (g, SDF-1
]

Sekil 2. 3. Kemik iliginde graniilositopoez



Notrofil omrii; kemik iligi, periferik dolasim ve doku evrelerine gore lige
boliiniir. Yaklagik olarak kemik iligi omrii ( proliferasyon ve matiir ndotrofil
olusumuna kadar gegen siire) 14 giindiir. Matiir nétrofiller doku ve dolasimdaki
miktarlarindan ¢ok daha fazla sayida kemik iligi havuzunda depolanirlar. Bir kez
periferik dolagima gecince yar1 Omiirleri 6-10 saat arasinda degisir. Diapedez ile
endotel hiicrelerinin arasindan dokuya, inflamasyon bdlgesine gegince, gorevini

tamamlay1p apoptoza ugramadan 6nce 1-2 giin daha yasayabilir(21).

Myeloblastlar morfolojik olarak kemik iliginde ayirtedilebilen ilk nétrofil
onciilleridir. Biiyiik, oval niikleus, belirgin birka¢ niikleolus igeren, hi¢ graniil
icermeyen mavi sitoplazmali hiicrelerdir. Bu evreden sonra promiyelosit ve ardindan
miyelosit evreleri baglar. Bu evrelerde hiicreler graniilleri ile ayirtedilebilirler.
Azurofilik veya primer graniiller de denilen graniil olusumu promiyelosit evresinde
olur. Bu graniiller miyeloperoksidaz(MPO), bakterisidal peptidler ve lizozomal
enzimler icerir. Miyelosit evresindeki hiicreler ise, peroksidaz(-), spesifik veya
sekonder graniiller de denilen, baglica laktoferrin igeren graniil proteinlerini
sentezlerler. Miyelosit evresinden sonra artik hiicre boliinmesi olmaz, hiicre siklusu
doénemi sona ermistir. Sonraki evrelerde, yani metamiyelosit, band ve matiir nétrofil
evrelerinde niikleer yogunlasma, glikojen depolanmasi, jelatinazdan zengin tersiyer

granill ve sekretuar vezikiill depolanma olaylar1 gergeklesir(22).

Wright boyama ile yapilan bir periferik yaymada, matiir nétrofiller 10-15 mm
genisligindedir. Yogun kromatin ag: ile kapli, multilobiile polimorfik bir niikleus ile
graniilleri ve glikojen kiimelerini barindiran sar1 pembe sitoplazma igerir. Ortalama
niikleus lob sayis1 tigtiir. Dolagimdaki nétrofiller genellikle yuvarlak sekillidir, bazen
yiizeyleri kabarik olabilir. Hiicre iskeleti biiylik oranda aktin filamanlart ve
mikrotiibiillerden olusur. Bu yap1 nétrofilin hareketinde, fagositozda ve ekzositozda
anahtar rol oynar. Mikrotiibiiller golgi organelinin yakininda, periniikleer
sitoplazmada 1s1nsal bigimde dizilir. Aktin ise; organellerin disinda, daha periferik
yerlesimli, ag yapisim1 kurar. Aktin, aktin baglayan proteinler sayesinde plazma

membranina baglanir ve hiicrenin ¢atisini olusturur(23).

Notrofil farklilagmasi esnasinda goriilen morfolojik degisiklikler gen

ekspresyonu ve protein sentezi arasindaki siki ve koordine igbirligine baglidir. MPO



ve katepsin gibi primer graniiller i¢in sentezlenen mRNA’ nin transkripsiyonu ve
translasyonu sadece miyeloblast ve promiyelosit evreye Ozgiidiir. Laktoferrin ve
transkobalamin 1 gibi sekonder graniillerin olusumu ise miyelosit ve metamiyelosit
safhada olur. Jelatinaz olusumu ise band evresinde baslayip matiir notrofillede de
devam eder(24). Lokosit B integrin alt grubu olan CD11b ilk kez miyelosit evrede
belirir. Respiratuvar oksidatif patlama kompleksi alt grup elemani olan gp91phox

sentezi notrofil matiirasyonunun ge¢ donemlerinde olur. Metamiyelosit evreden 6nce

respiratuvar oksidatif patlama etkinligi yoktur(25).

Matiir nétrofiller kemik iliginden ayrildiktan sonra bile gen aktivitelerini ve
protein sentez yeteneklerini kaybetmezler. Sitokinlerle indiiklenen gen ekspresyonu,
MRNA sentezi, oksidatif patlama kompleksi, Toll-like reseptér2 (TLR2) ve IL-8
olusumu buna 6rnektir. Matiir notrofiller ayrica IL-1, IL-6, TNF a, GM-CSF, M-CSF
gibi inflamatuar yanitta rol alan birgok sitokin sentez ve sekresyonunu

gerceklestirebilir(26).
2.2. Notrofil Morfolojisindeki Anormallikler

Inflamatuar sinyaller sonucu nétrofiller aktive olur, graniil fiizyonu ile beraber
vakuolizasyon ve toksik graniilasyon meydana gelir. Bu durum inflamasyona
spesifik olmayan morfolojik bir yanittir ve bakteriyel enfeksiyon varligini géstermez.
Alder-Reilly anomalisinde de biiyiik azurofilik graniiller vardir, otozomal resesif
(OR) gegislidir; ama nétrofil fonksiyonu etkilenmemistir. Dohle cisimcikleri normal
notrofillede enfeksiyonun herhangi bir safhasinda goriilebilir. Bu cisimcikler
immatiir evreden kalma, sekilsiz endoplazmik retikulum varligini gosterir, yiiksek
miktarda RNA ve ribozom varligindan dolayr maviye boyanirlar. May-Hegglin
anomalisinde; graniilosit ve monositlerde déhle cisimcikleri, l6kopeni, dev plateletler
ve degisik derecede trombositopeni vardir. Bu otozomal dominant (OD) gegisli

sendrom, kas dis1 miyozin agir zincirini kodlayan genin mutasyonu sonucu olur(27).

Notrofil hipersegmentasyonu (en az dort loblu), vitamin B12 ve folik asit
eksikliginin bir bulgusu olabilir; ayrica hastalik disinda da otozomal dominant
kaliimla gegebilir. Notrofil hiposegmentasyonu ( iki lob veya daha az) ise Pelger-

Huet anomalisinde goriiliir. Niikleer yapida bulunan, bir integral proteini olan lamin



B’ yi kodlayan genin mutasyonu sonucu olusan, OD gegcisli bir hastaliktir. Niikleus
genellikle iki lobludur. Pelger-Hiiet anomalisi band noétrofillerden ve
miyeloproliferatif hastaliklarda goriilebilen ‘psddo Pelger-Hiiet’ anomalisinden
ayirtedilmelidir. Iki loblu niikleus ayrica spesifik graniil eksikliginde de goriilebilir.

Burada periferik kan yaymasinda pembe boyanan spesifik graniiller yoktur(28).
2.3.  Graniil ve graniil proteinlerinin olusumu

Graniiller, graniilositlerin depo proteinleri olup, mikroorganizmalar1 yok
etmede ve dokular1 sindirmede gorevlidirler. Graniillerin saptanmasi, miyeloblast
evresinden itibaren baglar. Graniil olusumu matiirasyonun son asamasina kadar
devam eder. Baz1 graniil proteinleri nétrofil ve onciilleri disinda karaciger tarafindan
da tiretilip, sekrete edilir. Haptoglobulin, alfa 1 asit glikoprotein ve alfa 1 antitripsin
bu proteinlere birer Ornektir(29). Tim graniil proteinleri esit derecede depo
edilmezler. Lizozim; promiyelosit evresinden itibaren lretilen antibakteriyel bir
proteindir. Yeni tiretilen lizozim hiicre digina salinirken, alfa defensin gibi proteinler
promiyelositlerde olustuklar1 zaman depo edilir, matiir miyelositlerde olustuklarinda
ise hiicre disina salinirlar. Bu durum miyeloid seri elemanlarindaki graniil
depolanmasi ve sekresyonundaki dengeyi ve segiciligi gosterir(30). Kemik iligindeki
miyeloid kompartmanin biiyiikliigline bakarak miyeloid seri elemanlarinin hedefe
yonelmemis graniil proteinleri ile dolu majér potansiyel organ oldugu

sOylenebilir(31).

Notrofil graniilleri karakteristik graniil proteinlerinin varligina gore baslica li¢

alt gruba ayrilir.
2.3.1. Primer( azurofilik) graniiller

Azurofilik graniiller histokimyasal olarak oksijen bagimli 6ldiirme yolaginda
yer alan MPO varligmma gore tanimlanir. Bu yesil renkli hem(+) enzim, piliye ve
miyeloid 16semide kemik iligine rengini verir. Azurofilik graniiller ayrica defensin,
baktesidal permeabilite arttirict protein ve sitotoksik polipeptidler gibi oksijen
bagimli olmayan proteinler de icerir. Diger azurofilik graniil proteinleri ise notral

serin proteazlar ( katepsin ve elastaz gibi.) ve sindirim enzimleridir(32). (Sekil 2.4.)
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2.3.2. Sekonder (peroksidaz(+), spesifik) graniiller

Icerdikleri laktoferrine gére tammmlanirlar ve nétrofillerde dzellesmis olarak
bulunurlar. Laktoferrin direkt bakterisidal aktivitesi de olan, demir baglayan bir
proteindir. Spesifik graniiller; lizozim, lipokalinler, metalloproteinazlar, kollejenaz
ve jelatinaz igerirler. (Sekil 2.4.) Sekonder graniil membranlar1 respiratuar oksidatif
patlamada rol alan, elektron tamimada gorevli, flavositokrom b558 proteinini
barmdirir. Ayrica spesifik graniil membranlar1 adeziv proteinler, TNF ve kemotaktik

peptidler i¢in reseptor tasirlar(32).

Spesifik graniiller kollajenaz ve jelatinaz icermesine ragmen, notrofil jelatinaz
deposu asil olarak tersiyer bir graniil alt grubunda bulunur. Bu graniil ayrica
membran iliskili metalloproteinaz 16kolizin (MMP-25) de igerir. Tersiyer graniiller
ndtrofil matiirasyonunun gec evrelerinde olusturulur, daha kiiciiktiir ve ekzositoz ile

hiicre digina salinimi daha kolaydir(32).

Sekretuar vezikiiller band ve matiir nétrofillerde plazma membranin
endositozu ile olusturulur ve Onemli bir Idkolizin deposudur. Graniil
siiflandirmasindaki ana tema graniilopoez esnasinda, farkli evrelerde liretilen graniil
proteinlerindeki ¢esitlilikten kaynaklanir(33). Primer veya azurofilik graniilleri
olusturan proteinler, miyeloblast ve promiyelosit evrelerinde; spesifik ve jelatinaz
matriks proteinleri ise graniilopoezin daha ge¢ evrelerinde iiretilir. Bu iiretim i¢in
mutlaka bir transkripsiyon faktorii olan C/EBPg’ a gereksinim vardir. C/EBPg null

farelerde spesifik ve jelatinaz graniiller bulunmaz(34).
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miyeloblast promiyelosit miyelosit metamiyelosit band notrofil
®@®:- + P+ @D B
GRANULLER
Azurofilik —ailmn. Wl
MPO/ Elastaz  defensinler
Spesifik = 11 3% =
Laktoferrin/jelatinaz
Tersiyer Eur J Pediatr (2011) 170:1369-1376 ~ih u W u -
jelatinaz

Sekil 2. 4. Notrofil diferansiasyonu ve graniiller
2.4. Notrofil Hiicre Yiizey Reseptorleri

Matiir notrofillerin -~ baglica goérevi; hedef dokuya hizla ulasarak
mikroorganizmalar1 yok etmek ve inflamatuar debrisi temizlemektir. Inflamatuar
uyartya hizli bir yanit i¢in nétrofiller yiizeylerinde bir¢ok reseptor eksprese ederler.
Bu reseptorler yapilarma ve hiicre i¢i sinyal yolagmdaki gorevlerine gore farkli
gruplara ayrilirlar. Bu reseptorlerin birgogu TLR ve formil peptid reseptorler gibi
notrofilin ‘innate immiin sistem’ deki roliinii agiklayan, antijen baglama ve tanima

ozelligi olan reseptorlerdir(35).

Ligand; notrofil reseptoriine baglandiktan sonra, fosfolipaz C’ yi aktive ederek
membran fosfolipidi olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat (PIP;)’1 iki énemli ikincil
mesajc1 olan diagilgliserol (DAG) ve 1,4,5 inozitol trifosfat (IP3)’a doniistiiriir.
Olusan bu molekiiller intraseliiler kalsiyum depolarinin serbestlesmesine neden
olurlar. Intraseliiler ~kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler, nétrofil
degraniilasyonu, sekresyonu ve fagositozu esnasinda fagolizozom olusumu i¢in son
derecede 6nemlidir. PIP;’ i katalize eden diger bir enzim de fosfatidilinozitol 3’ kinaz

(PI3K)’ dir(36).
2.5. Notrofil Adezyonu ve Dokulara Gogii

[k defa 1867 yilinda Cohnheim tarafindan 16kositlerin, kan dolasimindan

dokulara, inflamasyon bdlgesine go¢ ettigi tanimlanmistir. Conheim, bu deney i¢in
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intravital mikroskop altinda doku hasar1 sonrast kurbaga dili ve mezenter
mikrovaskiiler yapilarini incemistir. Bu calismada ayrica inflamatuar bir uyari
sonrasinda damar duvari yapisindaki degisiklikleri saptamis, lokositlerin damar

duvarina artmis tutunma 6zelligini de gostermistir(37).

Kan dolasimindan inflamasyon bolgesine gegmek icin lokositler mutlaka
damar endoteline yapigmali ve endotel hiicreleri arasinda diapedez denilen olayla
hedef dokuya wulasmalidir. Tim bu olaylar, inflamatuar molekiiller ve
kemoatraktanlar ile aktive olmus l6kositler ve endotel hiicreleri arasindaki bir seri,

muntazam olaylar biitiiniiyle ger¢eklesmektedir(38).

Ik basamak, postkapiller veniillerde gerceklesen, ‘yuvarlanma’ (rolling)
denilen nétrofiller ile endotel hiicreleri arasindaki diistik afiniteli baglanma olayidir.
Bu gegici baglanma endotel hiicreleri tarafindan sentezleri arttirilan selektinler
sayesinde olur. Bu selektin ailesi, Lewis X, sialil-Lewis X gibi fukozile molekiillere
baglanan  glikoprotein yapidaki adezyon molekiilleridir(39). P-selektin nétrofil
adezyonunun birinci basamaginda 6nemli bir selektindir. Endotel hiicresinin Weibel-
Palade cisimciklerinde ve plateletlerin alfa graniillerinde depolanir. Endotel
hiicresinin histamin, trombin ve diger inflamatuar molekiiller ile aktivasyonu sonrasi
P-selektin molekiilleri depolardan salinarak hiicre yiizeyinde eksprese edilirler(40).
E-selektin ise endotel hiicrelerinde az miktarda eksprese edilir, inflamatuar
molekiiller ile de novo olarak sentezi artar. E- selektin nétrofil yiizeyinde bulunan 3
farkli liganda baglanabilir. Bunlar P-selektin glikoprotein ligand 1 (PSGL-1), E-
selektin ligand 1 (ESL-1) ve CD44’ tiir. Bu ligandlar sirasiyla tutunma, yuvarlanma
ve hiz azaltma yoluyla nétrofillerin endotel hiicreleri tarafindan yakalanmasini
saglarlar(41).(Sekil 2.5.) L-selektin notrofillerde, mononiikleer fagositlerde ve
lenfositlerde eksprese edilir, 16kosit aktivasyonundan kisa bir siire sonra, bir dizi
enzimatik olaylar sonunda yiizeyden dokiiliir. Lokosit adezyonunun modiilasyonunda

gorevli bir reseptordiir(42).

Yuvarlanan noétrofiller endotel yiizeyinden koparak tekrar dolagima
donebilirler. Bazilar1 siki sikiya damar duvarina yapisir. Bu siki sikiya tutunma
l6kosit integrin adezyon reseptorleri ile endotelyumdaki interseliiler adezyon

molekiilleri (ICAMs) arasindaki baglanma ile olur(39). (Sekil 2.5.)
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Birbirlerine non-kovalan baglarla baglanan, glikolize alfa ve beta zincir
heterodimerleri i¢eren biiyiik adezyon protein ailesi olan integrinler, icerdikleri beta
zincir alt grubuna gore smiflandirilirlar. Cogu integrin proteini ekstraseliiler
matrikste proteinlerin tutunmasi igin bir reseptor gorevi goriir. Bazilar1 glikoprotein
2b/3a gibi hemostazda gorev alir. Notrofil B1 integrinler, noétrofillerin kemik iligi
havuzunda retansiyonunun saglarken, B2 integrinler ise inflamasyon esnasinda
l6kositler ile endotel hiicreleri arasindaki baglanma fonksiyonu ve ayrica kompleman
partikiilleri i¢in opsonik reseptor gérevini tstlenirler. Dort farkli 16kosit 2 integrin
alt grubu vardir. Hepsinde ayn1 95-kd beta (CD18) altgrubu varken, alfa altgruplar
birbirinden farklidir. Bunlar, CD11a (177kd), CD11b (165kd), CD 11c (150 kd), CD
11d (160kd)’ dir. Lenfosit fonksiyon antijen 1 (LFA-1), tiim I6kositlerde eksprese
edilir. Mac-1 (CR3) ve pl150,95 graniilositlerde, mononiikleer fagositlerde, bazi
aktive T lenfositlerde ve biiyiikk graniillii lenfositlerde eksprese edilir. Mac-1
notrofillerin baslica B2 integrini iken, ogf2 Ozellikle doku makrofajlarinin 2
integrinidir(43) . Ortak B2 integrin alt grubu CD18” in mutasyonu l6kosit adezyon
defekti tipl (LAD 1) denilen fagosit fonksiyon bozukluguna yol acar. LAD 1 de
hi¢bir B2 integrin bulunmaz. Tek basina alfa alt grubu B2 integrin fonksiyonunu
yerine getiremez. Beta altgrubunun biiyiik glikolize bir ekstraseliiler domaini, tek bir
transmembran domaini ve kisa bir sitoplazmik kuyrugu vardir. Alfa altgrubunun ise
glikolize bir integral membran domaini, transmembran segmenti ve kisa bir
sitoplazmik kuyrugu vardir. Tiim bu integrin segmentlerinin hepsinin ayri ayri

fonksiyonlart vardir(44).

