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sevgili esim Gizem Zeytinoglu’na sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Zeytinoglu U., Kronik Nétropeni Hastalarmin Tam Ve izlemindeki Klinik ve Laboratuvar Verilerinin
Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2023. Kronik ndtropeni (KrN), ntropeninin 3 aydan uzun siirmesi olarak tanimlanir. Caligmamizda
KrN ile takip edilen hastalar1 simiflamak ve bir alt grubu olan konjenital nétropeni igin risk faktorlerini
belirlemek amagclanmistir. Calismamiz, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali'nda 2010-2022 yillar1 arasinda KrN tanisi ile takip edilen 197 hastanin degerlendirildigi tek merkezli
retrospektif bir ¢aligmadir.  Gegici notropeni, hipersplenizm, alloimmin ve sekonder otoimmin
nedtropeniler, miyelodisplastik sendrom ve hematolojik maligniteler, Fanconi anemisi gibi kalitsal kemik
iligi yetmezligi sendromlari ve edinsel aplastik anemili hastalar dislanmistir. Kalan hastalar kronik
notropeniye neden olan kesin tanilarina gére 5 gruba ayrilmigtir. Birinci grup konjenital notropeni (KN)
grubudur (n=64, %32,5) ve KrN dahil tim genetik durumlar bu baslik altinda degerlendirilmistir. Anti-
graniilosit antikor pozitifligi olan primer otoimmiin nétropeni (pIN) grubu (n=10, %S5,1) ikinci grubu
olusturmaktadir. Uciincii grup, smmflandirlmams kronik idiyopatik nétropeni (SKIN) grubudur (n=73,
%37,1). Bu grup, pIN’e Klinik benzerlik gésteren fakat anti-graniilosit antikor testi yapilamayan veya negatif
sonug alinan, nétropenisi 3 aydan uzun siiren ancak kendiliginden diizelen genis bir hastalik grubu olarak
tamimlanmigtir. Dordiincii grup, siniflandirilmamis kronik benign nétropeni (SKBN) grubu (n=34, %17,3),
hafif ve orta derecede notropeni ile karakterize yaygin bir hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir. Bu
gruptaki hastalarda ciddi piyojenik enfeksiyon goriilmez ve genetik mutasyon saptanmamustir ve bu hasta
grubunda nétropeni devam etmektedir. Smiflanmamis konjenital nétropeni (SKN) grubu (n=16, %8,1),
genetik testlerinde ndtropeniye neden olacak bir mutasyon saptanmayan ancak klinik bulgulart KN oldugu
diigiiniilen hasta grubu olarak tanimlanmustir. Hastalara yapilan genetik testler, Sanger dizi analizi ile tek gen
degerlendirmesinden tim ekzom dizilemeye (WES) kadar gesitlilik gostermektedir. Dokuz hasta disinda her
hasta icin en az bir genetik test yapilmigtir. Calismaya alinan hastalarda notropeni tespit edildigi yas ortanca
12 (0-168) aydir. Hastalarm %53,8'"i erkektir (n=106). Hastalarin %34,5'inin anne babas1 arasinda akraba
evliligi oldugu ve %18,8'inin ailesinde en az 1 kisinin ndtropeni tanis1 aldig1 belirlenmistir. HAX-1 mutasyonu
19 (%29,7) hastada tespit edilmistir ve KN'ye en sik neden olan genetik defekt olarak bulunmustur. Diger
yaygin genetik bozukluklar arasinda ELANE (%18,8), Schwanman-Diamond Sendromu (%210,9),
Hermansky Pudlak Sendromu (%7,8) ve glikojen depo tipi 1 b (%6,3) yer almaktadir. G6PC3 eksikligi,
VPS45 eksikligi, Barth sendromu ve Kabuki Sendromu 2'ser (%3,1), ADA2 eksikligi, Cohen Sendromu,
notropenili poikiloderma, prolidaz eksikligi, CLPB eksikligi, Majeed Sendromu, GINS4 eksikligi, retikiiler
disgenezi, germline RUNX1 mutasyonu birer hastada tespit edilmistir. 38 hasta duzenli olarak G-CSF
kullanmaktadir ve ortalama G-CSF dozu 2,2+1,59 (0,35-6,16) ug/kg/giindir. Akut miyeloid 16semi 3 hasta
gelismis olup bu hastalarin timii hematopoietik kok hicre nakli (HKHN) olamadan kaybedilmistir. Bu
hastalardan ikisi SDS olup, bir hasta ise ELANE mutasyonuna sahiptir. HAX-1 mutasyonu olan bir hastaya,
non-Hodgkin lenfoma sonrast HLA uyumlu kardes dénorden HKHN yapilmis olup, hasta hayattadadir.
HKHN yapilan 7 hasta (%3,6) bulunmaktadir. ADA2 eksikligi olan bir hasta HKHN sonras1 kaybedilmistir.
Toplam 9 hasta (%4,6) eksitus olmustur. AML'den 6len 3 hasta ve HKHN'den 6len 1 hasta diginda; Barth
sendromu olan 1 hasta dilate kardiyomiyopatinin sekonder nedenlerine bagli, G6PC3 tanis1 olan 1 hasta
kardiyak cerrahi sonrasi operasyona sekonder komplikasyonlar nedeniyle ve 3 hasta (2 VPS45, 1 CLPB)
enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. KN'li ve pIN+SKIN'li hastalar karsilastirilarak, "KN'yi éngéren bir
model olugturabilir miyiz?" sorusuna yanit aranmigtir. Birgok parametre karsilagtirilarak, istatistiksel olarak
anlaml risk faktorleri ile ¢oklu degiskenli bir model olusturulmustur. KN, anne baba arasinda akrabalik
olanlarda 6,3 kat, ailesinde notropeni 6ykisu olanlarda 8,9 kat, enfeksiyon nedeniyle 2'den fazla hastaneye
yatis olanlarda 4,8 kat ve tekrarlayan oral tutulum olanlarda 4,1 kat daha fazla gortlmistir (p<0.05). KN
tanis1 alan hastalar, cok faktorlii lojistik regresyon modelinin sonuglarina gore tahmin edilmistir. Hastalarin
model tarafindan dogru tespit edilme oran1 %88,9'dur. Sonug olarak, ¢alisgmamiz en biiyiik tek merkezli
caligmalardan birdir ve tiim hastalar1 kapsayacak sekilde 6zgiin bir siniflama 6nerisi sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Notropeni, kronik ndétropeni, konjenital nétropeni, primer otoimmiin nétropeni,
hematopoetik kok hiicre nakli, akut miyeloid I6semi, HAX-1, ELANE, Schwanman
Diamond Sendromu, akraba evliligi.