B2 integrinler notrofil hiicre ylizeylerinde eksprese edilmelerine ragmen, ¢ogu
intraseliiler sekretuar vezikiillerde depolanirlar. Nétrofillerin inflamatuar sitokinler
ve kemoatraktanlarla aktivasyonu sonunda sekretuar vezikiiller hiicre membrani ile
flizyona ugrar ve normalin 10 kat1 kadar B2 integrin nétrofil yilizeyinde eksprese

edilir(45).

B2 integrinler icin ligand goérevini I[CAM’ ler olusturur. Bu transmembran
proteinleri, iki ile alti arasinda immiinglobulin domaininden olusur ve endotel
hiicreleri, T lenfositler ve daha bircok hiicrede eksprese edilirler. Ozellikle ICAM-1

ve ICAM-2 nétrofil ve diger 16kositlerin endotele baglanmasinda asil fonksiyonu
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iistlenir. inflamasyon bolgesinde sitokinlerin yardimiyla endotel hiicrelerinde ICAM-
1 ekspresyonu arttirilir. Vaskiiler endotelyal hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1)
yine immunglobulin yapi taglar1 igeren, endotel hiicrelerince eksprese edilen adezyon

molekiillerinden bir tanesidir(46).

B2 integrinler adezyonun yani sira lokosit aktivasyonunda da ¢ok 6nemli rol
oynarlar. Ligandlarla baglanma sonucu tirozin kinaz ve diger sinyal yolaklarindaki
molekiilleri aktive ederek, migrasyon, oksidatif patlama, Fcy-aracili fagositoz ve
degraniilasyon gibi birgcok notrofil fonksiyonunun gerceklesebilmesi igin

kostimulatuar sinyal olusumunu saglarlar(47).

Migrasyonun son basamaginda damar igindeki nétrofiller yapismis oldugu
endotel hiicreleri arasinda sikisir ve bazal membrani gecer. Bu gec¢is olayma
diapedez denir. Diapedez i¢in B2 integrinler ile ICAM-1 arasinda adezyon olmalidir.
(Sekil 2.5.) Immunglobulin ailesinden olan, endotel ve epitelyum hiicrelerinin
ozellikle sik1 baglant1 noktalarinda eksprese edilen, ‘junctional adezyon molekiil 1°
(JAM-1), transmigrasyon esnasinda LFA-1 (CDI11a/CD18)’e baglanarak
transmigrasyona katkida bulunur. Go¢ eden noétrofiller bu esnada endotel
hiicrelerinde hiicre i¢i kalsiyum artisin1 stimiile ederek endotel hiicrelerinin aktin

iskelet catisini1 degistirirler. Bu sayede tranmigrasyon daha da kolaylasir(48).

-

L

yuvarlanma siki baglanma goc¢

notrofil

Endotel hiicreleri

CcD11/CD18

LAD-2 LAD-1 .
Eur J Pediatr (2011) 170:1369-1376

Sekil 2.5. Notrofil yavarlanma, adezyon ve migrasyonu
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2.6. Kemotaksis

Kemotaksis, bir hiicrenin konsantrasyon gradienti dogrultusundaki hareketidir.
Notrofil hiicresel hareket kabiliyetindeki ve kemotaksinin diger basamaklarindaki
sorunlar bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkinliga neden olur. Notrofil
ylizeyinde tasidigi Ozellesmis reseptorler sayesinde kemotaktik uyariyr algilar.
Notrofil, 6n kisminda aktin tiibiillerinden zengin, ¢ekirdek ve organellerin hiicrenin
arka kismina yeniden konuslandirildigi bir yap1 ve yalanci ayaksi ¢ikintilar

olusturarak hareket eder(49).

Notrofil hareketi esas olarak aktin filamentinin koordineli bir sekilde organize
ve deorganize olmasi ile ilgili dinamik bir siiregtir. Bu silirece aktin baglayici
proteinler, hiicre i¢i ikincil ileti sistemini olusturan molekiiller gibi birgok
diizenleyici molekiil katilir. Ornegin, hiicre i¢i kalsiyum artis1, bir aktin diizenleyici
protein olan gelsolini aktive ederek aktin filamen yapisini1 deorganize eder. Membran
fosfolipidlerinden olan fosfoinositollerin  hiicre i¢indeki artis1 ise aktin
monomerlerini bir araya toplayarak organize bir aktin filamen yapist olusumunu

saglar(50).
2.7. Tamma, Opsonizasyon ve Fagositoz

Notrofilin tanima fonksiyonu i¢in, mikroorganizma, yabanci partikiiller ve
zedelenmis hiicrenin; opsonin denilen, kompleman sisteminin proteolitik
fragmanlarinin ve bazi spesifik immiinglobulinlerin olusturdugu molekiiller ile
kaplanmas1 gerekir. Opsonizasyon Yunancada ‘yemek i¢in hazirlamak’ manasina
gelir. Kompleman kaskadindan C3(C3b ve C3bi) ve opsonik antikorlar da denilen
IgM, IgG1l ve IgG3 temel opsoninlerdir. Hedef bu opsoninler ile isaretlenerek
notrofil yiizeyinde bulunan spesifik reseptorler yardimiyla taninir. Bu reseptorler
immunglobulin yapisindaki opsoninler i¢in Fcy reseptorii, kompleman yapisindaki
opsoninler i¢in CR olarak isimlendirilir. (Sekil 2.6.) Gerek opsonin molekiillerinin
gerekse notrofil spesifik opsonin reseptorlerinin  yoklugu 1ile giden tablolar

enfeksiyonlara duyarlilikta artis ile karakterizedir(51).

Notrofillerin opsonin olmasa dahi hedefi tanimasini saglayan ° pattern

recognition receptor’ denilen genis bir makromolekiil tanima yelpazesi saglayan
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yiizey reseptorleri vardir. Bu ailede en 6nemli grubu ‘Toll-like receptors’ (TLRs)
denilen ve yaklagik insanda 10 tane alt grubu tanimlanmis reseptdr ailesi olusturur.
Bunlar farkli mikroorganizmalar tarafindan eksprese edilen peptid, lipid,

karbonhidrat ve niikleik asit yapilar1 gibi birgok molekiilii taniyabirler(52).

Opsonize partikiiliin reseptor ile etkilesimi sonucu fagositik vakuol olusur.
Vakuol olusum mekanizmalar1 net degildir, ama tipki noétrofil kemotaksisi gibi bu
stirecte de aktin filamanlarinin organizasyonunun baslica mekanizmay1 olusturdugu
diistiniilmektedir. FcyR aracili fagositozda ndtrofil yalanci-ayaksi ¢ikintilari bir
fermuar gibi kapanarak partikiili cevreler ve fagozom denilen yap1 olusur.
Kompleman aracili fagositozda, opsonin-partikiil bileskesi ndtrofil hiicre yiizeyinde
ancak belli bash yerlere yapisir ve o noktalarda sitoplazma igine dogru batar. Bu
siiregte yalanci-ayakst ¢ikinti olusmaz. Her iki silirecte de farkli biyokimyasal

yolaklar rol oynar(53).
2.8. Oldiirme ve Sindirme

Ligandlarin, nétrofil kemoatraktan ve opsonin reseptorlerine baglanmasi,
sitotoksik ve hidrofilik proteinler iceren fagosit graniillerinin mobilizasyonuna yol
acar. Ayrica oksijen metabolitlerinin olusumunu saglayan enzimatik reaksiyonlarin
uyarilmasini saglar. Hedefi yok etmeye yonelik tasarlanmis bu sistem baslica oksijen

bagimli ve oksijenden bagimsiz 6ldiirme olmak iizere ikiye ayrilir(54).

Degraniilasyon, graniil membrani ile plasma veya fagozom membraninin
flizyona ugrayarak, graniil proteinlerinin bu yeni fiizyon membrani iizerinden
ekstraseliiler alana veya fagozom icine transfer edilmesi olayidir. Graniil
tranlokasyonunda mikrotiibiiller ve mikrofilamanlar rol oynar. Hiicre i¢i kalsiyum
artis1 degraniilasyonu tetikler. Farkli graniil proteinleri degisik derecede fiizyon
proteini eksprese eder. En fazla sekretuar graniillerde, en az ise spesifik graniillerde
flizyon proteini eksprese olur. Yine farkli graniiller degisik miktarlarda kalsiyum

artigina duyarlidirlar(54).

Baz1 mikroorganizmalar, graniil ve fagositik membran arasindaki fiizyonu
onleyerek hiicre iginde yasayabilirler. Ornegin, mikobakteri fagozom igine alinsa

dahi, salgiladig1 baz1 molekiillerin yardimi ile fiizyon olusumunu inhibe eder ve bu
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sayede hayatta kalir. Bazi virlilan salmonella tiirleri de oksidatif patlama sonucu
olusan oksijen metabolitlerinin fagozom membranina translokasyonunu engeller.
Helicobacter, Ehrlichia, Francisella ve Yersinia gibi bazi bakteriler de benzer

mekanizmalar ile konak savunmasindan, fagositer sistemden kurtulurlar(55).
2.8.1. Oksijen Bagimsiz Toksisite

Notrofil graniilleri oksijenden bagimsiz 6ldiirmede anahtar molekiilleri ihtiva
eder. Esas olarak azurofilik (primer) ve spesifik (sekonder) graniiller depoyu
olusturur. Oksijen bagimsiz 6ldiirme mekanizmasi lokalize enfeksiyonda, hipoksi ve

asidozun hakim oldugu durumlarda antimikrobiyal aktiviteyi gergeklestir(56).

Notrofil azurofilik graniiller bir¢ok katyonik antimikrobial protein igerir.
Defensinler, total notrofil hiicresel proteinlerinin %5’ inden daha fazlasini igeren
kiiciik peptidlerdir. Bu peptidler bir¢ok gram(+) ve gram(-) bakteriler, funguslar,
mikobakteri tiirleri ve virlisler olmak tizere genis bir antimikrobial kapasiteye
sahiptirler. Defensinler hiicre igine girerek, voltaj bagimli kanallar olusturup lizise
yol agarlar(57). BPI (bacterial permeability increasing) protein ozellikle gram(-)
bakteriler iizerinde etkilidir. Serposidinler, serin proteaz siiperfamilyasinin
tiyelerindendir, azurosidin ve 3 adet daha serin proteaz (katepsin G, elastaz,
proteinaz-3) igerir. Serposidinler, insan notrofillerinde defensinden daha genis bir

sitotoksik ve antimikrobial spektrumu olan graniil proteinleridir(58).

Gerek azurofilik gerekse spesifik graniiller saprofitik gram (+) bakteri
duvarinm1 hidrolize eden lizozim igerirler. Spesifik graniiller demir baglayan bir
glikoprotein  olan laktoferrin  sayesinde hedef mikroorganizmada demir
metabolizmasi iizerinden sitotoksik etki gosterir. Laktoferrin ayrica non-enzimatik
bir reaksiyonla respiratuar patlama esnasinda hidroksil (OH-) radikallerin olusumunu

katalize ederek oksijen bagimli toksisitede de rol alir(54).

Azurofilik graniiller asidik pH’ da fonksiyon goren bir grup hidrolaz igerir.
Biyokimyasal yontemlerle ve indikator boyalarla yapilan galismalar, nétrofil dldiirme
foksiyonu esnasinda pH’ daki gecici bir yiikselmenin, yerini daha kalici olan asidik
bir ortama biraktigini gostermistir. Bu hidrolazlar asidik ortamda fonksiyon gorerek,

antimikrobial aktiviteden ziyade sindirim gorevini iistlenirler(59).
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Notrofil graniil proteinlerinin eksikligi ile giden hastaliklar enfeksiyonlara
artmis duyarlilik ile karakterizedir. MPO’ nun parsiyel ve tam eksikligi genel
populasyonda % 0,05 oraninda goriiliir. Diger nétrofil graniil proteinlerinin eksikligi
su ana kadar heniiz tanimlanmamistir. No6trofil serin proteinazlart kodlayan gen
bolgesi fare deneylerinde delesyona ugratildiginda artmis gram(-) sepsis ve fungal

enfeksiyon tablolar gelismistir(60).
2.8.2. Oksijen Bagimh Toksisite

Istirahat halindeki nétrofilin baslica enerji kaynagi glikolizdir. Cok az
miktarda oksijen kullanir. Ancak opsonize mikroorganizma ile temas sonrasi veya
ortamda artmis kemoatraktan varliginda oksijen tiiketimi saniyeler i¢inde normalin
100 kat1 kadar artar. Fagositik sistemdeki bu oksidatif mekanizma ilk defa 1933
yilinda tanimlanmustir; fakat daha detayli bilgiler son 30 yilda tarif edilmeye
baglanmistir. Bu fenomenden sorumlu enzim kompleksi NADPH oksidaz olarak
isimlendirilir. Plasma ve fagolizozomal membranlarda gerg¢eklesen bu olayda
NADPH molekiiliinden oksijen molekiiliine elektron transferi gerceklestirilir. Bu
sayede siiperoksid (O;") radikali olusturulur. (Sekil 2.6.) Siiperoksidin kendisi zayif
antimikrobial etkinlik gosterir; fakat daha potent oksijen radikalleri igin
prekiirsordiir. Oksidatif patlama sisteminin genetik olarak bozuklugu ile giden kronik
graniilomatéz hastalik (KGH)’ ta tekrarlayan ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar
goriiliir(61).

Oksidatif patlamadan sorumlu oksidaz enzim kompeksi, membrana bagli ve
solubl protein alt iinitelerinden olusur. Bu enzim kompleksi, KGH hastalarinin
biyokimyasal ve molekiiler calismalart sonucu tanimlanmistir. Oksidatif patlama
fonksiyonunda gorev alan dort tane polipeptid vardir, gp91°"™, p22P" pa7P"™* ve
p67ph0x. Bu proteinleri kodlayan genlerle ilgili mutasyonlar 4 farkli KGH altgrubuna
yol agar. Bu proteinleri isimlendirmede kullanilan ‘phox’ kelimesi ‘phagocyte
oxidase’ kelimelerinin ilk iki harflerinin birlesmesinden olusturulmustur. Besinci bir
phox proteini olan p40™®: p47P" ve p67°"* ile kompleks olusturur, ama enzim

aktivitesi icin gerekli degildir, fagositoz esnasinda yiliksek miktarda siiperoksit

phox phox

olusumuna katkida bulunur. Gp9l ve p22 altgruplar1 birlikte plasma veya

graniil membranina lokalizedir ve elektron transportundan asil sorumlu olan
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flavositokrom bssg heterodimerini olusturur. KGH, ilk kez gp91”™* subunitini
kodlayan gendeki mutasyonlarin saptanmasi ile tanimlanmis olup, bu hastalik

PhoX * oksidaz enzim sisteminin

altgrubu X’e¢ bagh bir genetik gegis gosterir. Gp9l
redox merkezini olusturur. p22°"* de bir integral membran proteinidir ve NADPH
oksidaz kompleksi olusumunda bir sitozolik phox proteini olan p47phox ‘ a tutunarak
enzim kompleksinde iskelet gorevi goriir. Flavositokrom bssg” in redox aktivite

ozelligi sonucunda NADPH’ dan O, molekiiliine elektron aktarilir (62).

L-arjinin ve L-sitrulin aminoasitlerinin oksidasyonu sonucu olusan nitrik oksit
(NO), antimikrobial etkinlik gosteren bir diger oksijen bagimli toksisite yolak
{iriiniidiir. Nitrik oksit sentaz (NOS) bu tepkimeyi katalizler. U¢ tip NOS izoformu
vardir, bunlar endotel, beyin ve nétrofil hiicrelerinde bulunur. Inflamatuar bir uyar
sonrast Ozellikle i¢lincii tip izoformun sentezi makrofaj ve notrofiller basta olmak

tizere artar. Olusan NO antimikrobial ve antitiimoral etkinlik gosterir(63).

Dis bolge

Plazma zari
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@ Eur J Pediatr (2011) 170:1369-1376

Sekil 2. 6. Notrofil tanima, opsonizasyon, fagositoz ve lizis
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2.9. Notropeni

Notropeni; dolasimdaki total nétrofil sayisinin, yas, itk gibi faktorlere bagl
olarak olmasi gerekenden sayica az olmasi durumudur. Beyaz irkta nétrofil sayisinin
alt limiti iki hafta ile bir yas arasinda 1000 hiicre/uL iken; 1 yasindan sonra alt limit
1500 hiicre/ uL’> ye yiikselir. 1994-2004 yillar1 arasinda A.B.D’ de yapilan bir ulusal
saglik ve beslenme arastirma surveyi; saglikli siyah irkin %4,5 oraninda, total
noétrofil sayilarinin mikrolitrede 1500 hiicreden daha az oldugunu gostermistir. Bu
durum beyazlara gore 200-600 hiicre/ pL. daha az noétrofil sayist demektir. Bu
farklillk muhtemelen noétrofillerin  kemik iliginden goreceli olarak daha az

salinimindan kaynaklanmaktadir(64).