ABSTRACT

Zeytinoglu U., Retrospective Examination of Clinical and Laboratory Data in the Diagnosis and
Follow-up of Chronic Neutropenia Patients, Hacettepe University Faculty of Medicine Pediatric
Specialty Thesis, Ankara, 2023. Chronic neutropenia (CrN) is defined as neutropenia lasting longer than 3
months and has various underlying etiologies, including congenital neutropenia (CN). We aimed to determine
the underlying etiologies of patients with CrN and define the characteristics at diagnosis suggestive for CN
as a final diagnosis. The study included 197 pediatric and adolescent patients who were diagnosed with CrN
between 2010 and 2022 in a single-center. Patients with transient neutropenia, splenomegaly, alloimmune,
secondary autoimmune, myelodysplastic syndrome and hematological malignancies, other bone marrow
failure syndromes such as Fanconi anemia, and aplastic anemia due to CrN were excluded from the study.
The patients included in the study were sub-classified into 5 groups according to their final diagnosis. Group
1, patients with CN (n=64, %32.5) included all genetically verified CrN patients. Group 2, patients with
primary autoimmune neutropenia (pIN) group (n=10, %5.1) with anti-granulocyte antibody (AGA) positivity.
Group 3, patients with unclassified chronic idiopathic neutropenia (UCIN) (n=73, %37.1). Group 3 included
patients who had a clinical severity resembling immune neutropenia, but whose AGA testing was either
negative or not available; but the CrN resolved during follow-up. Group 4, included the patients with
unclassified chronic benign neutropenia (UCBN) (n=34, %17.3) and included the patients with ongoing
neutropenia, who do not have a history of serious infections, no underlying genetic cause for neutropenia, no
AGA positivity. Group 5, unspecified congenital neutropenia (UCN) group (n=16, %8,1), was defined as the
group of patients whose genetic tests did not detect a mutation in genes related to CN, but history reveales
severe infections and a possible CN as an underlying cause. Genetic testing of patients varies from single
gene evaluation with Sanger sequencing analysis to Whole Exome Sequencing (WES). The median age at
diagnosis of neutropenia of the patients included in the study was 12 (0-168) months 53.8% of the patients
were male (n=106). There was consanguinity between parents in 34.5% and at least 1 family member was
diagnosed with neutropenia in the in 18.8%. Among the patients in Group 1, HAX-1 mutation was detected
in 19 (29.7%) patients and it was found to be the most common genetic defect causing CN. Other common
genetic disorders include ELANE mutations (18.8%), Shwachman Diamond Syndrome (10.9%), Hermansky
Pudlak Syndrome (7.8%) and glycogen storage type 1 b (6.3%). G6PC3 deficiency, VPS45 deficiency, Barth
syndrome and Kabuki syndrome in 2 each (3.1%), ADA2 deficiency, Cohen Syndrome, Poikiloderma with
neutropenia, Prolidase deficiency, CLPB deficiency, Majeed syndrome, GINS4 deficiency, reticular
dysgenesis, germline RUNX1 mutation were detected in 1 patient. There are 3 patients with acute myeloid
leukemia and all of them died before hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Two of these patients
were diagnosed with SDS, and one had ELANE mutation. One patient with the HAX-1 mutation developed
non-Hodgkin lymphoma and was treated with HSCT and is still alive. There were 7 patients (3.6%) who
underwent HSCT. 9 patients (4.6%) died. Except for 3 patients who died from AML and 1 who died after
HSCT; 1 patient with Barth syndrome deceased related to associated dilated cardiomyopathy, Another patient
with G6PC3 mutation died after complications of cardiac surgery due to associated cardiac anomaly and 3
patients (2 VPS45, 1 CLPB) died due to infections. Patients in Groupl and Group 2+Group3 were compared,
in order to answer the question of "Can we create a model that predicts CN?". Many parameters were
compared and a multivariate model was created with statistically significant risk factors. CN was seen 6,3
times more in those with parental consanguinity, 8,9 times in those with a family history of neutropenia, 4,8
times in those with more than 2 hospitalizations due to infection, and 4,1 times more in those with recurrent
oral involvement (p<0.05). Patients diagnosed with CN were estimated based on the results of the multifactor
logistic regression model. The rate of correct identification of the patients by the model is 88.9%. In
conclusion, our study is one of the largest single-center studies and suggests a novel classification of CrN
patients.

Keywords: Neutropenia, chronic neutropenia, congenital neutropenia, primary autoimmune neutropenia,
hematopoietic stem cell transplantation, acute myeloid leukemia, HAX-1, ELANE, Schwanman
Diamond Syndrome, parental consanguinity.
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1,5AG6P
AAA
AA
ABD
ADA2
AK
AKNIR
ALL
AML
AN
ANA
AP-3
ASD
BEN
BLOC
CHS
CLPB
CMV
CS

SIMGELER VE KISALTMALAR

: 1,5-anhidroglusitol-6-fosfat

: Cesitli hiicresel aktivitelerle iliskili ATPazlar
: Aplastik anemi

: Amerika Birlesik Devletleri

: Adenozin deaminaz 2

: Adenilat kinaz

: Agir Kronik Notropeni Uluslararasi Sicili

: Akut lenfoblastik 16semi

: Akut miyeloid l6semi

: Akut notropeni

- Anti nikleer antikor

: Adaptor protein 3

. Atriyal septal defekt

: Benign etnik notropeni

: Lizozomla iliskili organel kompleksi biyogenezi
: Cheédiak-Higashi sendromu

: Kazeinolitik Peptidaz B

: Sitomegalovirus

: Cohen sendromu

CSF3R: Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor 3 Reseptori

DADA2
DC

DHE
DNAJC21
EKO
EIF6
ELF1
ELISA
ER

FA

: Adenozin deaminaz 2 eksiklgi

: Diskeratoz konjenita

: Depo havuzu eksikliginin

: Dnal 151 soku protein ailesi tiyesi C21
: Ekokardiyografi

: Okaryotik baslangic faktorii 6

: Uzama faktori benzeri 1

: Enzime bagli immiinoassay

: Endoplazmik retikulumdan

: Fanconi anemi



G6P
G6Pase-a
G6PC3
GAT
G-CSF
GD-1b
GIFT
GIIFT
GINS4
GFi-1
GrB
GS
HAX-1
HKH
HKHN
HLH
HPS
HT
INA
ITP
Jagnl
KIA
KMML
KrN
KN
KPT
KS
LGL
LRO
LYST
MAIGA

immobilizasyonu

: Glikoz-6-fosfat

: Glikoz-6-fosfataz-a

: Glukoz-6-fosfataz katalitik alt birim 3
: Grandilosit aglttinasyon testi

: Graniilosit koloni uyaric1 faktor

: Glikojen depo hastaligi tip 1b

: Granilosit immiin floresan testi

: Granilosit indirekt immiin floresan testi
: Go-Ichi-Ni-San kompleksi alt birimi 4
: Biiyiime faktorii bagimsizligi-1

: Granzim B

: Griscelli sendromu
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: Hemofagositik lenfohistiyositoz

: Hermansky-Pudlak sendromu

: Hipertansiyon

: Insan notrofil antijnlerine

: Immiin trombositopeni

: Jagunal homolog 1

: Kemik iligi aspirasyonu

: Kronik miyelomonositik I6seminin

: Kronik nétropeni

: Konjenital nétropeni

: Katlanmamuis protein tepkisi

: Kabuki sendromu KS

: Buylk graniler lenfosit

: Lizozomla iligkili organel

: Lizozomal trafik dlzenleyici gen

. Grantlosit antijenlerinin monoklonal antikora 6zgi



MDS
MNS
MVP
NE
NK
OIHA
OXPHOS
PDA
PFO
pIN

PN

RD
RUNX1
SCID
SERCA
SBDS
SDS
sIN
SKBN
SKIN
SKN
SLPIi
SN
SCNIR
SLE
SRP54
TAZ
TRAIL
USB1
VSD
WAS
XIAP
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: Mitral valv prolapsusu

: Notrofil elastaz

: Dogal oldiirticii

: Otoimmin hemolitik aneminin

: Oksidatif fosforilasyon

. Patent duktus arteriyozus

: Patent foramen ovale

: Primer otoimmiin nétropeni

: Notropeni ile giden poikiloderma

: Retikuler disgenezi

. Runt ile iligkili transkripsiyon faktorii 1

> Siddetli kombine immiin yetmezlik

: Sarco/endoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz
: Shwachman-Bodian-Diamond Sendromu

: Shwachman- Diamond sendromu

: Sekonder otoimmun nétropeni

: Smiflandirilamamis kronik benign ntropeni

: Smiflandirilamamis kronik idiyopatik ndtropeni
. Simiflandirilmamis konjenital nétropeni

: Salgilan I6kosit proteaz inhibitori

: Siklik nétropeni

: Siddetli Kronik Nétropeni Uluslararast Kurulu
: Sistemik lupus eritematozus

: Sinyal tanima parcgacigi 54

: TAFAZZIN

: U6 snRNA biogenesis 1 geni
: Ventrikiler septal defekt
: Wiskott-Aldrich sendromu

: X'e bagli apoptoz proteini inhibitori

Xi

: Timdr nekroz faktori ile iliskili apoptosis indiikleyen ligand
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1. GIRIS VE AMAC

Nétropeni, mutlak nétrofil sayisinm yasamin ilk haftasi i¢in 5000/mm?3, sonraki
iki hafta ile bir yas arasinda <1000/m? ve sonrasi igin de <1500/mm?’den oldugu bir
tibbi sorundur. Notropeni, 3 aydan uzun siirdiigiinde "kronik ndtropeni” olarak kabul
edilir ve notrofillerin {iretiminin  azalmasi, artmig yikimmn gibi nedenlerden
kaynaklanir. Kalitsal bir bozukluk veya edinsel bir nedene bagli olabilir.

Genellikle iyi seyirli olan nétropenilerin daha az siklikla goriilen ve kalitsal bir
nedenin eslik ettigi bir alt formu olan konjenital nétropeniler, yasamlarmin ilk
aylarinda baglayan tekrarlayan enfeksiyonlar ile giden bir alt formdur. Siddetli
konjenital ndtropeni, mutlak nétrofil sayis1 <500/mm3®’den oldugu agr kronik
notropeniye sebep olan kalitsal bir hematopoez bozuklugudur. Cogu bebege dogumda
tam kan sayimi yapilmamaktadir ve yasamin erken donemindeki ¢ogu notropeni
vakasi, enfeksiyona veya immiinolojik mekanizmalara atfedilebilmektedir. Bu nedenle
siddetli konjenital nétropeni, tan1 konulmasi zor bir hastalik paterni olup, genellikle
tanis1 ates ve yasamin erken donemlerinde tekrarlayan enfeksiyonlara ve bu olaylar
sirasinda araliklt olarak bakilan tam kan saymmindaki mutlak noétrofil sayisi
diistikligiine dayanmaktadir. Konjenital nétropeniye sebep olan tanimlanan bir¢ok
mutasyon olmasina karsin yeni nesil dizileme ve tiim ekzom dizileme gibi tan1 araglar1
daha yaygin bir sekilde kullanildik¢a, konjenital ndtropeni ile iligkili yeni varyantlarin
tanimlanmasini beklemektedir.

Antibiyotiklerin ve granilosit koloni uyarici faktoriin bu hasta grubunda
kullanima girmesi ile ciddi nétropenilerin tedavisinde bir atilim meydana gelmis olup
oncesinde ciddi enfeksiyonlara bagli %90’a varan mortalite ile giden hastalik seyri
onemli Olciide 1yilesmistir.

Calismamizda, KrN hastalarinin tek merkez deneyiminin retrospektif olarak
incelenmesi ile hastalarm taniy1 destekleyen klinik bulgulari, hematolojik bulgularimni,
Ozgegmis, soy gecmis Ozelliklerini, genetik analizlerinin sonuglarini, tedavi
Ozelliklerinin  toplanmast hedeflenmistir. Toplanan veriler 1g1gmda hastalarin
smiflandirilmast  ve hastalarn  final tanisina  yardimer  olacak  verilerin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamimlar

Immiin sistemin 6nemli bir bileseni olan nétrofillerin en temel gorevi bakteri
ve mantar kaynakli enfeksiyonlart dnlemek ve bu enfeksiyonlara karsi savunma
yapmaktir. Notrofiller dogumda sayica baskin 16kosit alt tipi olmakla beraber yagsamin
ilk birka¢ giliniinde hizla azalir. Bebeklik doneminde, notrofiller dolagimdaki 16kosit
popilasyonunun %20-30'unu olusturur. Bir-bes yas arasinda periferik dolagimda
notrofil ve lenfosit yiizde dagilimlar1 yakinken; bes yas sonrasi yeniden sayica
baskinlik nétrofillere geger (1).

Notropeni, mutlak nétrofil sayisinda (MNS) diistikliik olarak ifade edilir ve
MNS, toplam I6kosit sayisinin segmentli notrofiller ve comaklarin yiizdesi ile
carpilmasiyla hesaplanir. Yasamin ilk haftas1 icin MNS’nin 5000/mm?, bir hafta ile bir
yas arasinda 1000/mm? ve sonras1 i¢in de 1500/mm?®’ten diisiik olmas1 ntropeni olarak
tanimlanir (2). Nétrofil sayis1 1000-1500/mm? araliginda ise hafif, 500-1000/mm?
araliginda ise orta, 500/mm?®’iin altinda ise agir nétropeni olarak smiflandirilir (2).

Akut nétropeni (AN) hizli noétrofil kullanimmin ve baskilanmig nétrofil
Uretiminin bir sonucudur (1). Siklikla viral enfeksiyonlarla iliskilidir. Kronik nétropeni
(KrN) ise ui¢ aydan fazla suredir devam eden MNS'nin 1500/mm?*'den diisiik olmasi
durumudur (3). Yenidoganda, maternal hipertansiyona ikincil gelisen nétropeniden,
kemik iliginde baskilanmaya yol acan enfeksiyonlara, ilaglara, toksinlere, immiin
bozukluklara, malignensilere, vitamin eksikliklerine veya kalitsal nedenlere kadar
bircok nedeni mevcuttur.