Notropeni; tiretim yetersizligine, dolasimdan dokuya olan sift sonucu artmis
periferal yikima ve bu iki durumun kombinasyonuna bagh olarak gelisebilir. Genel
olarak nétropeni; intrinsik ya da miyelopoezdeki eksiklik sonucu olusan nétropeni ve
ekstrinsik veya kazanilmis da denilen; ilaglar, enfeksiyonlar veya otoantikorlara
ikincil olarak gelisen nétropeni olarak siniflandirilir. (Tablo 2.1.) N6tropeninin klinik
onemi total notrofil sayisindaki diistikliiglin derecesine baglidir. Hafif nétropenide
absolii notrofil sayist (ANS) 1000-1500 hiicre/ pL, orta derecede 500-1000 hiicre/
uL, agir ndtropenide ise <500 hiicre/ pL’ dir. Agraniilositoz ise ANS’ nin <200
hiicre/ pL olmas1 durumudur. Hafif ve orta dereceli nétropenide genel olarak klinik

bulgu gbzlenmez; fakat etyoloji mutlaka arastirilmalidir(65).
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Tablo 2. 1. Notropeni siniflandirmast

Nétrofil ve Onciillerinin Intrinsik Defektlerine Bagh Gelisen Nétropeni

Retikiiler disgenezi

Siklik ndtropeni

Agir konjenital ndtropeni
Miyelokateksi/WHIM sendromu
Shwachman-Diamond sendromu
Albinizm-nétropeni sendromlart
Familyal benign ndtropeni

Kemik iligi yetmezlik sendromlar1

Nétrofil ve Onciillerinin Ekstrinsik Defektlerine Bagh Gelisen Notropeni

Enfeksiyon

flaca bagli ndtropeni

Otoimmiin nétropeni

Kronik benign ndtropeni ( Cocukluk ¢aginin kronik otoimmiin ndtropenisi dahil)
Neonatal immiin ndtropeni

Immiin disfonksiyonla iliskili nétropeni

Metabolik hastaliklarla iliskili nétropeni

Nutrisyonel eksikliklere bagli gelisen notropeni

Retikiiloendotelial sekestrasyon

Kemik iligi infiltrasyonu

2.9.1. Notropeni Semptomlari

Notropeni, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karst duyarliligin artmasina
neden olurken; virlis ve paraziter enfeksiyonlara karsi olan konak direncini

etkilemez. Belirgin nétropenik hastalarda en sik goriilen piiyden zayif piyojenik
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enfeksiyonlar, seliilit, fronkiil, yiizeyel ve derin cilt apseleri, pndomoni ve
septisemidir. Stomatit, gingivit ve periodontit kronik tabloyu gosterir ve bazen
notropeninin ilk bulgular1 olabilir. Perirektal enflamasyon ve orta kulak iltihab1 da
diger 6nemli hastalik tablolaridir. Enfeksiyonlarin asil kaynagi endojen bakterilerdir;
ama nozokomiyal firsatg1 mikroorganizmalar da enfeksiyona yol agabilir. Notropenik
hastalardan en sik izole edilen organizmalar Staphylococcus aureus ve gram (-)
bakterilerdir. Ozellikle de hastanede yatan veya uzun siire antibiyotik tedavisi alan
hastalarda oldugu gibi, her tiirlii mikroorganizma enfeksiyon etkeni olabilir. Lokal
enflamasyonun klasik semptom ve bulgular1 olan eksuda, fluktuasyon, iilserasyon ve
bolgesel lenfadenopati normal bireylere gore notropenik hastalarda daha az goriiliir

ve yol gosterici olmaz(66).

Bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik altta yatan nedene bagli olarak, agir
notropenide bile oldukga degiskendir. Ornegin, otoantikorlara bagl gelisen kronik
notropenide  ANS <200 hiicre/uL olsa dahi bu hastalar yillarca enfeksiyona
yakalanmazlar; ¢iinkii bu hastalarda hizli nétrofil {iretimi ve transiti sayesinde

dokulara nétrofil dagitimi gorece korunabilmistir(67).

Birgok kronik nétropeni hastasinda normal veya artmig sayida kan monositi
vardir. Bu durum alternatif fagositoz kaynagi saglar. Ancak monositlerin
inflamasyon bdlgesine ulagmasi ve bakterisidal etkinligi notrofillere gore daha azdir.
Bu nedenle monositler agir nétropenik hastalarda sadece sinirli oranda koruma
saglayabilirler. Ayrica bu hastalarda hiimoral, hiicresel ve doku makrofajlarini da
iceren immiin sistem elemanlari, enfeksiyonlara karsi alternatif veya kompansatuar

bir koruma saglar(68).
2.9.2. Nétrofil ve Onciillerinin Intrinsik Defektlerine Bagh Gelisen
Notropeniler
Agir konjenital notropeni
Giris

Agir konjenital notropeni (AKN), ilk kez isve¢’ in kuzey kesiminde yasayan
bir toplulukta, 1956 yilinda, Isve¢’ li bir doktor olan Rolf Kostman tarafindan
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otozomal resesif yolla kalitilan bir hastalik olarak tanimlanmistir. Hastalar hayatin
erken doneminde agir bakteriyel enfeksiyonlara yakalaniyor ve antibiyotik tedavisi
ile tam diizelmiyorlardi. Total nétrofil sayilart <200 hiicre/ uL idi. Daha sonra
tamimlanan bu hastalik literatiirde ‘HCLS-associated X1’ (HAX-1) genindeki
mutasyonlara bagli olarak ortaya cikan otozomal resesif gecisli agir konjenital

nétropeni subtipi olan ¢ Kostmann Sendromu’ olarak adlandirildi(69).
Patofizyoloji

Agir konjenital notropeni genetik olarak heterojen bir hastaliktir. Bati
literatiiriinde vakalarin %60-80’ inden nétrofil elastaz proteinini kodlayan ELANE
genindeki mutasyonlar sorumludur. ELANE iliskili hastalik sporadik veya mendelian
patern ile otozomal dominant yolla kalitilir. ELANE genindeki mutasyonlar ilk
olarak siklik ndtropeni etyolojisinde saptanip daha sonra yapilan ¢aligmalarda ayni
genin heterozigot mutasyonlarinin agir konjenital nétropeni hastalarinin yarisindan
fazlasinda da saptandigi goriildii. ELANE geninin ayni bdlgesini ilgilendiren
mutasyonlar siklik veya agir konjenital ndtropeniye yol agabilir. Farkli fenotipik
durumun patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. ELANE geni ile ilgili su ana
kadar 50’ den fazla mutasyon tanimlanmistir. Diger genetik defektler; otozomal
resesif agir konjenital ndtropeniye yol acan, sinyal iletiminde ve hiicre iskelet
yapisinin kontroliinden sorumlu mitokondial bir protein olan HAX-1, nétrofil
matlirasyonunda ELANE geni dahil bir ¢cok gen iizerinde trankripsiyonel represor
gorevi olan ‘growth factor independence 1° (Gfil), X’ e bagh agir konjenital
ndtropeniye yol acan ve gene Ozel bir fonksiyon kazandiran Wiscott-Aldrich
sydrome’ (WAS), retikiiler disgeneziye yol acan ‘adenilat kinaz 2’ (AK2), glikojen
depo hastaligi tip 1b ve ‘glukoz 6 fosfat katabolik subunit 3° (G6PC3)’ e bagh
nétropeniye yol agan glukoz-6 fosfataz enzim kompleksi ve akkiz olarak ortaya ¢ikan

G-CSF reseptor (GCSFR) genleri ile iligkili mutasyonlardir(70). (Tablo 2.2.)
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Tablo 2. 2. Agir konjenital nétropenide genetik defektler

Gen
ELANE eksikligi ELANE
HAX-1 eksikligi HAX-1
GFI1 eksikligi GFI1
X’e bagli AKN WAS
GO6PC3 eksikligi G6PC3
AK?2 eksikligi AK2

‘ELANE’ ( Notrofil Elastaz Geni)

Notrofil elastaz, azurofilik graniillerde depolanan ve inflamatuar uyar ile
salgilanan bir serin proteazdir. Notrofil matiirasyonunun promiyelositer evresinde
sentezlenen, monomerik, 218 aminoasitlik bir enzimdir. ELANE genindeki
mutasyonlar AKN etyolojisinde ilk tanimlanan mutasyonlar olmasina ragmen altta
yatan molekiiler patogenez halen tartismalidir. Notrofil elastaz’ 1n proteolitik
aktivitesinin korunmus olmasi bu hastalarda primer patogenezde fonksiyon kaybinin
sorumlu olmadigini gostermistir. Yapilan son calismalarda patogenezde en ¢ok

3

tizerinde durulan mekanizma ¢ unfolded protein response (UPR)’ denilen hiicresel
stres esnasinda endoplazmik retikulum (ER) homeostazinin bozularak hiicrenin

apoptotik siirece girmesidir(71).
‘Unfolded Protein Response’ ( Katlanmamis Protein Yamiti)

ER, sekretuar bir hiicrede membran igeriginin %50’ sini igeren, biiyiik, hiicre
ici organellerinden biridir. Baglica gorevi yeni sentezlenmis proteinleri uygun bir
yapida sekretuar siirece sokmaktir. Proteinler katlanmamis halde ER limenine
girerler ve burada saperonlar ve katalizorler yardimiyla uygun ii¢ boyutlu yapilarina
kavusurlar. Katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinler olmasi halinde bu hatali
proteinler sekretuar yolaga giremeyip yikim slirecine yOnlendirilirler. Hatali
proteinlerin ER liimeninde birikmesini engellemeye yonelik olan bu koruyucu

mekanizma ‘Unfolded protein response’ (UPR) olarak isimlendirilir(72).
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ER liimeninde hatali protein birikmesi durumunda adaptif UPR mekanizmasi
devreye girer. 3 adet ER transmembran sinyal alicis1 aktive olur. Bu sinyal alicilari;
‘inositol requiring kinase 1’ (IRE-1), ‘double stranded RNA activated protein kinase
like ER kinase’ (PERK) ve ‘tracription factor activating transcription factor 6° (ATF-
6)’ dir. IRE-1, UPR sinyal ileti sisteminin ilk tanimlanan molekiiliidiir. Bu 3 sinyal
alicisinin  aktivasyonu ER’ nin protein katlama kapasitesini arttiran genlerin
aktivasyonunu saglayan transkripsiyon faktor tiretimini tetikler. IRE-1 ve PERK ayni
zamanda ER liimenine giren protein miktarini da azaltir. Tiim bu mekanizmalarin
amaci ER stresini azaltmaktir. Eger homeostaz saglanamaz ve stres durumu uzarsa
hiicre apoptoza gider. ELANE gen mutasyonlari nétrofil elastaz proteinin yapisal
acidan ER’ de yanlis katlanmasina yol acar. Hatali nétrofil elastaz proteinlerinin ER

limeninde birikmesi; ER’ nin UPR yanitina neden olur(73). (Sekil 2.7.)
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Sekil 2. 7. ‘Unfolded protein response’ ( Katlanmamis Protein Yaniti)
HAX-1 ( HCLS-associated X-1)

HAX-1 mutasyonlar1 ilk kez AKN tanis1 almis akraba aile bireylerinde

3

‘genome wide linkage study’ ve ‘ aday gen sekanslama’ yontemleri kullanilarak
tanimlanmistir. HAX-1; 35 kDa agirliginda olup, birgok hiicrede bulunan intraseliiler
bir proteindir. Asil olarak mitokondride lokalize olmasina ragmen ER ve niikleer
zarda da bulunabilir. ‘Cortractin’, ‘polikistik kidney disease protein 2 (PKD2)’, IL-
la, Gal3 ve integrin avB6 gibi sitozolik proteinlerle etkileserek, direkt veya indirekt
olarak hiicre migrasyonu ve intraseliiler tasiyict molekiil trafiginde onemli rol
oynar(74). Ayrica HAX-1; bir kardiak protein olan fosfolamban ile de etkileserek
sarkoplasmik retikulum Ca*-ATPaz (SERCAZ2a) pompasini inhibe eder. Yapilan

son c¢alismalarda HAX-1’in SERCA2a’ ya direkt baglanarak SERCA2a
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ekspresyonunu azalttigi ve bu sayede ER Ca®" diizeyini disiirdiigiinii gdstermistir.
Bu durum apoptotik siire¢ i¢in hassas olan ER Ca®" homeostazinda HAX-1’ in

onemini gostermektedir(75). (Sekil 2.8.)

HAX-1" in hiicresel canliligin idamesinde de rolii vardir. Aktif iyon gradienti
saglayarak mitokondi i¢ membran potansiyelini diizenler. Bu potansiyelin bozulmasi
hiicreyi geri donlisiimii olmayan apoptotik siirece yonlendirir. HAX-1 eksikliginde
hem hematopoetik hem non-hematopoetik hiicrelerde mitokondri i¢ membran
potansiyeli bozulur(69). (Sekil 2.8.)

HAX-1, antiapoptotik fonksiyonlarindan birini de ‘X-linked inhibitor of
apoptosis protein (XIAP)’ aracilig1 ile gerceklestirir. XIAP ile etkileserek bu proteini
stabilize eder ve hiicre apoptozdan kurtulur(76). HAX-1 ayrica kardiyomiyositlerde
‘caspase-9’ aktivasyonunu inhibe ederek hipoksi-reoksijenizasyon mekanizmasinin

tetikledigi apoptozu engeller(77).

Daha ileri ¢alismalar HAX-1" in izoform A ve B olmak iizere 2 varyantinin
oldugunu, izoform B’ nin ndronal hiicrelerde eksprese edildigini gostermistir. Sadece
izoform A’ y1 ilgilendiren mutasyonlarin konjenital ndtropeni fenotipi ile sinirh
kalip, hem izoform A hem de B’ yi birlikte ilgilendiren mutasyonlarin ise konjenital
notropeni ve degisik derecelerde norolojik etkilenme ile giden bir fenotipe yol actig

gorilmistiir(78).
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Sekil 2. 8. HAX-1 (HCLS-associated X-1)
‘AK2’ ( Adenilat kinaz 2)

Retikiiler disgenezi, miyeloid hiicre diferansiasyonunun erken dénemlerinde
olan duraklamaya lenfoid seri gelisiminin etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢ikan
agir kombine immiin yetmezlik tablosunun eslik ettigi OR bir hastaliktir. Bu
hastalarda ayrica sensorindral isitme kaybi da vardir(79). Retikiiler disgenezideki
konjenital nétropeni G-CSF tedavisine yanit vermez(80). Adenilat kinaz 2 (AK2)
geninin biallelik mutasyonlar: retikiiler disgeneziye yol acar. AK2 mitokondri i¢ ve
dis membranlar arasindaki boslukta lokalizedir. Niikleozid monofosfat ve trifosfatlar
arasindaki reversibl fosforilizasyon tepkimelerini katalizler. AK2, mitokondri enerji
metabolizmasinda ve ‘Fas associated protein with death domain’(FADD) ve
‘caspase-10’ iligkili apoptozisin kontroliinde 6nemli role sahiptir. Hem HAX1 hem
de AK2 eksikliginin mitokondri i¢ membran potansiyelini bozmasi1 ve miyeloid
prekiirsor hiicrelerin prematiir apoptozisi, bu iki molekiil arasinda fonksiyonel bir

iligki olasiligini akla getirmektedir(81).


http://www.med.uc.edu/pharmacology/
http://www1.med.uc.edu/cardiovascular/
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‘Glukoz 6-fosfataz’ Kompleksi Bozukluklar:

Glukoz-6-fosfataz ailesi, ER membranina lokalize 3 alt {initeden olusan enzim
kompleksidir. ‘Glukoz-6-fosfataz katabolik subunitl’ (G6PC1) baslica karaciger ve
bobrekte eksprese edilir. Glikojen depo hastaligr tipl’ den sorumludur. ‘Glukoz-6-
fosfataz katabolik subunit2’ (G6PC2) daha c¢ok pankreasin endokrin hiicrelerinde
bulunup, glukoz homeostazisi ile ilgiyken, ‘Glukoz-6-fosfataz katabolik subunit3’
(G6PC3) ise birgok hiicre tipinde bulunur ve AKN’ den sorumludur. (Sekil 2.9.)
GO6PC3, diger alt iinitelerin aksine, serum glukoz diizeyini ve glikojen depolanmasini
etkilemez. Eksikliginde ER stres mekanizmasi lizerinden agir konjenital nétropeniye
neden olur(82). Bozulmus ve yetersiz glukoz transportu ER limenindeki islenmemis
proteinlerin glikozilasyonunu bozar. Bu durum ER stresine yol agar. Muhtemel bir
diger mekanizma ise; defektif NADPH iiretimi sonucu bozulan redoks potansiyeli

dengesinin ER stresini arttirarak apoptotik yolagin aktive olmasidir(83).

GO6PC3’ iin birgok hiicre tipinde ekspresyonu nedeniyle nétrofil ile ilgili
bozukluklarin yaninda hastaliga eslik eden baska bulgular da vardir. Yapisal kalp
defektleri ve iirogenital gelisim anomalileri en sik goriilen bulgular olup, kemik
anomalileri, i¢ kulak kaynakli isitme kaybi, fasyal dismorfizm, hipotiroidi, cilt

venlerinde belirginlesme de eslik edebilir(84).

Glukoz-6-fosfataz enzim kompleksi ile ilgili bir diger tablo da, glukoz-6-
fosfat translokaz (G6PT)’ 1 kodlayan SLC37A4 geninin mutasyonlari sonucu ortaya
cikan glikojen depo hastaligr tiplb’ dir. G6PT, glukoz-6-fosfat’ m ER liimenine
transportunu saglar. (Sekil 2.9.) G6PC1 eksikliginde oldugu gibi G6PT eksikliginde
de glukoneogenez ve glikoliz disfonksiyonuna bagli olarak bozulmus glukoz
metabolizmas1 vardir. Ek olarak G6PT eksikligine konjenital ndtropeni eslik eder.
GO6PT eksikligi olan farelerde yapilan ¢aligmalarda hiicre i¢inde ER stresini yansitan
saperon ve oksidatif stres molekiillerinin arttigi gosterilmistir. G6PC1/G6PT
kompleksi glukoz metabolizmasini diizenlerken, G6PC3/G6PT kompleksi ise

notrofil gelisimi, farklilasmasi ve homeostazinda kritik neme sahiptir(85).
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Sekil 2. 9. Glukoz-6-fosfataz enzim kompleksi
‘Growth factor independent 1’ (Gfi 1)

AKN’ nin primer olarak nétrofil matiirasyon defekti sonucu ortaya ¢ikmast,
bir¢ok ¢alismanin miyeloid progenitor hiicre gelisimi iizerine yogunlasmasina yol
acmistir. ‘Growth factor independent 1’ (Gfil), transkripsiyonun diizenlenmesinde
rol alan ve agir konjenital notropeniye yol agan bir transkripsiyon represor
molekiiliidiir. Gfil” in hematopoetik sistem iizerinde bir¢ok etkisi vardir. ELANE ile
C/EBPa, C/EBPe gibi hematopoetik diferansiayon igin kritik Oneme sahip
farklilasma molekdllerini ve apoptoz tetikleyici molekiil olan Bax1’ in ilgili gen

bolgelerini diizenler(86).