Konjenital nétropeni (KN) ise yapisal bir genetik kusur nedeniyle olusan
kronik ndtropenik seyir ile karakterize bir alt gruptur (4). Agir konjenital notropeni
(AKN), nétrofillerin bozulmus farklilagsmasi, kemik iliginden dolasima katilmasinda
sorunlar gibi durumlarm birgok mekanizmanin neden oldugu MNS’nin <500/m?
seyrettigi hematolojik durumdur (5). Bu hastalarda omfalit, otit, gingivit, cilt
enfeksiyonlari, pnomoni, apseler ve sepsis gibi enfeksiyonlarin riski yenidogan
doneminde baslar ve uygun tedavi edilmezse yagam boyu devam eder. Ayrica, AKN’1i

hastalarin bazi alt genotiplerinde 16semi gelisme riski artmustir (6).



2.2. Epidemiyoloji

Yetiskinlerde, nétropeninin Afrikali olmayan popiilasyonun yaklasik %1'inde
ve Afrikali popiilasyonun %5-8'inde meydana geldigi tahmin edilmektedir. Bu siklik
cocuklarda daha yiiksektir (Afrika kokenli olmayan ¢ocuklarin %4" ve Afrika kokenli
cocuklarin %12'si) (7, 8).

Bircok Ulkede rutin olarak dogumdan sonratam kan sayimi
bakilmamaktadir ve yagamin erken donemindeki ¢ogu ndtropeni vakasi, prematiirite
veya imminolojik mekanizmalara atfedilebilir. Bu nedenle, KN genellikle ates ve
yasamin erken donemlerinde tekrarlayan enfeksiyonlara ve bu olaylarla iliskili kan

MNS’sinin 6l¢iilmesine dayanan bir tanidir (5).

Demografi, epidemiyolojide o©nemli bir rol oynar. Dunya genelinde
bakildiginda otozomal dominant AKN’ler daha yaygmn olan genetik formu
olustururken, otozomal resesif kalitimla gegisi olan genetik defektlere bagli AKN’ler
akraba evliligin fazla oldugu popiilasyonlarda daha sik goriilmektedir. Akraba evliligi
oranlarindaki farkliliklar, muhtemelen Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika arasinda
belirli noétropeni ile iliskili mutasyonlarmm yaygmhginda goézlenen farkhiliklari

aciklayabilecek ana nedendir (5).

Donadieu ve arkadaslarinin 1995-2017 yillar1 arasinda Fransa’da doganlari
iceren caligmalarinda KN’1i 3205 hasta incelenmistir. Kronik nétropeni kriterlerini
karsilayan 1109 hastanin 242'sinde idiyopatik nétropeni vardi ve 867 hastanin KN
oldugu tespit edilmis. Calismada, 10 milyon kisi i¢in tahmini KN prevalansi 174 olarak
bulunmustur (9). Genetik alt tipler ise %20 SBDS, %17 ELANE (%8 siklik, %9 kalic1),
%9 GATA2, %7 SLC37A4, TAZ ve CXCR4 ve VPS13B'nin her biri ~%4-5, diger alt

tipler ise daha da nadirdir. Vakalarin %25'i i¢in herhangi bir neden tespit edilememistir

9).

Akraba evliliklerinin sik goriildiigii iilkemizde ise siklikla otozomal resesif
gecisli hastaliklar on plandadir. Karapmar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan,
Tiirkiye’ye ait en genis AKN serisini iceren, 216 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli
caligmada en sik mutasyon, tiim hastalarm %36.1'inde gosterilen homozigot HAX-1

mutasyonudur. Hastalarin %13.4’linde heterozigot ELANE mutasyonu saptanmustir.



%4.2 G6PC3, %2.8 CSF3R, %2.3 Glikojen depo tip 1 b(GSD1b), %1.4 SBDS ve %1
JAGNL1 ise diger gosterilen mutasyonlardir. Cesitli genetik analizlere ragmen, kayith

hastalarm %30.1’inde altta yatan genetik bozukluk tanimlanmamustir (10).
2.3. Etiyoloji/Siniflandirma/Patogenez

Nétropeni, siiresine gore akut ve kronik ndtropeni olarak smiflandirihr. Ug
aydan kisa siiren notropeniye AN denilirken 3 aydan uzun siiren nétropeni KrN olarak
adlandirilmaktadir.

KrN’lerin siniflamasinda ortak bir konsensiis olmadigindan, literattirde bircok

farkli siniflama mevcuttur.
2.3.1. Gegici Notropeni

Enfeksiyonlar, ilaglar ve bazi vitamin-mineral eksiklikleri ¢ogunlukla AN

nedeni olmakla birlikte KrN’ye de neden olabilir.
2.3.1.1. Enfeksiyonlar:

Gegici noétropeni, esas olarak enfeksiyonlara, 6zellikle viral enfeksiyonlara
ikincil olarak ortaya ¢ikar (8). Viral enfeksiyonlarin disinda akut veya kronik
bakteriyel ve bazi paraziter hastaliklardan da kaynaklanabilir. Parvovirus B19
enfeksiyoz hepatit, HIV enfeksiyonu gibi viral enfeksiyonlar, hematopoetik 6ncii
hiicrelerin hasarindan kaynaklanan ciddi veya uzun siireli nétropeni ve pansitopeniye
neden olabilir. Epstein-Barr virlisi enfeksiyonuna bagh enfeksiy6z mononiikleoz,
ndtropeniye neden olan nispeten yaygin bir viral enfeksiyondur ve gegici ndtropeniye
sebep olabilir. Rickettsia ve Bartonella gibi diger ajanlar endotel hiicrelerini enfekte
edebilir. Bu ajanlar, jeneralize bir vaskiilitik siirecin pargasi olarak l6kopeni,
ndtropeni, trombositopeni ve anemiye neden olabilir. Dang hummasi, kizamik ve
diger viral enfeksiyonlarda degismis endotel hiicrelerine artan nétrofil yapigmasi
meydana gelebilir (11). Daha cok lenfopeni, trombositopeni ve nétrofili gorulen
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda kemik iligi miyeloid olgunlagma durmasina sekonder
gelisen notropeni de bildirilmistir (12, 13, 14). Bakteriyel sepsis de ¢ocuklarda daha

sik olmak tizere bir ndtropeni nedenidir (1).



2.3.1.2. Ilaglar ve Radyoterapi

Ilaglar nétropeninin yaygin bir nedenidir. Hafif n6tropeniye neden
olabilecekleri gibi agir ndtropeniye de sebep olabilirler. Ilaca bagl ndtropeni insidansi
yasla birlikte onemli 6l¢iide artar; vakalarin sadece %10'a cocuklar ve geng yetiskinler
arasinda goriiliir (1). Antineoplastik tedaviye bagl nétropenide oldugu sekliyle doz
bagimli olabilecegi gibi veya idiyosinkratik reaksiyona ikincil de gelisebilir.
Antineoplastik ilaglarin 6zellikle hizla ¢ogalan miyeloid dnculler Gzerindeki sitotoksik
etkilere ikincil olarak gelisen ndétropenide ndtropeninin derecesi ve siiresi enfeksiyon
riskini belirler (15). Kemoterapi/radyasyona bagli nétropenisi ve atesi olan hastalar,
genis spektrumlu antibiyotiklerle agresif bir sekilde tedavi edilmelidir (15, 16, 17).