Gfil ayrica, miyelopoez esnasinda rol alan diizenleyici microRNA’ lardan
miR-21, mir196B ile HoxA9, Pbx 1, Meis1 gibi birgok molekiiliin transkripsiyonunu
da kontrol eder(15) . Gfil; Th2, Th17, dendritik hiicre ve B hiicre gelisiminde de

onemli role sahiptir(87).
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‘WASP’ ( Wiscott-Aldrich Syndrome Protein)

Klasik olarak Wiscott-Aldrich Sendromu proteini  (WASP) ile ilgili
mutasyonlar, ayni ad1 tagityan ve mikrotrombositopeni, immiin yetmezlik ve egzema
ile karakterize, X’ e bagl kalitim gosteren bir hastalik tablosuna yol agar(88).
Mutasyonlar WASP’ 1n gerek diizeyini gerekse aktivitesini azaltan mutasyonlar olup,
azalmis aktin polimerizasyonuna neden olur. Aktin dinamigindeki bozulmanin
sonucu olarak hematopotik hiicrelerde sinyal iletimi, migrasyon ve fagositoz gibi
birgok 6nemli fonksiyon kayb1 meydana gelir. WASP aktin iskelet yapisinin dinamik
bir diizenleyicisidir. WASP’ in fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlarinin aksine;
artmis fonksiyona yol acan mutasyonlart X’ e bagl konjenital ndétropeniye neden
olur. WASP’ m GTPaz baglayan bolgesini ilgilendiren mutasyonlar, proteinin
otoinhibitdr 6zelligi olan molekiiler konformasyonel yapisini bozarak ‘actin related
protein  2/3 (Arp2/3)’ ile etkilesimine yol acar(89). Bu kompleks aktin
polimerizasyon aktivitesinin artisina yol agar. Hiperaktif WASP’ 1 hangi
mekanizma ile ndtropeniye yol actigt tam olarak bilinmese de, yapilan fare
deneylerinde artmig aktin polimerizasyonun normal mitozu bozarak genomik
instabiliteye neden oldugu ve nétrofil prekiirsorlerinde apoptozun artmasina yol

actig1 gosterilmistir(90).
Akkiz G-CSF Reseptor(G-CSFR) Mutasyonlari

Ilk kez 1995 yilinda Dang ve arkadaslari tarafindan G-CSF reseptdriiniin
intrasitoplasmik domainini kodlayan CSF3R geni ile iliskili mutasyonlarin konjenital
noétropeniden sorumlu olabilecegi ongdriilmiistiir. Daha sonraki yillarda konjenital
nétropeni hastalariin seyri esnasinda bu mutasyonlarin kazanilmig somatik
mutasyonlar oldugu kesinlesmistir. Tiim mutasyonlar, G-CSFR proteinin intraseliiler
karboksi ucunun negatif regiilator kismmin ve bir veya iki tirozin aminoasidinin

kaybi ile sonuglanir. Hastalarin ¢ogunda yalnizca tek CSF3R alleli etkilenmistir(91).

G-CSF tedavisinden once de konjenital notropeni hastalarinda CSF3R gen
mutasyonlarinin  saptanmasi, bu kazanilmis mutasyonlarin tek basina G-CSF

tedavisine baglanamayacagini gostermektedir(92).



32

Siklik notropeni ve diger kronik ndtropeni tiplerinin higbirinde CSF3R
mutasyonu saptanmamistir. Bu hastalarda AML/MDS gelisimi gézlenmemistir(93).

Uzun siireli G-CSF tedavisi esnasinda CSF3R geninde mutasyonlar olusur,
takipte monozomi 7 ile karakterize miyelodisplazi ve sonunda miyeloid 16semi
gelisir. MDS/AML gelisen SCN hastalarinin %80’ inde G-CSFR geninde mutasyon
saptanmistir(94).

CSF3R mutasyonlarinin nasil kazanildigt ve mutant hiicrelerin hangi
mekanizma ile 16semik hiicrelere transforme oldugu tam olarak anlasilamamuistir.
Olast bir mekanizma mutant G-CSFR’ in reseptor iliskili sinyal yolagini
etkilemesidir. Mutant G-CSFR proteini, STATS’ i devamli fosforile halde tutarak
aktivasyonuna neden olur ve G-CSFR iligkili sinyalin uzamasini saglar. G-CSF ile
tedavi edilen konjenital nétropeni hastalarinin miyeloid progenitor hiicreleri yiiksek

oranda fosforile STATS proteini eksprese ederler(95).

CSF3R mutasyonun kazanilmasi ile 16semik transformasyon arasindaki siire
degiskendir. CSF3R mutasyonlari sadece losemik hiicrelerde bulunur. CSF3R
mutasyon analizi malign transformasyon riskini tarama amacli kullanilabilecek

faydali bir metodtur. Bu sayade preldsemik hiicre klonlari saptanabilir(96).
Tam

Agir konjenital nétropeni hayatin ilk yilinda agir sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarla seyreden, ANS’ nin <500 hiicre/uL oldugu, genetik gecisli
hematolojik/immiinolojik bir hastaliktir. Insidans1 yaklasik olarak milyonda ikidir.
Etkilenen bireylerde ANS genellikle yasamin birinci giiniinden itibaren <200 hiicre/
L’ dir. Rekiirren ates, cilt enfeksiyonlari, omfalit, stomatit, pndmoni ve perirektal
apseler yenidogan doneminde goriilen tipik enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlar siklikla
kana, meninkslere ve peritona yayilir. En sik izole edilen mikroorganizmalar
S.aureus, E.coli, ve Psodomonas turleridir. G-CSF tedavisinin bulunmasindan Once

hastalarin ¢gogu 2 yasindan dnce dlmekte idi(97).

Periferik kan tablosunda genellikle agraniilositoz, orta-agir monositoz, hafif-

orta eozinofili, anemi ve trombositoz goriiliir. Hastalarin ¢ogunda enfeksiyon
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tablosundan bagimsiz olarak IgG yiiksekligi mevcuttur. Anti nétrofil antikor

pozitifligi olabilir, fakat bu durum agir konjenital nétropeniyi ekarte ettirmez(98).

Kemik iligi incelemesinde karakteristik olarak miyelosit gelisim evresinde
notrofil maturasyon arresti vardir. (Sekil 2.10.) Promiyelositler artmistir ve atipik
niikleus, vakuollii sitoplazma ve artmis ¢ap gibi displastik morfolojiye sahiptirler.
Periferik kan tablosuna benzer sekilde kemik iliginde de eozinofili ve monositoz
vardir, bu durum tedavi ile degismez. Kemik iligi normoseliilerdir. Megakaryositler

normal sayida ve morfolojidedir(99).

Miyeloid seride matiirasyon arresti
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Sekil 2.10. Miyeloid seride matiirasyon arresti
Tedavi

1987 yilinda rekombinant insan G-CSF (rhG-CSF) tedavisinin bulunmasi ile
hastalik prognozu diizelmis ve sag kalim 6nemli Gl¢iide artmistir. G-CSF tedavisi
oncesinde hastalarin ¢ogu fatal enfeksiyonlar nedeni ile yogun antibiyotik tedavisi ve
bakima ragmen erken donemde kaybedilmekte idi. SCN hastalarinin >%95 1 G-CSF
tedavisine ANS>1000 hiicre/uL olacak sekilde yanit verir. Bu hastalarin antibiyotik
kullanma siklig1 ve hastanede yatis siireleri belirgin derecede azalmigtir. SCN
hastalar1 0.56-190 pg/kg/giin arasinda, ortalama 10,2 pg/kg/giin dozunda G-CSF
tedavisine yanit verir. Bu dozlar siklik nétropeni ve idiopatik notropeni i¢in gerekli
olan dozdan daha fazladir. Hastalik genotipi ile G-CSF dozu arasindaki iliskiye
bakildiginda ELANE mutasyonuna sahip hastalar ortalama 8,5 pg/kg/giin G-CSF
dozuna ihtiya¢ duyarken, HAX-1 mutant hastalarda bu dozun 6 pg/kg/giin oldugu
goriilmiistir. HAX-1 ve ELANE negatif hastalarda ise ortalama optimum G-CSF
dozu 5 pg/kg/giin olarak saptanmistir. G-CSF tedavisi ile kemik iligindeki matiir

notrofil yiizdesi artar. Vakuolize ve anormal morfolojideki promiyelositlerde
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degisiklik olmazken; monosit ve eozinofillerin kemik iliginde ve periferik kandaki

yiikseklikleri devam eder(100).

‘Severe Chronic Neutropenia Internatonal Registry’ (SCNIR) verilerine gore,
tedaviye 5 pg/kg/giin G-CSF dozu ile baslanmalidir. ANS 1000-2000 hiicre/uL
oluncaya kadar kademeli olarak 14 giin boyunca, en fazla 100 pg/kg/giin’ e kadar
doz artimi yapilmalidir. flag genel olarak subkiitan yolla verilir; fakat eger klinik
olarak uygun degilse veya enjektdr i¢cinde hasta konforunu bozabilecek miktarda doz
varsa ayn1 doz intravendz verilebilir. G-CSF tedavisine direncli hastalarda kok hiicre
faktorii ile kombinasyon tedavisi denenebilir; ancak bu kombinasyon ¢ok ender
kullanilir ve histamin salinimina yol agan mast hiicre aktivasyonuna, hatta
anafilaksiye yol acabilir. ‘Granulocyte macrophage colony stimulating factor’ (GM-
CSF) tedavisi eozinofil ve monosit sayisinda biiylik artiglara yol acarken nétrofil

sayisinda degisiklik yapmaz(101).

G-CSF tedavisinin yan etkileri genellikle hafiftir. En sik goriilenler kemik
agrisi, bas agrist ve dokiintiidiir. Diger sik, fakat asemptomatik bulgular
splenomegali ve osteopenidir. Splenomegali, AKN hastalarinda G-CSF tedavisi
oncesinde ve sonrasinda rapor edilmigtir. SCNIR verilerinde kosta altinda ortalama 2
cm palpapl splenomegali, tedavi edilmemis hastalarin %18,2” sinde saptanmistir. G-
CSF tedavisinin ilk yilinda bu oran %38,2° ye ¢ikmistir ve bu seviyede kalmistir. 10
yillik tedavi doneminde de dalak boyutlarinda artig saptanmamistir(102).

G-CSF tedavisine yanit vermeyen hastalarda tek tedavi secenegi hematopoetik
kok hiicre naklidir. Basarili bir transplantasyon sonrasi normal hematopoez
gerceklesir ve hastalarin G-CSF tedavisine ihtiyacit kalmaz. G-CSF tedavisine iyi
yanit veren ve malign transformasyon gostermeyen hastalarda kok hiicre nakli
tartismalidir. HSCT i¢in kesin endikasyonlar; G-CSF tedavisine yanitsizlik ve malign
transformasyondur. Kesin HSCT endikasyon grubunda olmayip da HLA uyumlu
donorii olan hastalarda siiregelen sepsis ve 10semi iligkili 6liim riskinden dolay1 kok
hiicre nakli onerenler de vardir. Diisiik doz G-CSF tedavisine yeterli notrofil yaniti
olan hastalarda alternatif kok hiicre nakli yapilmasi, primer hastaliga bagli 6lim

riskinden daha fazla potansiyel tehlikeye sahiptir, bu nedenle 6nerilmez(103).
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Uzun Donem Prognoz ve Komplikasyonlar

G-CSF tedavisinin kesfi ve kullanima girmesiyle artan yasam siiresi ile
beraber AKN hastalarinin prognozu ve uzun dénem komplikasyonlari tanimlanmaya

baslamistir(104).
Losemik Transformasyon

G-CSF tedavisinden once AKN hastalarinda 10semik transformasyon
biliniyordu; ancak hastalarin ¢ogunun ilk iki yilda sepsis veya pnémoni nedeni ile
kaybedilmesi MDS/AML gelismesinde ger¢ek riskin tam olarak bilinmesini
engelliyordu. 1987 yilindan 2005 yilina kadar SCNIR’ a 70 tane MDS/AML
transformasyonu gelismis konjenital notropeni hastast bildirilmistir. Lésemik

transformasyon riski tedavi siiresi ve dozu ile orantili olarak artmaktadir(100).

MDS/AML l6semik transformayonu olan AKN hastlarinin %80’ inde kemik
iligi hiicrelerinde G-CSFR gen mutasyonlar1 saptanmistir. Bu durum G-CSFR’ in
lokomogenezde ne kadar onemli oldugunu gostermektedir. AKN hastalarinda
l6semik transformasyon, genetik subtipten bagimsiz olarak bir veya daha fazla
hiicresel genetik anomali ile iliskilidir. Bunlar; monozomi 7, ras, trizomi 21 veya G-
CSFR mutasyonlar1 olup; malign doniislim agisindan yiiksek risk grubundaki

hastalarin belirlenmesine yol agmaktadir(105).

AKN hastalarinda 16semi subtipi agirlikli olarak AML’ dir; fakat ALL,
CMML ve bifenotipik 16semi de bildirilmistir(106).

Malign transformasyon ag¢isindan optimum kemik iligi inceleme periyodu ile
ilgili glicli kanitlar olmamasina ragmen, SCNIR, kemik iliginin; monozomi 7
acisindan sitogenetik analizini ve diger transformasyonu diistindiirecek degisiklikler

acisindan yillik incelenmesini 6nermektedir(100).
Osteoporoz/Osteopeni

Bazi SCN hastalarinda kemik agris1 ve patolojik kiriklarin saptanmasi iizerine,
30 SCN hastasimnin kemik mineral dansitesine bakilmis ve bu hastalarin 15° inde

(%50) osteopeni/osteoporoz bulgularina rastlanmistir. Bu hastalarin 5 tanesinde
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patolojik kirik veya orta derecede sirt agrist mevcutmus. SCNIR tarafindan, 121
AKN hastasinin; kantitatif bilgisayarli tomografi (Q-CT), ‘dual-energy Xx-ray
absorbtiometry’ (DEXA), ‘single photon absorbtiometry’ (SPA) ve lumbar x-ray
yontemleri ile kemik mineral dansiteleri incelenmis, bu hastalarin 66’ sinda (%54),
degisik derecelerde anormal sonuglar elde edilmistir. Hastalik siddeti ile kemik
mineral dansitesi arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir. Bir¢ok hasta kemik
agrist veya kirik gibi klinik semptom tariflememistir. Bu nedenle AKN” deki ger¢ek
osteopeni/osteoporoz insidansi bilinememektedir. Osteopeni/osteoporoz patogenezi
hala net olarak bilinmemektedir. Bu hastalarin serum biyokimyasal panelleri
tamamen normal olup, G-CSF dozu ile osteopeni/osteoporoz gelisimi ve siddeti

arasinda da herhangi bir iliski saptanmamistir(107).
Bilyiime ve Gelisme

AKN hastaligmin ve G-CSF tedavisinin lineer biiylimeye olan etkisini
inceleyen bir arastirmada; 12 yasin altindaki AKN hastalarinin genel popiilasyona
gore daha kisa oldugu, 1 yasin altindaki AKN hastalarinin %29’ unun yasa gore
boylarmin 10 persentilin altinda oldugu gorilmiistiir. 36-47 ay arasindaki AKN
hastalarinin %32’ sinin yasa gore boylarinin 10 persentilin altinda oldugu, yas 132
ayliga kadar arttirildiginda hastalarin %51° inin yasa gore boylarinin 10 persentilin
altinda oldugu goriilmiistiir. AKN hastalar1 tedaviye ragmen normal popiilasyona
gore daha kisadirlar. Tedavi baslangicinda yasa gore boylar1 10 persentilin altinda
olan hasta oran1 % 36 iken, 5 yillik tedavi sonunda %46, 8 yillik tedavi sonunda ise
%27 hastada yasa gore boy 10 persentilin altinda kalmistir. G-CSF tedavisinin lineer
biiylime iizerine olan etkisini arastiran bagka bir ¢alismada da, ne tedaviye baslama
yasinin ne de tedavi siiresinin boy Tlizerine hicbir istatistiksel anlamli farklilik
olusturmadigi goriilmiistiir. Diger notropeni formlarinda biiytime geriligi AKN’ ye
gore daha az goriiliir. 12 yillik takip siiresince siklik ndtropeni hastalarmin %10-38’
inin, idiopatik notropeni hastalarinin ise %8-28’ inin yasa gore boylar1 10 persentilin

altinda kalmistir(97).

Ozetle; AKN hastalar1 normal populasyona gore daha kisa boyludur. %27-41

oraninda, bu hastalarin yasa gore boylar1 10 persentilin altindadir. Boydaki bu
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farklilik tedavi ile degismez ve diger notropeni formlarina gére boy kisaligi daha

siddetlidir(97).
Retikiiler Disgenezi

Miyeloid ve lenfoid seri gelisimini ilgilendiren kok hiicrelerinin selektif
yetmezligi, kombine immiin yetmezlik tablolarinin en nadir ve en agir formlarindan
biri olan retikiiler disgeneziye neden olur. Agraniilositoz ve lenfopeninin oldugu bir
l6kopeni, defektif seliiler ve hiimoral immiinite, lenf nodlarinin, tonsillerin, Peyer
plaklarinin ve splenik follikiillerin yoklugu ile karakterizedir. Eritroid ve
megakaryositik seri normaldir. Hastalarin ¢cogu erkektir. Otozomal yol ile kalitilir.
Kok hiicre nakli ile tedavi edilen birka¢ vaka disinda, rapor edilen tiim infantlar
yasamin ilk birka¢ haftasinda bakteriyel ve wviral enfeksiyonlar nedeni ile
kaybedilmistir(108).

Siklik nétropeni

Siklik nétropeni; sporadik veya otozomal dominant yol ile kalitilan, yaklagik
her yirmi bir giinde bir, diizenli ve peryodik araliklarla total periferik nétrofil
sayisinin <200 hiicre/uL. olmast durumudur. Cok tipik vakalarda diger 1okosit
elemanlari, retikiilositler ve trombositler de bu siklustan etkilenebilir. Siklik
notropeni yaklagik bir milyonda 0,5-1 oranminda goriliir. Siklusun ndétropeni
doneminde hastalar ates, halsizlik ve agiz yaralarindan yakimirlar. Gingivit,
periodontit, faranjit, lenfadenopati bulgular1 vardir. Semptomlar genelde hayatin ilk
bir yil1 igerisinde ortaya ¢ikar; ama eriskin doneme kadar da gizli kalabilir. En ciddi
ve nadir goriilen komplikasyonlar; mastoidit, pndmoni, vajinal ve intestinal
mukozanin iilserasyonudur. Enfeksiyonlarin siddeti notropeninin derinligi ile
pareleldir; fakat bazi hastalar notropeni siiresince hi¢ enfekte olmayabilirler.
Hastalarin ¢ogunda yasla beraber semptomlarda diizelme goriiliir. Bu bireylerde
zamanla siklus donemlerinde nétropeninin derinligi azalir. Siklik ndtropeni genel
olarak benign bir hastalik olarak kabul edilmesine karsin, eski yayinlarda yaklasik

%10 oraninda enfeksiyonlara sekonder mortalite bildirilmistir(109).

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda nétropeni donemi 2143 giinliik periodlarla
ortaya cikar; fakat bu dalgalanma 18 giin kadar kisa, 36 giin kadar uzun araliklarla da
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olabilir. Bu donemde nétrofil sayis1t <200 hiicre/pL’ dir, bazen 0 da olabilir. Siklus
ortalama 3-5 giin siirer. Cogu hastada nétropenin en derin oldugu donemde
monositoz goriiliir. Zamanla notropeni diizelir ve monositoz ortadan kalkar. Bazen
de notropeniye retikiilosit ve platelet diisiikligli de eslik edebilir, bu durum siklik
hematopoez olarak adlandirilir. Klinik 6nemi yoktur. Siklusun dénemine bagl olarak
kemik 1iligi ¢ok farkli morfoloji igerir. Notropeni doneminde miyeloid seride *

matiirasyon arresti’ denilen myeloid hipoplazi goriiliirken, diizelme doéneminde

normal veya hiperplastik miyelopoezin oldugu kemik iligi bulgular1 vardir(110).

Siklik nétropenin hem sporadik hem de otozomal dominant formunda, nétrofil
matiirasyonunun promiyelosit-miyelosit evresinde sentezlenen bir serin proteaz olan
notrofil elastaz proteinini kodlayan ELANE geninde mutasyon vardir. Otozomal
dominant siklik notropeni hastalarinda ‘linkage analizi’ ile tanimlanan ELANE
mutasyonlar: ayni zamanda agir konjenital ndtropeni hastalarinin da %60-80’ inden
sorumludur. Iki hastalik grubunda da nétrofil prekiirsorlerinde artmis apoptoz

vardir(111).

Siklik nétropeni, nétropeninin eslik etmedigi periyodik ates sendromlarindan
ve diger notropeni sebeplerinden ayirdedilmelidir. Siklik ndtropeni tanisint koymak
icin 6-8 haftalik bir donemde haftada iki kez nétrofil sayimi yapilmalidir. ELANE

genindeki mutasyon gosterilerek genetik olarak tan1 dogrulanmalidir(112).

Siklik ndétropeni hastalarinda iyi bir tibbi yaklasim; nétropenik donemde
enfeksiyonlarin tanimlanmasint ve tedavisini gerektirir. Genel olarak notropenik
donemde olan {iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulart spesifik bir tedavi
gerektirmez. Klinisyen, ozellikle fatal olabilecek spesifik enfeksiyonlar1 gézden
kagirmamalidir. Periodontal hastaliklar1 6nlemek igin de agiz ve dis hijyeni 6zel bir
oneme sahiptir. Hayat1 tehdit eden enfeksiyonlari ve agir dis komplikasyonlarim
onlemek i¢in noétrofil sayisinin <500 hiicre/pL oldugu donemde profilaktik G-
CSF(filgrastim) tedavisi onerilir. G-CSF tedavisi ndtropeninin diizeltilmesi ve iliskili
semptomlarin giderilmesinde ¢ok etkilidir. Bu tedavi ile siklus sayis1 artabilir; fakat
notropeninin siiresi kisalarak, derinligi azalir. Hastalarin ¢ogunda 2-4 pg/kg/giin

veya giin asirt G-CSF dozu ile normal nétrofil sayist elde edilir(113). G-CSF ile
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tedavi edilen veya edilmeyen siklik noropeni hastalarinda su ana kadar

miyelodisplastik sendrom veya akut miyeloid 16semi rapor edilmemistir(114).
Miyelokateksi ve WHIM Sendromu

Miyelokateksi, orta-agir notropeninin nadir goriilen bir formudur. Kemik
iliginde sitoplazmik vakuolli, belirgin graniil igeren ve niikleer loblarin birbirine ¢ok
ince filamanlarla baglandig1 nétrofil hiperplazisi ile karakterizedir. Benzer anormal
morfoloji eozinofilleri de kapsar; fakat lenfositler, monositler ve bazofiller normal
goriiniime sahiptirler. Rekiirren sigiller ve hipogamaglobulinemi( diisiik IgG ve daha
az siklikla diisiik IgM ve IgA) miyelokateksi hastalarinda bildirilmistir. WHIM;
warts, hipogamaglobulinemi, enfeksiyonlar ve miyelokateksi birlikteliginin
kisaltilmig adidir. WHIM sendromunda goriilen tekrarlayan sinopulmoner ve
bakteriyel enfeksiyonlar, ndtropeni ve hipogamaglobulineminin bir sonucudur.
Enfeksiyonlara bagli 6lim bildirilmemistir ve etkilenen bireylerin enfeksiyon
epizodlar1 esnasinda periferik dolagima nétrofil gbclinii saglayabildigi goriilmiistiir.
Notrofil fonksiyonlari genel olarak normaldir. 1964 yilindan itibaren 25’ ten fazla

vaka bildirimi yapilmistir. Rapor edilen vakalarda kiz cinsiyet tstiinligii vardir(115).

WHIM sendromunun genetik temeli, hastaligi tasiyan dort aile bireyinin
incelenmesi ile bulunmustur. CXCR4 kemokin reseptoriiniin sitoplazmik domainini
kodlayan genin mutasyonlari sonucu hastalik ortaya ¢ikmaktadir. CXCR4’ {in ligandi
SDF-1 olarak da bilinen CXCL12’ dir. Kalitim sekli otozomal dominant olmakla
beraber, vahsi tip CXCR4 genini tasiyan ve otozomal resesif kalitim paterni tagiyan
baz1 bireylerde CXCR4 iliskili sinyal iletiminde problem saptanmis olup, hastalik
patogenezinde birgok genetik anomalinin etkin olabilecegi gosterilmistir. CXCR4 ve
CXCR12 arasindaki etkilesim ndtrofillerin kemik iligi havuzundaki dinamiziminde
anahtar rol oynar. Miyelokateksi isminden de anlasilabilecegi gibi Gtrofillerin kemik
iliginde retansiyonu olayidir. Notrofiller burada apoptoza gider, bir antiapoptotik
faktor olan bcel-x ekspresyonunun azalmasi bunun kanitidir. Notropeni ve asiri
graniilosit apoptozisi G-CSF ve GM-CSF tedavileri ile kismen diizeltilebilir. lag
uygulamasindan 4-6 saat sonra cevap gorilir. Ayrica G-CSF tedavisi ile

hipogamaglobulinemi de diizelir(116).
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Shwachman-Diamond Sendromu

Shwachman-Diamond Sendromu(SDS), nadir goriilen, otozomal resesif olarak
kalitilan, birgok organ sistemini etkileyen, ndtropeni, pankreatik ekzokrin yetmezlik,
boy kisalig1 ve metafizyel displazi ile karakterize bir hastaliktir. Pankreas asiner
hiicrelerin yerini yag hiicreleri almistir. Hastalar progresiv kemik iligi yetmezligi ve
MDS-AML doniisiimii acisindan risk altindadir. Bliylime geriligi genellikle hayatin
birinci veya ikinci yilinda fark edilir, puberte genellikle gecikmistir. Infantil
donemde egzema, cilt enfeksiyonlari, osteomiyelit ve sepsis goriilebilir. Pankreatik
yetmezlik hayatin ilk yilinda steatore, kilo kaybi, biliylime geriligi seklinde kendini
gosterir. Serum tripsinojen ve pankreatik izoamilaz diizeyleri genellikle diisiiktiir;
ama tan1 koydurucu degildir. Hepatomegali, hipertransaminazemi gen¢ hastalarin
%50-75" inde goriliir; fakat genellikle hafiftir ve yasla beraber diizelme
egilimindedir(117).

Etkilenen g¢ocuklarin yaklasik yarisinda metafizyel disostozis basta olmak
tizere iskelet anomalileri vardir. En c¢ok femur basi etkilenir; ama hastalar
asemptomatiktir. GOglis kafesi defektleri, klinodaktili, sindaktili, pes cavus, Kifoz,
skolyoz, osteopeni, vertebral kollaps, femur epifiz kaymas1 goriilebilen diger iskelet
anomalileridir. Radyolojik bulgular ise; iliak kemiklerin hipoplazisi, metafizyel
genisleme ve ekstremite kisaligimi igerir. Radyolojik bulgular 1 yasindan o6nce

saptanamaz(118).

Anemi ve trombositopeni goriilse de ndtropeni hastaligin en sik hematolojik
bulgusudur. ANS hastalarin tgte ikisinde 1000 hiicre/uL’ nin altindadir. Reaktif
monositoz eslik etmez ve nétropeni intermitan olabilir. Hastaliga bazen kemotaksis
defekti de eslik edebilir, bu hastalar piyojenik enfeksiyonlara daha yatkindirlar.
Kemik iligi incelemesinde degisik derecelerde miyeloid hipoplazi vardir; fakat

tanisal degildir(118).

SDS tanisi; ndtropeni, pankreatik yetmezlik ve iskelet anomalileri birlikteligi
ile konulur. SDS klinigi tasiyan hastalarin %90’ inda Shwachman-Bodian-Diamond
sendrom geni (SBDS)’ nde mutasyon saptanmistir. Mutasyonlarin ¢ogu SBDS

protein ekspresyonu ve fonksiyonunu azaltan mutasyonlardir(119).
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Tedavide pankreatik yetmezlik i¢in enzim replasmani kullanilir; bu tedavi
ndtropeni ve boy kisalifini diizeltmez. Steatore pankreatik yetmezlik devam etse de
zamanla azalir. Hastalar arasinda bakteriyel enfeksiyon sikligi degiskendir, genel
olarak uygun antibiyotik tedavisi ile diizeltilebilir. G-CSF tedavisi notropeniyi
diizeltir ve sadece persistan agir notropeni, tekrarlayan veya hayati tehdit eden
enfeksiyon varliginda kullanilmalidir. Hastalarin dortte birinde kazanilmis anormal
kromozomal yap1 sonucunda aplastik anemi ve MDS gelisir. Bu nedenle diizenli kan

saymmi ve yillik kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir(120).
Albinizm-Notropeni Sendromlari

Bu nadir goriilen primer immiin yetmezlik sendromlari, lizozom ve iliskili
endozomal organellerin biyogenez ve trafigindeki defektler sonucu ortaya ¢ikan,
otozomal resesif gecisli hastaliklardir. Bu nedenle ¢ok farkli fenotipik ozellikleri
birlikte barindirabilirler. Bu fenotipler; parsiyel albinizme yol agan melanozom
formasyon defektleri, platelet fonksiyon bozukluklari, nétrofil sayr ve fonksiyon

defektleri ile B ve sitotoksik T lenfosit fonksiyon bozukluklaridir(121).

Chediak-Higashi Sendromu(CHS), parsiyel okiilokutandz albinizm, notrofil
dahil bir¢ok hiicre tipinde dev lizozomlar ve noropatiden olusan, nadir goriilen
genetik bir bozukluktur. Bir¢cok hastada ineffektif graniilopoeze sekonder orta
derecede noOtropeni vardir. Hastalar hemofagositik lenfohistiyositoz gelisimi

acisindan biiytik risk tasirlar(122).

Bir diger albinizm-nétropeni sendromu olan Hermansky-Pudlak Sendromu;
okiilokutan6z albinizm ve platelet defektleri ile karakterize nadir goriillen OR bir
hastaliktir. Hermansky-Pudlak Sendromu tip 2, ayrica notropeni ve azalmis NK
hiicre sayis1 igerdiginden enfeksiyonlara artmis duyarlilik vardir. Hastaliktan, bir

adaptor proteinini kodlayan AP3B1 geni sorumludur(123).

Griscelli Sendromu tip 2 de hipomelanozis, degisik derecelerde nérolojik
etkilenme ve immiin yetmezlik birlikteligini igerir. Bu tip 2 varyanti; ndtropeni,
hipogamaglobulinemi, parsiyel albinizm ile karakterizedir ve hastalar tipki1 CHS gibi

hemofagositik lenfohistiyositoz ac¢isindan risk altindadir. Graniil egzositozunda
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anahtar goreve sahip GTPaz’ 1 kodlayan RAB27A genindeki mutasyonlar hastaliktan
sorumludur(124).

Cohen sendromu, OR gecisli olup, nétropeni, pigmenter retinopati, gelisme
geriligi ve fasyal dismorfizm ile karakterizedir. COH 1 geni ile iligkili mutasyonlar

hastaliktan sorumludur(125).

Agir kronik notropeni, boy kisaligi, albinizm, kaba yliz goriinimi, ve
streptococcus pneomonia iligkili rekiirren bronkopulmoner enfeksiyonlar ile
karakterize yeni bir sendrom tanimlanmigtir. MAPK sinyal iletiminde bir adaptor

protein olan p14” deki defektlere bagli gelistigi diisliniilmektedir(126).
Familyal Benign Notropeni

Familyal benign nétropeni hafif bir ntropeni ile karakterize, enfeksiyonlara
yatkinligin olmadigi benign bir tablodur. Bazi vakalarda otozomal dominant gegis
bildirilmistir. Yahudilerde, Amerikan ve Afrikali siyah irkta, Almanlarda ve
Fransizlarda bildirilmistir(127).

Schimke’s immiino-Osseoz Displazi

Spondiloepifizyal displazi, steroide rezistan nefrititik sendrom ve bobrek
yetmezligine yol agan fokal segmental glomeruloskleroz, defektif seliiler
immiinitenin eslik ettigi lenfopeni ve ndtropeni ile karakterize OR gecisli bir
sendromdur. Agir etkilenen bireylerde serebral ve jeneralize ateroskleroza yol acan
hayat siiresini kisaltan vazookluziv bir siire¢ vardir. ‘Swi/snf-related matrix-
associated actin dependent regulator of chromatin, subfamily a-like protein 1° i
(SMARCAL) kodlayan SMARCALI  genindeki  mutasyonlar  hastalik
patogenezinden sorumludur. Kesin tedavisi hematopoetik kok hiicre nakli olup, G-

CSF ve GM-CSF tedavilerine yanit veren notropeni vardir(128).
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2.9.2. Nétrofil ve Onciillerinin Ekstrinsik Defektlerine Bagh Gelisen
Notropeni
Enfeksiyon

Cocuklu cagindaki gegici ndtropeninin en sik sebebi viral enfeksiyonlardir.
CMV, EBYV, hepatit A ve B, HIV, influenza A ve B, kizamik, kizamik¢ik, RSV,
parvovirus B19 ve varisella en sik viral ajanlardir. Notropeni hastaligm ilk 24-48
saati arasinda gelisir. 3-6 giin siirer. Bu siire akut viremi donemine denk gelir.
Notrofillerin dolasimdan damar ¢eperine marjinasyonu, sekestrasyon veya dogrudan
viriis nedenli doku hasar1 sonrasi artmis notrofil gogli nodtropeniden sorumlu

olabilir(129).

Kizamik ve herpes simpleks viriisleri, insan endotel hiicrelerinde ¢cogalir ve Ig
G ve C3’ ten olusan immiin komplekslerin baglanmasi icin gerekli olan endotel
reseptor ekspresyonunu arttirirlar.  Bu sayede endotelyuma artmis notrofil
adezyonunu tetikler(130). Enfeksiyoz mononiikleozisin erken donemlerinde akut
gecici bir ndtropeni olur. Bu durum notrofil progenitdlerinin direkt enfeksiyonu ve
antinotrofil antikorlar yoluyla nétrofillerin yikimina baghidir(131). Parvoviriis B19,
antindtrofil antikorlarma bagli olmaksizin gegici ve uzun siiren notropeniye yol
acablir(132). AIDS hastalarinin da ¢ogunda nétropeni goriiliir. Pediatrik AIDS
hastalarinda notropeni daha ¢ok antiviral ilaglara, vitamin B12 ve folat eksikligine

veya seliiler immiindisfonksiyona baglidir(133).

Sepsis notropeninin en dnemli ve ciddi sebeplerinden biridir. Bakteriyemi ve
endotoksemi doneminde asir1 notrofil yikimi ve kemik iligi rezervinin tiikenmesi
sonucu notropeni gelisir. Ozellikle neonatal bakteriyel sepsiste ciddi notropeni sikga
goriiliir. Yenidoganlarin az olan kemik iligi rezervi, bakteriyel enfeksiyon sirasinda
maksimum lretime kapasitesine sahip olsa bile kolayca tiikenir. Septik yenidoganlar

graniilosit transfiizyonu ve G-CSF tedavilerinden fayda gorebilir(134).
Ilaca Bagh Néotropeni

laca bagl nétropeni; dolasimdaki nétrofillerin selektif ve agir derecede

azalmasma yol acan (genellikle <200 hiicre/uL), idiosinkratik reaksiyon sonucu
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gelisen bir bozukluktur. Diger hiicre elemanlarinin da etkilendigi aplastik anemi ve

kemoterapiye sekonder gelisen nétropeni bu tanimin disindadir(135).