Bircok ila¢ ciddi ndtropeninin potansiyel nedenleri olarak gosterilmistir. En sik
suclanan ilaglar antiepileptikler (6rn. valproat, karbamazepin), antipsikotikler (6rn.
klozapin), anti-tiroid ilaglari, antibiyotikler ve anti-inflamatuar ilaglardir (18).
Kemoterapi dis1 ilaca baglh agraniilositozu olan hastalarin Ingilizce ve Almanca
raporlarin sistematik bir literatiir incelemesinde ‘’karbimazol, klozapin, dapson,
dipiron, metimazol, penisilin G, prokainamid, propiltiourasil, rituksimab, stlfasalazin
ve tiklopidin’’in i¢inde bulundugu 11 ilag¢ kesin veya olasi ilag¢ iliski agraniilositoz
raporlarin yiizde 50'sinden fazlasini olusturmustur (19). Rituksimab veya anti-TNF
gibi biyoterapi ilaglar1 da KrN’ye neden olabilir (20, 21).

Akut radyasyon hasar1 tipik olarak sitopeni yaparak kendini gosterir.
Radyoterapi, hematopoetik kok hiicrede (HKH) dogrudan hasara ve islevlerinde
azalmaya, cevreleyen kemik iligi stromasi ve mikro ¢evresindeki degisikliklere sebep
olur. Fonksiyonel kemik iligi toplam hacmin yaklagik %601 pelvis ve omurgada
oldugundan, bu etkiler ve notropeni biiyiik olasilikla pelvis veya omurganin biiyiik

hacimli 1ginlanmasinda goriiliir (22).
2.3.1.3. Nutrisyonel Eksiklikler

Cesitli makro ve mikro besin eksiklikleri, inefektif miyelopoezisin bir sonucu
olarak notropeni de dahil olmak Uzere sitopenilere neden olabilir (23). Nétropeni, B12
vitamini veya folat eksikliginden kaynaklanan megaloblastik anemilerin erken bir
ozelligidir. Megaloblastik anemiye, malnutrisyon, alkolizm veya malabsorbsiyon

sendromlarindan kaynaklanan folat eksikligi veya genellikle pernisiy6z anemi



nedeniyle B12 vitamini eksikligi neden olur. Ek olarak trimetoprim/siilfametoksazol
gibi folik asit metabolizmasini inhibe eden antibiyotiklerin uzun siireli kullanimindan
ve ince bagirsakta folat emilimini bozabilecek fenitoin kullanimindan veya ince
bagirsagin cerrahi rezeksiyonundan da kaynaklanabilir (1). Her iki vitamin eksikligi
de aneminin hematolojik belirti ve semptomlarina neden olur; B12 vitamini eksikligi
norolojik semptomlara da neden olur. Kemik iligi incelemesinde displastik 6zellikler
gorulebilir (24).

Bakir eksikligi de notropeniye neden olabilmektedir. Bakir eksikligi olan
bireylerin kemik iliginde normal sayida progenitor hiicre ve diisiik diizeyde olgun
hiicre gdzlemleri, bakir eksikligi nedeniyle hiicresel farklilagma siirecinde bir gecikme
oldugunu diisiindiiriir. Bununla birlikte, hiicrenin yasam siiresini kisalttigini
diistindiiren kanitlar da mevcuttur (25).

Anoreksiya nervozali veya vitamin destegi olmadan uzun siireli parenteral

beslenme alan hastalarda da n6tropeni gelisebilmektedir (26, 27).
2.3.2. Hipersplenizm

Hipersplenizmi olan hastalarda hafif notropeni saptanabilir. Hipersplenizm,
enfeksiyon (sitma ve tiiberkiiloz gibi), ¢esitli neoplazmlar, kolajen vaskiiler hastalik,
karaciger hastalig1 ve hemolitik anemi dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarla iliskilidir.
Sirozlu hastalarda ileri evrede nétropeni goriilebilir. Yaygin olarak diger sitopenilerle
(anemi, trombositopeni veya pansitopeni) birlikte gozlenir ve hipersplenizme yol agcan
ciddi portal hipertansiyona baglanabilir (28). Spenektomi, nétrofil sayisini yiikkseltmek
icin nadiren endikedir ve ndtropeniye eslik eden inat¢1 anemi ve/veya trombositopeni

olan nadir vakalar i¢in saklanir.
2.3.3. Immun Nétropeni
2.3.3.1. Allo-immun Nétropeni

Yenidoganin alloimmiin ndtropenisi, yenidoganin hemolitik hastaligi ve
neonatal alloimmin trombositopeni gibi daha iyi bilinen durumlara benzer mekanizma
ile gerceklesen bir notrofil yikim bozuklugudur (29). Antikorlarin sadece olgun

hiicrelerin artan tahribatia mi1 yoksa graniilositopoezin inhibisyonuna mi1 yol actig1



bilinmemektedir (30). Bu kendi kendini sinirlayan durumdan etkilenen bebekler
asemptomatik olabilecegi gibi, cilt belirtileri ve mukozitten sepsis ve pnémoni gibi
ciddi enfeksiyonlara kadar ¢ok ¢esitli semptomlara sahip olabilir. Baglangicta siddetli
olan ndtropeni, genellikle 3-6 ay sonra normale doner. Fetal notrofillerde bulunan
paternal insan nétrofil antijenlerine (INA) karst maternal sensitizasyondan
kaynaklanir. IgG immiinoglobulin sinifinin anti-INA antikorlar1 plasenta boyunca
taginir ve fetal notrofillere baglanir. Notrofil antijenlerinin karakterizasyonuna dayali
olarak, 5 sistemle yeni bir terminoloji dnerilmistir. Diisiik afiniteli bir IgG reseptorii
olan RFcgllIb'yi kodlayan birinci sistem INA1, polimorftur ve ii¢ antijen icerir. Bunlar
INAla, 1b ve 1c’dir. Notrofillerdeki genetik CD16 eksikligi, annenin izo-
immiinizasyonuna ve yenidoganda nétropeniye yol agabilir. Ikinci sistem olan INA-2,
nétrofil alt popiilasyonlarinda bulunan bir antijen olan, INA-2A icerir. Yenidogan
ndtropenisinden sorumlu alloantikorlar, en sik INA-1 sisteminin antijenlerine ve
ikincil olarak INA-2'ye yoneliktir. Nadir durumlarda, neonatal immiin nétropeni,
maternal IgG otoantikoruna bagli olabilir. Teshis, antijeni eksprese eden panele ait
notrofillerle veya babadan gelen notrofillerle secici olarak reaksiyona giren bir
maternal antikorun tanimlanmasina dayanir (4).

Ayrica otoimmiin hastali§1 olan anneler, neonatal pasif otoimmiin ndtropeni
olarak bilinen gec¢ici ndtropenisi olan bebekler dogurabilir. Notropenin siiresi, bebegin
anneden gegen dolagimdaki IgG antikorunu temizlemesi i¢in gereken siireye baghdir.
Cogu durumda birka¢ haftadan birka¢ aya kadar devam eder. Neredeyse her zaman

asemptomatik seyreder (1).
2.3.3.2. Oto-immun nétropeni
Primer Oto-immun Nétropeni

Primer otoimmiin nétropeni (pIN), granilosit spesifik oto-antikorlardan
kaynaklanir ve agirlikli olarak bebeklik doneminde ortaya ¢ikar. Ortanca tani yas1 8
aydir. Vakalarin tigte ikisine 5-15 aylikken tan1 konulur. Hastalarin cogu deri, kulak
ve st solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi hafif enfeksiyonlar gecirirken nadiren
menenjit, sepsis gibi agir enfeksiyonlara yakalanabilirler (31). Noétrofil sayilari
genellikle 0-1000 /mm? araligindadir. Nétropeniye monositoz eslik edebilir. Kemik

iligi normaldir. Miyeloid Oncullerde hiperplazi gordlebilir (2). Anti-n6trofil



otoantikorlarinin varliginda nétropeninin siddetinden bagimsiz olarak hastalik siddetin
farklilik gostermesi; bu antikorlarin, bazen 6nemli ndtropeniye neden olmadan cesitli
fagosit  fonksiyonlarin1  etkileyebilmesinden kaynaklanmaktadir. Hastalarda,
notrofillerde adezyon, agregasyon, kemotaksis, fagositoz ve metabolik aktivasyon
kusurlar1 bildirilmistir ve anti-notrofil otoantikorlari, kontrol nétrofillerde benzer
kusurlar1 indiiklemistir. (32) Tipik olarak, ¢cocuklarin %95'inde 7 ila 30 ay iginde
notropeni diizelir (33). Ug yasindan dnce baslayan ve 3 yildan kisa siiren klasik ve sik
gorilen formun, geg baslangigli veya 3 yildan uzun siiren formlardan hastalik seyri ve
laboratuvar parametreleri agisindan farkli olabilecegi diisiiniilmektedir. Klasik pIN ile
karsilastirildiginda bu 2 kategoride, ¢ok daha diisiik bir diizelme orani, daha agir
notropeni siddeti, 16kopeni, lenfopeni, artan graniilosit koloni uyaric1 faktor(G-CSF)
ihtiyaci ve hastalik seyri boyunca artan otoimmiinite siklig1 gostermistir (34).

Anti-notrofil  antikorun tespiti her zaman mimkiin olmadigi i¢in
smiflandirilamamis kronik idiyopatik nétropenisi (SKIN) olan birgok hastanin da
aslinda pIN oldugu diisiiniilmektedir.

Anti-notrofil antikorlarmin saptanmasi tekrarlanan Olgtimler gerektirir
(vakalarin yaklasik %75' ilk testte pozitiftir). En sik ilgili olan, iki ortak baskin alel
(INA-1A ve INA-1B, eski adiyla NA 1 ve NA 2) tarafindan kodlanan gama globulin
degismez fragmani (FcRglllb) veya CDI16 reseptoriidiir. Enfeksiyoz sonuglar,
muhtemelen kemik ili§i rezervlerinin otoimmiin siliregten etkilenmemesinden
kaynaklanmaktadir (4, 35, 36). Nadiren baska bir otoimmiin hastalik veya bir
bagisiklik yetmezligi ile iliskilidir. Viral bir enfeksiyona ikincil olabilir. Yetiskin
formu (ge¢ baslangigh hastalik), ¢ocukluk formundan daha siddetli olmas1 nedeniyle
farklidir. Sitolojik ¢aliymalar bazen graniilosit soyunun erken olgunlagmasmin
durdugunu gosterir. Ozellikle, otoimmiin ndtropeni, idiyopatik ndtropeni ve biyik
graniiler lenfositlerin (LGL) proliferasyonu ile iligkili nétropeni arasindaki sinirlar
yetiskinlerde hala oldukca belirsizdir.

Sik kullanilan bes temel anti-ndtrofil antikor testi vardir (2):

* Graniilosit immin floresan testi (GIFT), glutaraldehitle sabitlenmis hasta
notrofillerinin floresan etiketli anti-insan IgG'sine baglanmasiyla notrofil bagh 1gG'yi

tespit eder.



+ Graniilosit indirekt immiin floresan testi (GIIFT), hastanin normal
notrofillerinin veya onceden tiplendirilmis notrofillerini igeren serumunun, floresan
etiketli anti-insan 1gG ile inkuibasyonunu kullanir.

* Graniilosit agliitinasyon testi (GAT), hastanin normal nétrofillerle inkiibe
edilmis serumunun, l16koagliitinasyon i¢in mikroskobik degerlendirmesini kullanar.

* Enzime bagli immiinoassay (ELISA), hastanin serumundaki antindtrofil
antikorlar1 saptamak i¢in glutaraldehide sabitlenmis normal noétrofillere sahip
mikrotitre plakalar1 ve enzime konjuge edilmis anti-insan IgG kullanilir.

 Graniilosit antijenlerinin monoklonal antikora 6zgii immobilizasyonu
(MAIGA) bu testler igerinde en spesifik olanidir. Tipe 6zgii nétrofillerin hem hastanin
serumu hem de bagka bir ndtrofil ylizey antijenine yonelik fare monoklonal antikorlar1
ile inklbasyonunu icerir. Karisim, anti-fare IgG antikorlar1 igeren bir afinite
kolonundan gegirilir ve daha sonra insan IgG'sinin varligi acisindan tahlil edilir. Bu da
antikorun saptanmasi ve 6zgiilliigliniin tek bir tahlilde bilinmesine olanak verir. GIFT

ve GAT otoimmiin nétropeniyi teshis etmek i¢in en yaygimn kullanilan testlerdir (2).
Sekonder Oto-immun Notropeni

Cocukluk yas grubunda daha az goriilen sekonder otoimmiin ndtropeni (sIN)
daha ¢ok genc yetiskin ve yetiskinlerde goriiliir. Kadmlarda erkeklerden daha siktir
(37). Notropeniye trombositopeni, anemi, monositoz eslik edebilir. Siklikla sistemik
otoimmiin hastaliklara sekonder olmakla birlikte; enfeksiyonlar, solid veya
hematolojik maligniteler, ndrolojik hastaliklar, kemik iligi veya kok hiicre nakilleri,
bobrek nakilleri ve bazi ilaglara bagl gelisebilmektedir. En sik siN ile birlikte goriilen
sistemik otoimmiin hastaliklar, romatoid artrit (yani Felty sendromu) ve sistemik lupus
eritematozusdur (SLE). Siddetli nétropeniye bagli tekrarlayan enfeksiyonlar nadirdir.
SLE'de notropeni sik goriiliir. Siklikla monositopeni ve lenfopeni, anemi,
trombositopeni ve hafif derecede splenomegali eslik eder. Notrofillerin yiizeyinde
artan miktarda IgG bulunur ve nétrofillerin i¢indeki bagisiklik kompleksleri artar. Fas
ve tiimor nekroz faktorii ile iligkili apoptosis indiikleyen ligand (TRAIL), sistemik
lupus eritematozusta notrofillerin apoptozu dahil olmak {izere otoimmiin hastaliklarin

bircok klinik 6zelligine aracilik eder (11, 38). immiin trombositopeni (ITP) ve
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otoimmiin hemolitik aneminin (OIHA) gériildiigii Evans sendromunda da siN

yetigkinlerde %15 ve ¢ocuklarda %20 oraninda tabloya eslik edebilir (39, 40).
2.3.4. Benign Etnik No6tropeni