Hastalarin bir¢ogu diizelse de ilaca bagli nétropeni; derin doku enfeksiyonu ve
sepsis gibi yliksek morbiditeye yol agabilen ciddi bir ndtropeni sebebidir. %5
oraninda 6liim bildirilmistir ve hastalarin ¢ogu yaslh veya sok, bobrek yetmezligi gibi
komorbiditeye sahip hastalardir. Idiosinkratik reaksiyonlar daha ¢ok yashlarda ve
kadinlarda goriiliir. Agraniilositoza siklikla yol agan ilaglar, antimikrobial ajanlar(
ozellikle siilfonamidler ve penisilinler), antitiroid ilaglar, fenotizain ve klozapin gibi
antipsikotikler, aminopirin tiirevi antipiretikler, altin, levamizol ve penisilamin gibi

antiromatikler, barbitiirat ve benzodiazepin igeren sedatiflerdir(136).

Ilaca baglh notropenide altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemesine
ragmen; bircok calisma, bu ilaglarin nétrofil gelisimini toksik diizeyde baskilama
veya matiir nétrofilleri immiin mekanizma ile yok ederek nétropeniye yol agtigini
gostermektedir. Ilaca bagli notropeni baslangici cok sinsi ve asemptomatik bir
hastaliktir. Enfeksiydz komplikasyon gelismeden 6nce oral mukozit ilk klinik bulgu

olabilir(137).

flag, bazen hapten gibi davranarak antikor sentezini uyarir ve matiir notrofil
yikimina yol agar. Aminopirin, penisilin, propiltiourasil ve altin bu mekanizma ile
notropeniye yol agar. Kinidin gibi bazi ilaglar da notrofil ylizeyine yapisip immiin
kompleks olusumuna yol agarak nétrofil yikimini uyarirlar. Ilaca bagh nétropeninin
stiresi oldukca degiskendir. Akut idiosinkratik reaksiyonlar birka¢ giin siirerken,
kronik idiosinkratik reaksiyonlar aylarca hatta yillarca devam edebilir. Notropeni bir
kez olustu mu, yapilacak ilk tedavi, kullanimi zorunlu olmayan ve miyelotoksik
ozelligi olan ilaglar1 kesmektir. Ilaca bagl ndtropeni diizeldikten sonra kemik
iliginde sola kaymanin ve periferik dolagimda immatiir 16kositlerin hakim oldugu

rebound 16kositoz goriiliir(138).
Otoimmiin Notropeni

Otoimmiin nétropeni; tek basina diger otoimmiin hastaliklarla birlikte veya
enfeksiyonlara, ilaglara veya malign hastaliklara ikincil gelisebilir. Cocuklarda ve

eriskinlerdeki kronik idiopatik notropeninin c¢ogundan nétrofillere karst gelisen
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otoimmiinitenin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Primer otoimmiin ndtropenide,
nétropeni tek hematolojik bulgudur, nétropeniye yol agabilecek iligkili bir hastalik
veya faktor yoktur. Otoimmiin nétropenide hafif notropeniden agraniilositoza kadar
degisebilen bir notrofil sayist vardir. Monositoz siktir. Kemik iliginde genellikle
miyeloid hiperplaziye baglh selliilaritede artig, matiir ndtrofiller normal veya artmis
olarak goriiliir. Hafif splenomegalide eslik edebilir. Piyojenik enfeksiyon sikligi,
notropeninin derecesi ile daima iligkili degildir ve enfeksiyonlar sadece cilt ve
solunum sistemine smirhidir. Ciddi enfeksiyonlar goriilmez. Spontan diizelme

infantlarda biiylik ¢ocuklara gore daha fazladir(139).

Otoantikorlarin hedefi olan noétrofil spesifik hiicre yiizey antijenleri; NAI,
NA2, NB1, ND1 ve NE12’ yi icerir. NA1 ve NA2 antijenleri ndtrofil immiinglobulin
reseptér FcyR3b (CD16)’ nin glikolize izoformlaridir. Hangi mekanizmanin
otoantikor tiretimini baslattigi bilinmemektedir. Cocuklarda; primer OIN’a daha ¢ok
NA spesifik antikorlar yol agarken, sekonder OIN ise tamamen FcyR3b antikorlari
ile iligkilidir. Antinétrofil antikorlar1 saptamada indirekt graniilosit immiinofloresan
test (GIFT) ve graniilosit agliitinasyon test (GAT) kombinasyonu optimal sensitivite
ve spesifiteye sahiptir. Bu yontemlerle Ig G ve Ig M yapidaki antikorlar
saptanir(140).

OIN’ a bagl notropeni; primer olarak antikor kapli nétrofillerin periferal
yikimma baglidir. Bu yikimi C3 depozisyonu kolaylastirabilir. OIN’ da ayrica
dalakta notrofil yikimi da gozlenmistir(141).

Immiin nétropeninin tedavisi bakteriyel enfeksiyonlarin uygun antibiyotiklerle
diizeltilmesi, ag1z yaralar1 ve gingivit i¢in diizenli antimikrobial agiz yikama ve dis
hijyenini igerir. Bir¢ok vakada graniilopoez korundugu i¢in immiin ndtropenide
enfeksiyon sikligi ve siddeti diger notropeni formlarina gore daha az ve hafiftir.
Kontrollii ¢alismalar olmasa da trimetoprim-siilfometoksazol profilasksisi rekiirren
mindr enfeksiyonlari dnlemede yardimci olabilir. 1-2 pg/kg/giin dozunda( diisiik
doz) G-CSF tedavisi ile notrofil sayisi normal degerlere ulastirilabilir. Normal veya
yiikksek ANS degerlerine ulasan hastalarda tedavi kesilebilir, azaltilabilir veya giin
asir1 protokiiliine gecilebilir. Zaten hiperplastik kemik iligi olan OIN hastalarinda G-

CSF tedavisi ile ortaya ¢ikan kemik agrisi, hipoproduktif nétropeni formlarina gore
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daha fazla gorilir. Bir¢ok immiin ndtropeni hastasinda ciddi enfesksiyonlar
goriilmediginden G-CSF tedavisi; rekiirren, ciddi ve hospitalizasyon gereken
hastalara saklanmalidir. Intravendz immiinglobulin uygulamasi da nétrofil sayisini
normal aralifa getirir, ancak bu etki degisken ve genellikle kisa siirelidir.

Kortikosteroidler de ndtrofil sayisini arttirir, ama ciddi enfeksiyon riski vardir(142).
Cocukluk Caginin Kronik Benign ve Otoimmiin Notropenisi

Cocukluk ve infantil donemin kronik benign nétropenisi olarak tanimlanan
birgok vakanin artik otoimmiin ndtropeni olduguna inaniliyor. Yine benzer sekilde
‘lazy leukocyte syndrome’ diye adlandirilan derin nétropeni, normal kemik iligi ve
steroid veya epinefrine ¢ok az yanit veren notropeni ile karakterize tablonun da

cocukluk caginin OIN’ si oldugu diisiiniilityor(143).

Cocukluk caginin otoimmiin nétropenisi siklikla 3 yasin altindaki ¢ocuklarda
goriiliir. Ortalama tani1 yast 8-11 aydir. Hafif bir kiz cinsiyet istiinliigii vardir.
Pediatrik yas grubunda kronik ndtropeninin en sik sebebi olmasina ragmen OIN’ nin
yillik insidans1 1/100.000° dir. Hastaligin benign olmasi nedeni ile bu sikligin
oldugundan diisiik bulunmas1 muhtemeldir(144).

ANS sayist genellikle 200’ iin altindadir, hatta sifira kadar diisebilir.
Genellikle relatif bir monositoz ve eozinofili de eslik eder. Enfeksiyon donemlerinde
gecici notrofil artiglar1 gortilebilir. Genellikle ailede benzer hastalik hikayesi yoktur.
Immiinofloresan ve agliitinasyon testlerinin kombine olarak kullanilmasiyla hemen
hemen tiim hastalarda antindtrofil antikorlar saptanabilir. Ancak; antikor
saptanmamasi tanty1r diglamamakla beraber, pozitif sonug agir konjenital ndtropeniyi
ekarte ettirmez. Erigkinlerde oldugu gibi antikorlar tipik olarak NA, NB ve ND
antijenlerine karsidir. En sik otoantikor ise NA1’ e kars1 gelisir. Baz1 ¢alismalar
antikor baglanma giicii ile klinik siddetinin korele oldugunu gostermektedir.
Notropeni diizeldikge, dolasimda antikorlar da yavas yavas saptanamaz hale gelir.
Kemik iliginde genellikle miyeloid hiperplaziye sekonder normal veya artmig
seliilarite, normal veya artmis matiir notrofiller goriiliir. Baz1 vakalarda matiirasyon

arresti de goriilebilir(139).
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Cocukluk cagmin otoimmiin nétropenisinde bakteriyel enfeksiyon sikligi
artmistir; fakat cilt enfeksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonlari, otit ve gingivit
gibi hafif enfeksiyonlardir, antibiyotik tedavisine iyi yanit verirler. Nadir de olsa
infantlarda pnémoni, sepsis ve menenjit bildirilmistir. Hemen hemen tiim hastalarda
20 aylik bir siire¢ sonrasi spontan remisyon gergeklesir. Tan1 aninda 9 ayin altinda
olan bebeklede ndtropeninin diizelmesi ¢ok daha hizli olur. Yasla beraber spontan

diizelme de azalir(145).

Cocukluk ¢aginin otoimmiin noétropenisi klinigini ve tipik 6zelliklerini tagiyan
bir hastada tani igin antinétrofil antikor varliginin gosterilmesi gerekmez. Bu
hastalarda immdiin nétropent ile iligkili baz1 immiin yetmezlik sendromlar1 nedeni ile
disgamaglobulinemi ve hipogamaglobulinemiyi saptamak amaciyla immiinglobulin
diizeylerine bakilmalidir. Eger lenfopeni veya hiicresel immiin yetmezlik iliskili
laboratuar bulgular1 varsa T hiicre fonksiyonlar1 c¢alisilmalidir. Notropeni disinda
baska herhangi bir hematolojik anomali, olagandis1 veya agir enfeksiyon klinigi
varsa kemik iligi incelemesi mutlaka yapilmalidir. Tan1 konmadan &nceki febril
ataklar genis spektrumlu, parenteral antibiyotiklerle agresiv olarak tedavi edilmelidir.
Tan1 konulduktan sonra ise daha konservativ tedaviler denenebilir. Profilaktik
trimetoprim-siilfometoksazol, tekrarlayan otit ve mindr enfeksiyonlari olan
hastalarda faydali olabilir. Agir ve rekiirren major enfeksiyon varliginda ise G-CSF
tedavisi ile notropeni diizeltilebilir. 1-2 ug/kg/giin veya daha diisiik doz G-CSF etkili
olur, giinler i¢inde tedaviye yanit alinir. Steroid ve IVIG tedavilerinin etkinligi daha

azdir(143).
Neonatal immiin Nétropeni

Yenidoganin immiin nétropenisi; fetal alloantijenlere maternal immiin yanit
nedeni ile alloimmiin veya maternal otoantikorlarin bebege pasif transfiizyonu
sonucu izoimmiin mekanizmalarla olabilir. Neonatal alloimmiin nd&tropenti,
yenidoganin Rh hemolitik hastalifina esdeger bir mekanizmayla, anneninkinden
farkli notrofil antijenleri eksprese eden bebege karsi maternal sensitizasyon sonucu
geligir. Maternal IgG yapisindaki otoantikorlar plasentadan gegerek, birkac haftadan
6 aya kadar siirebilen, ciddi immiin nétropeniye yol agar. Notropenik dénem boyunca

infantin kemik iliginde matiir nétrofillerin azaldigi, miyeloid hiperplazi goriiliir(146).
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Annenin ve bebegin serumunda NA antijen sistemine spesifik otoantikorlar
saptanir. Etkilenen infantlar asemptomatik olabilecegi gibi, omfalit, kutanoz
enfeksiyonlar, pndmoni, sepsis ve menenjit gibi enfeksiyon tablolar1 da gelistirebilir.
Neonatal sepsisin kendisi derin ve agir notropeni ile seyredebilecegi igin ayirici
tanida dikkat edilmelidir. Neonatal alloimmiin n&tropenide enfeksiyon bulgular
olmasa dahi, neonatal sepsis riski nedeniyle parenteral antibiyotik tedavisine hizla
baslanmalidir. Intravendz immiinglobulin tedavisi nétrofil sayisini arttirmada faydali
olabilir. Alloimmiin nétropeni tanili infantlarda, agir nétropeni veya ciddi enfeksiyon

varliginda 5-10 pg/kg/giin dozunda G-CSF tedavisi baglanmalidir(147).

Neonatal immiin nétropeni otoimmiin ndtropeni tanili anne bebeklerinde de
goriilebilir. Antindtrofil antikorlarin transplasental gecisi 2-4 hafta siirebilen derin

ndtropeniye yol agabilir(148).
Immiin Disfonksiyonla Iliskili Notropeni

Immiinglobulin {iretiminin primer bozukluklarinda nétropeni goriilebilir. X’ e
bagli agamaglobulinemi hastalarinin {igte birinde hastalik seyri boyunca nétropeni
saptanir. Hiperimmiinglobulin M sendromlu hastalarda persistan veya siklik
ndtropeni siktir. Hastalarin bir kisminda immiinglobulin tedavisi notropeniyi diizeltir.
Yaygin degisken immiin yetmezlik ve izole Ig A eksikliginde de otoimmiin nétropeni
ve diger otoimmiin sitopeniler goriilebilir(149). Lenfosit apoptozisindeki defekt
sonucu, lenfadenopati, splenomegali ile immiin trombositopeni, anemi ve nétropeni
gibi otoimmiin bozukluklara yol acan otoimmiin lenfoproliferatif sendrom(ALPS) da
immiin disfonksiyonla iligkili notropeniye yol acar. ALPS iligkili notropeni Kronik
olma egilimindedir; hastaligin altta yatan patofizyolojisi geregi kortikosteroid ve
mikofenolat mofetil gibi immiinsupresif tedavi ile diizelen nadir nétropeni

formlarindan birini olugturur(150).

‘Cartilage-hair hypoplasia’ ; kisa ekstremiteli ciicelik, orta derecede ndtropeni
(100-2000 hiicre/uL), seyrek saglar ve hiicresel immiin yetmezlik ile karakterize
otozomal resesif gecen bir hastaliktir. Kemik 1ligi transplantasyonu notropeniyi ve

immiinolojik defektleri diizeltir(151).
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Metabolik Hastahklarla Iligkili Notropeni

Dilate kardiyomiyopati, biiylime geriligi ve 3-metilglutakonik asidiiri ile
karakterize, X’ e bagli kalitilan Barth’s sendromunda belirgin ndtropeni ve relatif
monositoz gorilir(152). Hiperglisinemi, izovalerik asidemi, propionik asidemi,
metilmalonik asidemi ve tirozinemi de klinik olarak hastaligin diger bulgular1 kadar
onemli olmasa da belirgin notropeniye yol agabilir. Organik asit metabolizmasi
bozukluklarinin nétropeniye nasil yol actig1 tam olarak bilinmese de, in vitro yapilan
caligmalarda propionat ve izovaleratin miyeloid koloni gelisimini baskiladig:

gosterilmistir(153).

Glikojen depo hastalig: tip 1b; agir ntropeni yaninda kemotaksis, oksidatif
patlama aktivitesi ve bakteriyel 6ldiirme gibi notrofil fonksiyonlarinda da bozukluga
yol car. G-CSF tedavisi notropeniyi diizeltir, ciddi enfeksiyon sikligint azaltir. Uzun
siire G-CSF kullanimi glikojen depo tip 1b hastalarinda G-CSF iligkili MDS/AML

doniistimiinii arttirmaz(154).

Makrositer anemi, notropeni, trombositopeni gibi hematolojik bulgularla
giden Pearson sendromu, hematopetik sistemin yaninda ekzokrin pankreas, bobrek
ve karacigeri de etkileyen fatal seyirli, nadir bir konjenital sendromdur. Kemik
iliginde eritroid ve miyeloid seride vakuolizasyon, hemosiderozis ve ring

sideroblastlar goriiliir. Mitokondrial DNA” da biiyiik delesyonlar sonucu gelisir(155).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi fhsan Dogramact Cocuk Hastanesi
Immiinoloji Unitesi’ nde Kasim 1985 ile Mart 2012 tarihleri arasinda kronik
notropeni nedeniyle takip edilen 64 hastadan, agir konjenital ndtropeni tanisi alan 13
kiz, 8 erkek, 18 aileden toplam 21 birey dahil edilmistir. Agir konjenital ntropeni
tanisi; tekrarlayan oral aft, cilt apseleri ile pndmoni, piiriilan otit, sepsis, lenfadenit
gibi agir bakteriyel enfeksiyon hikayesi olup, hastalik aninda absolii ndtrofil
sayisinin 500 hiicre/uL’nin altinda ve kemik iligi aspirasyonunda miyeloid seride
matiirasyon arrestinin saptanmasi olarak kabul edilmistir. Bu hastalarin demografik
ozellikleri, klinik seyirleri, laboratuar bulgular1 ve tedavileri degerlendirilmistir.
Hastalarin bilgilerine ulasilirken Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi dosyalar1 ve Pediatrik Immiinoloji Unitesi hasta kayit formlar:

kullanilmustir.

Hastalarin dosya kayitlarindan tan1 anindaki yaslari, yakinmalar ( 6zellikle
tekrarlayan oral aft, tekrarlayan cilt apseleri, otit, pndmoni ve lenfadenit vb. gibi),
anne baba akrabaligi, ailede benzer hastalik dykiisii olup olmadigi, bagvuru aninda ve
takip sonundaki antropometrik Slgiimleri, dis bulgulari, eslik eden anomali (6zellikle
kardiak, renal, vaskiiler ve norolojik anomaliler) veya ek hastalik olup olmadigi,

takipteki enfeksiyonlar1 ve toplam izlem siireleri kaydedildi.

Hastalarda tan1 aninda ve takip sonunda biiyiime geriligi degerlendirilirken

yasa ve cinsiyete gore boy uzunlugun 10 persentilin altinda olmasi kriter alindu.