Afrika, Karayipler, Orta Dogu ve Bati Hindistan olmak iizere bazi etnik
gruplarin tyeleri, benign etnik notropeni (BEN) olarak adlandirilan bir durum
nedeniyle herhangi bir enfeksiyon riski artisi olmaksizin kronik nétropeniye sahip
olabilir. Bu tablonun, DARC genindeki tek bir nlkleotit polimorfizmi ile gigli bir
iliskisi oldugu gosterilmistir ve patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Cogu
calisma, BEN'in olgun graniilositlerin kemik iliginden salinmasindaki bir kusurdan
kaynaklandigimi ileri siirmektedir; ancak bazi arastirmalar, neden olarak nétrofillerin
organlara ve dokulara ¢ikisinda ve gogiinde bir artis1 desteklemektedir (41).

DARC geni, G-protein-bagli olmayan bir mekanizma araciligiyla islev goren
ve pro-inflamatuar sitokinler ve kemokinler icin bir reseptor gorevi goren glikozile
yedi transmembran alan reseptdr proteini olan ACKR1/Duffy antijenini kodlar.
ACKR-1/Duffy antijeni sadece eritrositlerde, ayn1 zamanda endotelyal hiicrelerde,
beyin hicrelerinde ve post kapiller ventllerde de eksprese edilir. Eritroid hiicrelerde
ifade edilen DARC genine sahip olanlar Duffy pozitif fenotipe sahipken, eritroid Duffy
antijenine sahip olmayanlar Duffy negatif fenotipe sahiptir. Duffy pozitif fenotipi
Afrikalilarin sadece %0.2'sinde ve Avrupalilarm %99.3'Unde bulunur (42). Sitmanin
endemik oldugu Afrika iilkelerinde Duffy null fenotipinin yiiksek sikligi, eritroid
hicreye girmek icin Duffy antijen reseptoruni kullanan Plasmodium vivax'a karsi
koruyucu oldugu i¢in biiyiikk olasilikla bu mutasyon i¢in dogal segilimden

kaynaklanmaktadir (42).
2.3.5. Miyelodisplastik Sendrom ve Kemik iligini Tutan Neoplaziler

Hematolojik maligniteler ve metastatik solid organ tiimorleri, kemik iligini
infilitre ederek miyelopoezi baskilar ve ndtropeniye neden olur (33). Akut losemi,
cocuklarda en sik goriilen infiltratif malignitedir. Noroblastom gibi diger pediatrik
maligniteler kemik iligine metastaz yapabilir ve 16semiye benzer bir klinik tablo ile
ortaya ¢ikabilir (43). Miyelodisplastik sendrom (MDS), ciddi morbiditeye ve ek olarak

I6semik transformasyon riskine yol acan, edinsel sitopenilerle seyreden bir durumdur
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(44). Megaloblastoid degisiklikler, atipik megakaryositler, eritroid hiperplazi,
miyeloid serilerde kusurlu olgunlagma ve artan blastlar veya halkali sideroblastlar olan
hiperseliiler kemik iligi goriilebilir. Periferik kan oOzellikleri arasinda monositoz,
Pelger-Huet anomalisi, dolasimdaki olgunlasmamis miyeloid veya eritroid hiicreler ve

makrositoz yer alabilir (45).
2.3.6. Kemik Iligi Yetmezligi Sendromlar1 ve Aplastik Anemi

Kemik iligi yetmezligi sendromlari, genellikle pediatrik yas grubunda ortaya
¢ikan, yagami tehdit eden bir hastalik grubudur (46). Kemik iligi yetmezligi, tek bir
sitopeni (6rn. eritroid, miyeloid veya megakaryositik) ya da pansitopeni olarak ortaya
cikabilir (2). Izole ndtropeni ile giden kemik iligi yetmezligi sendromlar1 konjenital
ndtropeni sinifinda degerlendirilir. Hipoplastik veya aplastik kemik iligi ile ortaya
cikabilir veya kemik iliginin neoplastik olmayan (6rn. depo hiicreleri) veya neoplastik
hiicreler tarafindan istila edilmesinden kaynaklanabilir. Kemik iligi yetmezligi
dogustan veya kazanilmis olabilir. Fanconi anemisi ve diskeratozis konjenita gibi
hastaliklar, pansitopeni ile giden kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlarina
ornektir. Edinsel aplastik anemide hastalarda pansitopeniye goriiliir ve ¢cogunlukla

multipotent hematopoetik kok hiicrelere kars1 immiin hasara baghdir.
2.3.7. Konjenital Notropeniler

Literatiir yakindan incelendiginde “konjenital ndtropeni” teriminin homojen
bir sekilde kullanilmadigi goriilmektedir (8). "Konjenital” terimi teknik olarak
dogumda veya doguma yakin anlamina gelir fakat bu kullanimda KN kalitsal
nedenlerin yani sira ge¢ici immiin notropenileri de icerir. Yine kisitlayict bir tanim,
"konjenital ndtropeni™ terimini, imminolojik veya ekstra-hematopoetik anormallikler
ile iliskili olmayan siddetli formlar i¢in sakli tutar. Daha genis bir tanim, immiinolojik
veya ekstra-hematopoetik anormallikler olsun veya olmasin, KrN olan tum genetik
durumlar1 igerir (4).

Bu hastalar; izole noétropeni ile seyreden KN, immin yetmezlik veya
disregiilasyon ile seyreden KN, kompleks hastalik ile seyreden KN sekillinde 3 grupta

smiflandirilabilir.
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2.3.7.1. Tzole Nétropeni ile Seyreden KN’ler
ELANE

Otozomal dominant kalitilan AKN vakalarinin yarisindan fazlasina ve siklik
notropeni (SN) vakalarin tiimiine, notrofil elastaz1 (NE) kodlayan gende otozomal
dominant kalitilan ELANE veya ELA2’nin neden oldugu bilinmektedir. Siklik
notropeni, 19 aylik bir erkek cocukta ates ve agiz iilserlerinin son derece diizenli
araliklarla tekrarlamas1 gozlemiyle ilk kez 1910'da tanimlanmustir (47). Tk kez 1999
yilinda SN’si olan hastalarda NE’yi kodlayan ELANE geninde mutasyon oldugu tespit
edilmistir (48). Bundan 1 yil sonra ise AKN fenotipi olan hastalarda ELANE
mutasyonu tanimlanmistir (49).