Hastalarin tan1 aninda tam kan sayimi, absolii notrofil, eozinofil ve monosit
sayilari, kantitatif immiinglobulin degerleri, kemik iligi aspirasyon bulgulari, kemik
iligi sitogenetik sonuglar1 ve molekiiler tanilar1 kaydedildi. Yasa ve cinsiyete gore
hemoglobin degerinin -2SD altinda olmas1 anemi, yine yasa ve cinsiyete gore absolii
monosit ve eozinofil sayisinin +2SD iizerinde olmasi sirasiyla monositoz ve
eozinofili olarak kabul edildi. Immiinglobulin G ve immiinglobulin E degerleri de
yasa gore degerlendirildi. Hastalarin G-CSF tedavisi almadan 6nce yapilan kemik
iligi aspirasyon degerlendirilmesinde promiyelosit evreden miyelositer evreye

gecerken olan duraklama, matlirasyon arresti olarak kabul edildi. Kemik iligi
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ornekleri basta monozomi 7 olmak iizere olasi sitogenetik anomali agisindan
degerlendirildi. Takip siliresince de MDS/AML dontisiimil acisindan kontrol kemik
iligi aspirasyonu ve sitogenetik degerlendirilmeleri yapilarak bulgular kaydedildi.
Hastalarin absolii nétrofil sayilarinin en az 1000 hiicre/uL olmasi gereken minumum
G-CSF dozlar1 da hesaplandi. > 8 pg/kg/giin G-CSF dozu yiiksek, < 8ug/kg/giin ise
diisiik doz tedavi olarak kabul edildi.

Hastaligin molekiiler tanisi i¢in rutin olarak ELANE ve HAX-1 genleri ile
iligkili mutasyonlar c¢aligilmak {izere DNA kanlar1 yurtdisina ( Research Center for
Molecular Medicine of the Austrian Academy of Sciences, Medical University of
Vienna) gonderildi. Hastalarin ek anomalileri ve fenotipik 6zelliklerine gére G6PC3

genini ilgilendiren mutasyonlarin ¢alisilmasi istendi.

Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi isbirligi ile hastalar
gingivit/gingival hipertrofi ve periodontit acisindan incelendi. Herhangi bir
semptomu olmasa da osteopeni/osteoporoz agisindan X-ray veya DEXA yontemleri
ile hastalarin kemik mineral dansiteleri hesaplandi. 5 yasin iistiindeki hastalarda
lumbar ve femur kemik mineral yogunlugunun yasa ve cinsiyete gore -2,5 standart
sapmanin (Z skoru) altinda olmasi osteoporoz, Z skorunun -1,1 ile -2,4 standart
sapma arasinda olmasi osteopeni olarak kabul edildi. 5 yasin altindaki hastalarda ise
lumbar ve pelvis direkt grafileri Radyoloji boliimiine konsulte edilerek

osteopeni/osteoporoz tanisit konuldu.

Hastalara kok hiicre nakli yapilip yapilmadigi, hangi endikasyonla yapildig:
kaydedildi.

istatistiksel analizler ¢ SPSS® for Windows version 15.0 kullanilarak yapild:.
Sayisal degerler i¢cin sonug¢ ortalama + standart sapma (SD) ve dagilim olarak
verilirken, nominal degerler i¢in % olarak ifade edildi Bagimsiz iki grubun oranlari
karsilastirilirken; katagorik degiskenler i¢in Ki-Kare testi, sayisal degiskenler i¢in ise
Mann-Whitney U testi kulanildi, p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 21 hastanin 13’ i kiz (%61,9) 8’ i erkek (%38,1) idi.
Hastalarin tani sirasindaki yasi ortalama 22,8 + 21,8 ay ( dagilim: 2-72 ay, ortanca:
15 ay ) idi. Hasta yasinin ortalama 11,8 +6,8 yil ( dagilim: 2,5-28 yil, ortanca: 11,5

yil ) oldugu goriildii. En uzun takip siiresi 23 yil, en kisa takip stiresi 18 ay idi.

Klinik prezentasyonlar degerlendirildiginde en sik tekrarlayan oral aftin
saptandig1, tekrarlayan cilt ve genital apselerin ise ikinci siklikta yer aldigi goriildii.
Rekiirren pndmoni, otit, seliilit, sepsis, lenfadenit ise diger klinik prezentasyon
bulgular1 idi. Omfalit, paronisi ve septik artrit birer hastada tan1 oncesi enfeksiyon
tipleriydi. Hastalarin ¢ogunda tekrarlayan oral aft ve cilt/genital apse birlikteligi

mevcuttu.

Yirmibir hastanin 17’ sinde (%81) anne baba arasinda akrabalik oldugu
goriildi. 4 (%19) hastada ise anne baba arasinda akrabalik yoktu. Hastalarin 7° sinde
(%33,3) pozitif aile dykiisii vardi. Iki aileden toplam 4 hasta birbiri ile kardes olup
calismaya dahil edildiler, geriye kalan 3 hasta ise infantil donemde enfeksiyon

nedeni ile kaybedilen kardesler idi.

Hastalarin basvuru sirasindaki antropometrik dl¢timleri degerlendirildiginde;
13 hastanin (%61,9) boyunun 10 persentilin altinda oldugu, takip sonunda ise
degerlendirilen toplam 19 hastanin 11’ inde (%57,9) boy uzunlugunun 10 persentilin
altinda oldugu goriildii. Baslangicta boy kisaligi olan hastalarinin hepsinin takip

sonunda da boy kisaliklarinin ayn1 sekilde devam ettigi goriildii.

Laboratuar bulgular1 degerlendirildiginde tani aninda 14 hastanin (%66.7)
anemisinin, 16’ smin (%76,2) monositozunun, 2’ sinin (%9,5) eozinofilisinin oldugu
gorildii. Hastalarin 16 sinda (% 76,2) immiinglobulin G degerleri yasa gore yiliksek

idi. Sadece 1 hastada immiinglobulin E normal degerlerin tizerinde idi.

21 hastanin tamaminda G-CSF tedavisi baslamadan 6nce yapilan kemik iligi
aspirasyon degerlendirmesinde miyeloid seride matiirasyon arresti mevcuttu. Higbir
hastada gerek tan1 esnasinda gerek takibi esnasinda yapilan kemik iligi

incelemesinde monozomi 7 dahil anlamli sitogenetik anomali saptanmad.
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Molekiiler ¢aligma yapilan 17 hastanin ( %80,9) 6’ sinda (%35,2) HAX-1

geninde, 1 hastada (%5,8) G6PC3 enzimini kodlayan gende mutasyon saptanmuistir.

10 hastada (9%58,8) herhangi bir mutasyon saptanmamistir. Hi¢cbir hastada ELANE

geninde mutasyon bulunamamastir.

Tablo 4. 1. Hastalarin basvuru sirasinda laboratuar bulgulari

Hasta sayis1 (%)
Anemi (n=21) 14 (% 66,7)
Monositoz (n=21) 16 (% 76,2)
Eozinofili (n=21) 2 (%9,5)
Hiperimmiinglobulin G (n=21) 16 (% 76,2)
Hiperimmiinglobulin E (n=21) 1(% 4,8)
KIA maturasyon arresti (n=21) 21 (% 100)
Sitogenetik anomali (n=21) 0 (% 0)
Genetik defekt (n=17) 7 (% 41)
Tablo 4. 2. Hastalarin genetik 6zellikleri
Genetik defekt Hasta sayis1 (%)
(n=17)
HAX-1 6 (%35,2)
G6PC3 1 (%5,8)
ELANE 0
Gfil 0
WAS 0
AK?2 0
Bilinmeyen mutasyonlar 10 (%58,8)

Eslik eden anomaliler agisindan degerlendirildiginde 1 hastada (%4,8)

hipergonadotropik hipogonadizm, 1 hastada (%4,8) mental retardasyon, 1 hastada
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(%4,8) mental retardasyon ve epilepsi birlikteligi mevcuttu. HAX-1 geninde

mutasyonu olan hi¢bir hastada norolojik anomali saptanmadi.

Hastalarin 3’tinde (%14,3) ek hastalik hikayesi mevcuttu. Bunlar; 1 hastada
Ailevi Akdeniz Atesi, 1 hastada gogilis deformitesi ve brosiektazi, 1 hastada ise
primer sklerozan kolanjit idi. Primer sklerozan kolanjit tanis1 alan hasta ¢alismaya
alman hastalardan eksitus olan tek hasta idi, portal hipertansiyona bagh GIS

kanamasi nedeni ile kaybedildi.

Hastalar dis bulgular1 agisindan degerlendirildiginde 18 hastada (%85,7)
gingivit/gingival hipertrofi/periodontit bulgular1 mevcuttu. Geriye kalan 3 hastada
(%14,2) dis bulgular1 yoktu. Bu hastalardan ikisi 2,5 yasinda, digeri ise 6 yasinda

olup ¢alismanin gorece yaslari kiigiik hastalari idi.

Hastalik stiresince 2 hastada (%9,5) malignite gelisti. 1 hastada yapilan kemik
iligi incelemesi sonunda MDS tanis1 konularak tam uyumlu babasindan periferik kok
hiicre nakli yapildi. Diger hastada ise lenfadenopati etyolojisi nedeni ile yapilan
submandibular lenf nodu eksizyonel biyopsi sonucunda mixt seliiller hodgkin
lenfoma tanis1 konularak kemoterapi tedavisine baslandi ve tam remisyon elde edldi.

Iki hasta da > 8pg/kg/giin dozunda G-CSF kullanmakta idi.

Toplam 17 hastanin 9’ unda (%52,9) osteopeni/osteoporoz saptandi. Bu

hastalarin hi¢birinde kemik kirig1 hikayesi veya kemik agrist bulgular1 yoktu.

Hastalik siiresi boyunca toplam 2 hastaya (%9,5) kok hiicre nakli yapildi. Bu
hastalarda 1’ ine MDS’ ye malign transformasyon endikasyonu ile nakil yapilirken;
diger hastaya tekrarlayan agir enfeksiyonlarinin olmasi nedeni ile nakil islemi basari

ile gerceklestirildi. Her iki hastanin dondrii de tam uyumlu akraba idi.

Hastalarin takipleri siiresince gegirdikleri enfeksiyonlar genel olarak
degerlendirildiginde, agir veya hospitalizasyon gerektirecek enfeksiyonlarinin
olmadigi, enfeksiyonlarin daha ¢ok cilt ve ilist solunum yollariyla sinirli kaldig:

gozlenmistir.

Hastalarin tamami G-CSF tedavisi alirken; 11 hasta (%52,4) diisiik doz
(<8mcg/kg/giin), 10 hasta (%47,6) ylksek doz (>8mcg/kg/giin) G-CSF tedavisi
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almakta idi. Ortalama G-CSF dozu 11,1 + 11,9 mcg ( dagilim: 5-60 mcg, ortanca: 10
mcg) idi.

4.1. G-CSF dozu ile Osteoporoz grubu arasindaki iligki

Diisiik doz G-CSF tedavisi alan hastalarin  5° inde (%45,4)
osteopeni/osteoporoz varken, yliksek doz G-CSF tedavisi alan hastalarin 4’ iinde (%

40) osteopeni/osteoporoz saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p = 0,63).
4.2. G-CSF dozu ile Malignite grubu arasindaki iliski

Diisiik doz G-CSF tedavisi alan hastalarin higbirinde malignite gelismezken,
malign transformasyon saptanan hasta yiiksek doz G-CSF almakta idi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p = 1,00)

Tablo 4.3. G-CSF dozu ile osteopeni/osteoporoz, takip sonu biiylime geriligi, malign

transformasyon gruplar arasindaki iliski

Diisiik doz G-CSF | Yiiksek doz G-CSF

(< 8ug/kg/giin) (> 8ng/kg/giin)

Hasta sayis1 (%) Hasta sayis1 (%)

(n=11) (n=10) p
Osteopeni/osteoporoz
(n=9) 5 (% 45,4) 4 (% 40) 0,63
Takip sonu biiylime
geriligi (N=11) 5 (%45,4) 6 (% 60) 1,00
Malign
transformasyon (n=1) | 0 1 (%10) 1,00
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5. TARTISMA

Ik kez 1956 yilinda Kostmann tarafindan tamimlandiktan sonra, tami ve
tedavide onemli gelismeler saglanmis; 6liimciil seyreden ve ilk 2 yasinda hastalarin
cogunun enfeksiyon nedeniyle kaybedildigi agir konjenital notropenide G-CSF
tedavisinin bulunmasindan sonra hastalarin sagkalimlar1 artarak, hastalik seyrinin
daha iyi tanimlanmasi1 saglanmistir. Bu ¢alismada hastanemizde takip ettigimiz agir
konjenital notropeni hastalariin  demografik, klinik, laboratuvar Ozelliklerini,
tedavilerini ve hastalik seyri boyunca gelisebilecek enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz
komplikasyonlarin1 ve bu komplikasyonlarin tedavi ile olan iliskisini gdstermeyi

amagcladik.

Calismamizda yer alan 21 hastanin tani yasinin ortalama 22.8 ay oldugu
goriildii. Tan1 almadan Once hastalarin ¢cogunun dykiisiinden tekrarlayan oral aft, cilt
ve genital enfeksiyonlar, pnémoni, sepsis ve otit gibi, agir notropeniye bagh
enfeksiyonlar nedeniyle sik sik hospitalize edildiklerini 6grendik. 2 hastamiza 6
yasina kadar klinik bulgular1 olmasina ragmen tani konulamamaisti. Sadece basit bir
tam kan sayimi ve periferik yaymanin; son derece nadir goriilen ve agir seyreden bir
fagositer sistem bozukluguna tani1 koymada ve tedaviyi belirlemede ne kadar 6nemli
oldugu bir kez daha ortaya c¢ikmaktadir. Literatiirde agir konjenital ndtropeni
hastalariin infantil donemde tani aldiklar1 ve g¢alismamizda oldugu gibi benzer
klinik bulgularla prezente olduklari bildirilmistir(97). Geg tani alan hastalarimizdaki
bu durumun; saglik hizmetlerinden yetersiz yararlanmaya ve saglik ¢alisanlarinda bu
hastalik yOniinden farkindalik diizeyinin diisiik olmasina bagli oldugunu

diisiiniiyoruz.

Ulkemiz gibi akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda primer immiin
yetmezlik hastalik oranmin yliksek oldugu bilinmektedir. Calismamizda da 21
hastanin 17 sinde (%81) akrabalik mevcut olup, ebeveynlerin biiyiik cogunlugunda
birinci dereceden kuzen evliligi mevcuttu. Aile Oykiisiiniin 6nemi yine ortaya
cikmakta, glinlimiizde hastaya ayrilan siirenin hizla kisaldigi bir ortamda tani

koymada sorunlar olabilecegini diisiinmekteyiz.



57

Agir konjenital ndtropeni hastalarinin G-CSF tedavisinin kesfinden sonra
yasam siireleri belirgin derecede artmistir. Caligmamizda hasta yasini ortalama 11,8
yil olarak bulduk. En biiyiikk hastamiz 28 yasinda olup 1992 yilinda G-CSF
tedavisinin Tiirkiye’ ye getirilmesinden sonra tedaviye baslanan ilk hastamizdir.
Diinyada G-CSF tedavisi 1987 yilinda kullanima sunulmus, benzer sekilde hastalarin
caligmamizda da oldugu gibi yasam siireleri ve kaliteleri dramatik olarak
artmistir(102).

Caligmamizda hastalarin = biliyik ¢ogunlugunda tam1  Oncesi klinik
prezentasyonun tekrarlayan oral aft, cilt ve genital enfeksiyonlar oldugunu saptadik.
Enfeksiyon profilinin cilt ve mukozada daha belirgin olmasi hekime; o6zellikle
fagositer sistem bozuklugu ile giden bir primer immiin yetmezlik tablosunun

olabilecegi konusunda kusku uyandirmalidir.

Hastalarin biiyiilk cogunlugunda hem tani aninda hem de takip sonunda
bliylime geriligi mevcuttu. Baslangigta olan biiylime geriliginin takip sonunda da
ayni sekilde devam ettigini, G-CSF tedavisi ile biiylime geriliginin dnlenemedigini
tespit ettik. Baslangigta normal biiylime persentil degerleri olan hastalarin ise hig
birinde takipte biiyiime geriligi gelismedi. Bu durum bize biiylimede hastalik ve
tedavinin herhangi bir etkisi olmadigini diisiindiirse de gerek hasta sayisinin azligi,
gerekse biiylimeyi etkileyebilecek olasi diger faktorlerin varligi bu varsayimimizda
kusku uyandirmaktadir. Literatiirde AKN hastalarinin normal populasyona gore yasa
gore boylarimin %27-41 oraninda 10 persentilin altinda oldugu, tedavi ile
diizeltilemedigi ve diger kronik nétropeni formlarina gore ¢ok daha siddetli bir boy

kisaliginin oldugu bildirilmstir(97).

Laboratuvar bulgular1 incelendiginde hastalarinin biiylik c¢ogunlugunda
aneminin, monositozun ve immiinglobulin G yiiksekliginin oldugunu gordiik.
Literatiirde de agir konjenital notropeni hastalarinda benzer laboratuar bulgular
bildirilmistir(100). Agir konjenital nétropenide enfeksiyon déneminde olan bu tablo,
immiinolojik kompansatuar mekanizmay1 gostermektedir. Hastalarin diger immiin
sistem elemanlarindaki bu relatif artisa ragmen agir enfeksiyon kliniginden

korunamadiklarint gordiik. Bu durum nétrofilin say1 ve fonksiyon acisindan ( graniil
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proteinleri vb.) ne kadar gerekli ve yeri doldurulamaz bir hiicre grubu oldugunu bize

gostermektedir.

Caligmaya alinan hastalarin  ortalama absolii nétrofil sayilart 202
hiicre/mikrolitre olarak bulundu. Agir nétropeni ( ANS<500 hiicre/uL) tanimindan
yola ¢ikarak, hastalarin tamaminda ANS degerleri <500 hiicre/uL olarak bulundu. 14
hastada (%66,6) agraniilositoz ( ANS<200 hiicre/uL. mevcuttu. Literatiirde de agir
konjenital nétropeni hastalarinin ANS degerlerinin genellikle <200 hiicre/pL oldugu
bildirilmistir(99). Cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik ndtropenisi olan otoimmiin
notropenide de agir notropeni goriilebilir; fakat otoimmiin noétropeni hastalarinda
hicbir zaman agir konjenital notropenide oldugu gibi agir ve hayati tehdit eden
enfeksiyonlar goriilmez. Enfeksiyonlar daha c¢ok cilde ve {iist solunum yollarina
sinirlidir. Cocukluk ¢aginin otoimmiin nétropenisinde dolasimdaki nétrofiller, agir
konjenital ndtropeni hastalarininkinden farkli olarak matiir notrofillerdir. Dolayisiyla
6ldiirme fonksiyonunun yetersiz ve graniil protein depolarindan yoksun immatiir
miyeloid seri elemanlarinin hakim olmasi; agir konjenital notropeni hastalarinda

enfeksiyonlara yatkinlig1 arttirmaktadir.

Agir konjenital ndtropeni hastaliginin tanisinda kullandigimiz kriterlerden
biri, G-CSF tedavisi Oncesi yapilan kemik iligi aspirasyonunda miyeloid serideki
duraklamanin gosterilmesi idi. Hastalarin tamaminda promiyelositer evreden
miyelositer evreye gegerken matiirasyon arresti mevcuttu. Hastalarin tamaminda
calisiimasa da higbir hastamizda, yapilan kemik iligi sitogenetik analizinde
monozomi 7 dahil herhangi bir anomaliye rastlanmadi. Calismamizin aksine
literatiirde 6zellikle monozomi 7, 16semik transformasyon oncesi en ¢ok saptanan
sitogenetik anomalidir(156). Sadece 1 hastamizda malign transformasyon gelismis

olmasi bu durumu agiklamaktadir.

Molekiiler tan1 amaciyla yurtdisina DNA kani gonderdigimiz 17 hastanin 7’
sinde (% 41) mutasyon saptadik. Hastalarin 6’ sinda (%35,2) HAX-1 geni ile iliskili
mutasyon varken, diger hastamizda glukoz 6 fosfataz enzim kompleksinde yer alan
G6PC3 enzimi ile iliskili mutasyon saptadik. Literatiire bakildiginda agir konjenital
noétropeni vakalarinin %56’ sindan ELANE, %18’ inden HAX-1, %4’ iinden ise
G6PC3 geninin sorumlu oldugu goriilmiustiir. Yaklasik olarak %29 vaka simdilik
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genetik olarak siniflandiritlamamistir(157). Calismamizda higbir hastamizda ELANE
geninde mutasyon gosteremedik. Agir konjenital notropeni genetik subgruplarinin
tanimlandig1 bir ¢calismada etnik yapinin hastalik genetigini etkiledigi gorilmiistiir.
Buna gore HAX-1 ve G6PC3 gen mutasyonlari, Tiirk ve Ortadogu hastalarinda
ELANE’ a gore daha sik goriilmiistiir(71). Ulkemizin niifus yapist ve akraba
evlilikleri goéz Oniine alindiginda HAX-1 gen mutasyonlarinin ¢alismamizdaki
agirligr bu sekilde aciklanabilir. On hastada (%58,8) ELANE ve HAX-1 gen
mutayonu c¢aligmasit yapilmasina ragmen herhangi genetik bir bozuklugun
saptanamamasi, Ozellikle {ilkemizde su ana kadar tanimlanamayan genetik
subgruplarin oldugu yoniinde fikir vermektedir. ¢ Genom-wide’ ve ‘linkage analiz’

yontemleri yeni genetik defektleri kesfetmede yardimci olabilir.

Hastalar, ek anomali/hastalik agisindan incelendiginde 2 hastada mental
retardasyon/epilepsi, 1 hastada hipergonadotropik hipogonadizm, 1 hastada Ailevi
Akdeniz Atesi, 1 hastada Primer Sklerozan Kolanjit, 1 hastada bronsiektazi ve gogiis
deformitesi saptadik. Bilindigi gibi, HAX-1 proteinin iki izoformu olan A ve B’ nin
ikisinin de etkilendigi durumlarda hastalarda agir konjenital nétropeniye ek olarak
gelisme geriligi ve epilepsi de eslik edebilir(69). Calismamizda gelisme geriligi olan
hastalarin birinde HAX-1 mutasyonu gosterilemezken, diger hastada genetik defekt
calismasi yapilamamistir. Hipergonadotropik hipogonadizmi olan hastada da genetik
defekt saptanamistir. Brongiektazi ve gogiis deformitesi olan hastanin dismorfik yiiz
goriiniimiiniin olmas1 nedeni ile G6PC3 enzimini kodlayan gen ile iliskili mutasyon
taramas1 yapilmis ve sonug pozitif olarak gelmistir. Literatiire bakildiginda; agir
konjenital nétropeninin sendromik varyanti olarak isimlendirilen bu genetik defekte;
kardiak, iirogenital ve endokrinolojik anomalilerin eslik ettigi, fasyal dismorfizmin
goriilebildigi, yiizeyel venlerde belirginlesmenin oldugu, iletim tipi igitme kayb1 ve
miyopatinin de sendrom iginde yer alabilecegi gosterilmistir(82). Hastay1 bu agidan

ozellikle inceledigimizde ek anomali saptamadik.

Calismaya alinan hastalarn  18° inde (%85,7)  gingivit/gingival
hipertrofi/periodontit bulgulart mevcuttu. Dis bulgular1 olmayan hastalar ¢aligmanin
gorece yas1 kiiciik hastalar1 idi. G-CSF tedavisine ragmen hastalarin dis bulgularinda

diizelme goriilmedi. Literatiirde bu hastalarin G-CSF tedavisi ile ndtropenileri
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diizelmesine ve profesyonel dis bakim1 almalarina ragmen biiyiik oranda periodontal
problemlerinin devam ettigi goriilmistiir. Gingivit ve periodontit patogenezinde oral
mikroorganizmalarla konak defansi arasindaki iliskinin rol aldigi, nétrofillerin agiz
sagliginda anahtar immiin hiicreler oldugu, noétropeni ve noétrofil fonksiyon
bozuklugu giden tablolarin genelde periodontal problemlere yol actigi belirtilmistir.
Yine ayni c¢alismada Ozellikle ELANE geni ile iligkili mutasyonlar1 olan agir
konjental nétropeni hastalarinda periodontal problemlerin HAX-1" e gore daha agir
oldugu sonucuna ulasilmistir(158). Calismamizda HAX-1 mutasyonu pozitif

hastalarimizin 5° inde (%83,3) dis bulgulari mevcuttu.

Calismamizda 1 hastada MDS’ ye 16semik transformasyon geliserek yapilan
kemik iligi sitogenetik analizinde anomaliye rastlanmadi. Literatiirde yillik kemik
iligi degerlendirmesi ile, genetik subgruptan bagimsiz olarak, agir konjenital
notropeni hastalarinda monozomi 7, RAS mutasyonlari, trizomi 21 veya GCSFR
mutasyonlariin saptanmastyla 16semik transformasyon gelisimi agisindan yiiksek
riskli riskli grubun belirlenebilebilecegi belirtilmistir. Ayrica hastalik siiresince
anemi veya trombositopeni gelisen hastalara, malign transformasyon agisindan
mutlaka kemik iligi incelemesi yapilmalidir(159). Agir konjenital ndtropeni
hastalarinda yasam siiresinin uzamastyla beraber uzun donem komplikasyonlar ve
tedavi secenekleri daha ¢ok tartisilir hale gelmistir. MDS ve AML’ ye losemik
transformasyon en énemli ve ciddi morbidite ve mortalite sebebi olmaya baslamistir.
Literatiirde agir konjenital notropeni ve SDS hastalarinda goriilebilen 16semik
transformasyonun diger kronik nétropeni formlarinda ( siklik nétropeni, kronik
idiopatik nétropeni, glikojen depo tip 1b) goriilmedigi belirtilmistir(159). Yasamin
ilk 2 yilinda agir konjenital notropeni hastalarinin kaybedilmesi nedeni ile 16semik
transformasyon hakkinda yeterli bilgi edinilememistir. 1987 yilinda G-CSF
tedavisinin kesfinden sonra hastalarda losemik transformasyon goézlenmis; fakat
hastaligin dogal seyrine mi yoksa G-CSF’ e bagli m1 gelistigi hakkinda siipheler
dogmustur. Literatiirde G-CSF tedavisi altinda 6 yilin sonunda yillik %2,9 olan
MDS/AML riskinin 12 yilin sonunda %8’ e yiikseldigi gortilmiistiir. G-CSF dozu ile
l6semik transformasyon riskinin arastirildigi  bu c¢aligmada, yiiksek doz
(>8ug/kg/giin) G-CSF tedavisi alan hastalarin 10 yilin sonunda AML/MDS
kiimiilatif insidans1 %40 iken, bu oran diisiik doz tedavi alan (<8ug/kg/gilin) hasta
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grubunda %11 olarak bulunmustur(160). Calismamizda malignite gelisen hastamiz
yiikksek doz G-CSF tedavisi almaktaydi; fakat yiiksek doz ile malignite grubunun
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Literatiirde
ELANE gen mutasyonu olan hastalarda malign transformasyon riskinin daha fazla
oldugu bildirilmektedir(160). MDS gelisen hastamizda ELANE gen mutasyonu
saptamadik. Calismamizda 1 hasta hodgkin lenfoma tanisi1 aldi. Literatiirde agir
konjenital notropeni ve hodgkin lenfoma birlikteligini  bildiren ¢alisma

bulunmamaktadir.

Agir konjenital notropeni hastalarinda spontan kemik kirig1 ve kemik agrisi
olmadan osteopeni/osteoporoz  gelistigi  bilinmektedir. Literatiirde genetik
mutasyondan bagimsiz olarak hastalarin %40’ inda osteopeni veya osteoporoz
bildirilmistir(97). Calismamizda 17 hastanin 9’ unda ( %52,9) osteoporoz veya
osteopeni saptanmistir. Tan1 Oncesi hicbir hastada kemik agrisi veya spontan kiritk
hikayesi yoktu. Bilinmeyen mekanizmalarla hastalik siiresince, primer hastaliga ya
da G-CSF’ ¢ bagh gelisebilecegi i¢in semptom olsun olmasin, belirli araliklarla

hastalarin kemik dansitometrelerine bakilmalidir.

Calismamizda 2 hastaya tam uyumlu akrabalarindan periferik kok hiicre nakli
yapildi. 1 hastamizda nakil endikasyonu MDS’ ye malign transformasyon iken, diger
hastamizda tekrarlayan agir ve hospitalizasyon gerektiren enfeksiyonlardi. Her iki
hastada da nakil Oncesi ve sonrasi isleme bagli komplikasyon goriilmedi.
Notropenileri diizelerek G-CSF ihtiyaglar1 kalmadi. Agir konjenital ndtropenide
hematopoetik kok hiicre nakli tek kiiratif tedavi segenegidir. Kesin endikasyonlari
ise malign transformasyon ve G-CSF tedavisine yanitsizliktir. Literatiirede tam
uyumlu dondr olmasi halinde hastaligin malign transformasyon ve enfeksiyonlara
bagli 6liim riski nedeniyle bu grup hastalarin da transplant i¢in aday olabilecegini
gosteren ¢alismalar mevcuttur(159). Tam uyumlu donérii olan hastamiza malign
transformasyon ve G-CSF tedavisine yanitsizlik olmamasina ragmen kok hiicre nakli

yapildi.

Agir konjenital ndtropeni hastalarinin yaklagik %95’ 1 G-CSF tedavisine yanit
verir. Notrofil sayilart normal araliga gelerek enfeksiyon sikligi azalir(70).

Calismamizda G-CSF tedavisi sonrasinda hastalarin biiylik ¢cogunlugunda agir ve
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hospitalizasyon gerektiren enfeksiyonlara rastlanmamistir. G-CSF tedavisinin yararlt

oldugu gozlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 1985-2012 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk
Saghigr ve Hastaliklari Anabilim Dali, Immiinoloji Unitesinde agir konjenital
ndtropeni tanisi ile izlenen hastalarin demografik ozellikleri, klinik, laboratuar
bulgular1 ve prognozlart incelenerek hastalik tanisinda, tedavisinde ve uzun dénem

komplikasyonlarin yonetiminde belirli bir algoritma elde edilmeye ¢alisiimistir.

1. Hayatin ilk yilinda tekrarlayan oral/genital aft, cilt enfeksiyonlar (seliilit,
fronkiil vb.) ve pnomoni, otit, sepsis gibi agir bakteriyel enfeksiyon hikayesi olan
hastalarda notropeni olasiligl diisliniilerek tam kan sayimi ve periferik yayma
degerlendirilmeli ve absolii notrofil sayist hesaplanmalidir. Agir noétropeni
saptanmast durumunda kemik iligi aspirasyonu ve degerlendirilmesi yapilarak
miyeloid seride maturasyon arresti ile agir konjenital ndtropeni tanisi
dogrulanmalidir. Otoimmiin nétropeni de infantil donemde benzer klinik bulgular
olabilir. Ayirict tanida ilk diisiiniilmesi gereken kronik nétropeni formlarinin basinda
gelir. OIN’ de ender de olsa kemik iliginde miyeloid seride matiirasyon arresti
goriilebilir; fakat 1-2 pg/kg/glin G-CSF dozu ile AKN’ den farkli olarak otoimmiin
ndtropeni hastalarinin nétropenileri diizelir. Anti-ndtrofil antikor pozitifligi agir
konjenital nétropeniyi ekarte ettirmez, bu nedenle rutinde kullanmanin 6nemi yoktur.
Notropeni ayrica altta yatan baska bir immiin yetmezligin de komponenti
olabileceginden, bu hastalarin kantitatif immiinglobulin degerlerine, lenfopeni
saptanmast durumunda lenfosit alt gruplarma ve T hiicre fonksiyonlarina

bakilmalidir.

2.  Enfeksiyonlara bagli morbidite ve mortalite gelsmeden bir an once
hastalik tanis1 konularak ANS en az 1000 hiicre/uL olacak sekilde, her hasta i¢in

minumum G-CSF dozu ayarlanmalidir.

3. Gingival hipertrofi/gingivit/periodontit gibi dis eti hastaliklar1 G-CSF
tedavisine ragmen AKN hastalarinda diizelmemektedir. Tiim hastalar diizenli agiz
bakimi ve hijyeni yapmali, uzman bir dis hekiminin takibine girerek multidisipliner

izlem gergeklestirilmelidir.
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4.  Gerek primer hastaliga, gerekse G-CSF tedavisine bagl biiylime geriligi
AKN’ de sik karsilagilan bir problemdir. Hastalarin enfeksiyon ataklar1 azaltilmali ve
diyetisyen kontrolii ile bilingli olarak beslenme 6geleri diizenlenerek biiyiime geriligi

onlenmeye ¢alisilmalidir.

5. Heniliz bilinmeyen bir mekanizma ile AKN hastalarinda
osteopeni/osteoporoz  sik  goriilmektedir. Herhangi bir semptom vermeden
geligebildiginden hastalarin 2 yilda bir X-ray veya DEXA yontemleri ile kemik
mineral dansiteleri 6l¢iilmeli, osteopeni/osteoporoz saptanmasi halinde hastalara Ca
ve D vitamini destegi verilerek, hastalar Endokrinoloji bdéliimii ile birlikte

izlenmelidir.

6. Yasam siirelerinin uzamasiyla, AKN hastalarinda en korkulan uzun
donem komplikasyonu AML/MDS malign transformasyonudur. Malignite
gelismeden oOnce yillik diizenli olarak yapilan kemik iliginin morfolojik ve
sitogenetik degerlendirmesi ile bu risk erken dénemde predikte edilebilir. Erken tan
gerek kemoterapi ile gerek HSCT ile tedavi sansimi arttirir. Bu nedenle AKN
hastalarinda her yil diizenli olarak kemik iligi morfolojik ve sitogenetik anomali (
Ozellikle monozomi 7 basta olmak {izere ras ve trizomi 21 mutasyonlari) agisindan

incelenmeli ve Hematoloji boliimii ile isbirligi yapilmalidir.

1. Calismamizda 17 hastanin 10 unda (%59) genetik defekt saptanamadi.
Bilindigi gibi AKN hastalarinin halen %26’ sinda genetik defekt tanimlanamamastir.
Bu nedenle klasik subtipler olan ELANE ve HAX-1 gen mutasyonlari negatif gelen
hastalarin DNA kanlar1 mutlaka ileriki ¢aligmalar i¢in saklanmalidir. Bu sekilde
molekiiler diizeyde mutasyonlarin saptanmasi hem genetik danisma agisindan hem de

gelecek yillarda yapilacak gen tedavisi yaklagimlarina zemin olusturacaktir.

8. Yeni tani almis ve izlenmekte olan AKN hastalari Immiinoloji,
Hematoloji, Endokrinoloji, Dis Hekimligi ve Diyetisyen boliimlerince multidisipliner

olarak degerlendirilmelidir.
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EK

AGIR KONJENITAL NOTROPENIi HASTA TANI VE
TAKIiP FORMU

Hasta ada : TEL:
Yasi

Tani yasi :

Klinik prezentasyon: rekiirren oral aft
rekiirren genital aft
rekiirren cilt enfeksiyonlari (seliilit, fronkiil, gibi.)
otit
pnémoni
lenfadenit
sepsis
omfalit
gingivit/gingival hipertrofi/periodontit

diger

Akrabalik:

Kardes hx:

Antropometrik Ol¢iimler:
VA ( P)
BOY : ( P)

BC ( P)



LABORATUVAR

Hb:
ANS:

IgA:

KiA

Ki sitogenetik

Mutasyon:

BK: PLT:
ALS: AMS:
19G: IgM:

Eslik eden anomali: Kardiak

Ek Hastalk:

Renal
Venoz belirginlik
Norolojik

Diger

Dis bulgulari: Gingivit

G-CSF doz:

KiA tekrarr:

Gingival hipertrofi:

Periodontit

ng/kg/gin

AES:

IgE:

Myeleid seride arrest:
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Morfoloji
Sitogenetik anomali (monozomi 7/ras/trizomi21 )

Malign transformasyon (MDS/AML)

Osteopeni/osteoporoz: Yas
Ilag (kalsiyum/D vitamini):

Endokrinoloji

Kok hiicre nakli: Tarih
Endikasyon

Donor ozellikleri :

Takipteki enfeksiyonlar: USYE
cilt enfeksiyonlari
lenfadenit
pnémoni
sepsis
osteomiyelit

diger
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