Enfeksiydz komplikasyonlar genellikle KN’de SN’ye gore daha siddetlidir.
Her iki durumda da bireylerde ates ve tekrarlayan deri ve orofaringeal enfeksiyonlar
(vani, agiz lserleri, dig eti iltihabi, siniizit, farenjit ve servikal adenopati) goriiliir.
Hastalarda ishal, pndmoni, karaciger, akciger ve cilt alt1 dokularda derin apseler sik
goralir (50). Dogumdan hemen sonraki omfalit ilk belirti olabilir (51). ELANE ile
iligkili nétropenisi olan bireylerin, MDS veya akut miyeloid l6semi (AML) gelistirme
oranlar1 genel topluma gore daha yiiksektir.

ELANE, azurofil granullerinde depolanan ve nétrofil aktivasyonundan sonra
salman sitotoksik bir serin proteaz olan NE’yi kodlar. NE, promyelosit agamasinda
iiretilen ve notrofil graniilositleri ve makrofajlarin graniillerinde depolanan bir serin
proteazdir ve hiicre yiizeyi proteinleri (G-CSF-Reseptéri, VCAM, c-kit ve CXCR4)
dahil olmak tiizere ¢ok sayida protein substratini hidrolize eder (5). ELANE
mutasyonlarinda, promyelositlerde, ER’de biriken ve hiicresel strese neden olan ve
katlanmamus protein tepkisi (KPT) ad1 verilen bir mekanizmayi tetikleyen, islevsel
olmayan ve yanlis katlanmis bir NE varyanti sentezlenir (52). ER’den kaynaklanan
stres, stresin daha fazla artmasini 6nlemek i¢in dnce onarimi ve azaltilmig protein
sentezini amaglayan mekanizmalar1 indiikleyen molekiiler sensorleri tetikler. Bununla
birlikte, uzun sireli ER stresi, nihayetinde htcreleri apoptoza sokarak AKN
hastalarinin kemik iligi aspiratlarinda goriilen olgunlagsma durmasina neden olur (53).
AKN’li hastalarda, promiyelositlerde ve plazmada NE’nin dogal inhibitérii olan

salgilan l0kosit proteaz inhibitdri (SLPI) seviyeleri azalmistir. SLPI, mutant NE
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tarafindan tetiklenen KPT'nin kapsamini diizenleyebilir ve bu nedenle, SLPI'deki bir
eksiklik, diisiik seviyelerde NE bile nasil KPT'yi indiikleyebilecegini agiklayabilir.
Siklik notropenili hastalarda normal SLPI seviyeleri vardir ve bu, hiicreleri KPT'den
koruyabilir (5, 54).

ELANE geni bes ekzon igerir (55) ve 200'den fazla farkli ELANE mutasyonu
tanimlanmis olup, tiim ekzonlara ve ayrica intron 3 ve 4'e rastgele dagilmistir. Agir
konjenital notropeniye neden olan mutasyonlar ile SN’ye neden olan mutasyonlar
arasinda onemli bir Ortlisme vardir, bu da genotiplemenin tek basma klinik tam
koymak i¢in yeterli olmadigini ortaya koymaktadir (5). Bilinen tim ELANE zincir
sonlandirma mutasyonlar1 (non-sense veya gergeve kaymasi) besinci ve son ekzonda
meydana gelir (55). ELANE i¢indeki zincir sonlandirict mutasyonlar, cogunlukla AKN
hastalariyla sinirhidir ve SN’de gézlenmez (55). Intron 4'teki baglayici dondr bolgesi,
mutasyonlarm meydana geldigi en sik bdlgedir. Intron birinci, iigiincii veya besinci
pozisyonundaki baz degisiklikleri, kanonik bdlgenin 30 niikleotit yukarisinda kriptik
bir baglayict donér bdlgesinin kullanimini zorlayarak, katalitik siteyi i¢eren proteinin
bir bolgesinden on amino asit kalintisinin silinmesine yol agar (A161-F170) (55). Bu
mutasyonlar neredeyse yalnizca SN’li bireylerde bulunur ve SN vakalarinda protein
kodlamas1 iizerindeki ortak etkilerine gore ezici bir cogunlukla en yaygin
mutasyonlardir. Son ekzondaki zincir sonlandirici mutasyonlarin neredeyse sadece
AKN'li hastalarda bulunmasina ek olarak, olduk¢a yaygin olarak goriilen bir mutasyon
olan G815R, ozellikle agir bir seyre sebep olmaktadir. Bu mutasyona sahip bireyler
daha diisiik n6trofil sayilarina sahip olma egilimindedir, G-CSF tedavisine direnclidir
ve ylksek siklikta MDS ve AML'ye ilerleme riskine sahiptir (55).

CSF3R

Graniilosit Koloni Uyarici Faktor 3 Reseptorii (CSF3R) geni endotoksin ile
uyarilan makrofajlar tarafindan iiretilen ve inflamatuar siire¢ sirasinda graniilopoezde
onemli bir rol oynayan 20-25 kD'lik bir glikoprotein olan graniilosit koloni uyarici
faktdr reseptoriinii kodlar. 11k defa 1990°da insan CSF3R i¢in cDNA'lar1 klonlanmus
ve karakterize edilmistir. Isaretli CSF3 ile yapilan baglanma calismalari, CSF3R‘nin

sadece progenitdr ve olgun grandlositler tarafindan degil, ayn1 zamanda plasenta
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hiicreleri, endotelyal hiicreler ve gesitli karsinom hiicre dizileri gibi hematopoetik
olmayan hiicreler tarafindan da ifade edildigini gostermistir (56).

CSF3R genindeki mutasyonlar, reseptoriin anormal aktivasyonuna yol agarak
diizensiz notrofil iretimine ve islevine yol agabilir. Hem RUNX1 hem de CSF3R
mutasyonlari, yiiksek 16semi veya MDS'ye ilerleme riskiyle iligkilidir (57). Buna
paralel olarak AML hastalarinda yapilan bir ¢alismada 156 de novo AML hastasinin
2'sinde (%1.2), AKN’ye sekonder AML’de ise 18 vakada (%78.2) CSF3R'de
mutasyon saptanmistir. AKN'de MDS ve AML gelisiminin edinilmis CSF3R
mutasyonunun korelasyonunu belgelenmistir (58).

Baglangicta CSF3R  mutasyonlarmin ~ AKN'nin  bir nedeni oldugu
diisiiniilmekteydi. Ancak sonraki ¢caligmalar, daha 6nce bildirilen AKN hastalarinda
bulunan CSF3R mutasyonlarinin somatik oldugunu veya etkilenen bireylerin
ebeveynlerinden kalitilmak yerine de novo oldugunu gostermistir (59). Bu kalitsal
olmayan, heterozigot CSF3R mutasyonlar1 tipik olarak G-CSFR'nin sitoplazmik
bolgesini etkilemekte olup, kesikli bir varyanta yol agar ve mutasyona ugramis
hicrelerde hiperproliferatif bir fenotip ve AKN ile goriilen I6komojenik olaylarla
iliskilidir (60). Daha sonra resesif olarak kalitilan islev kayb1 CSF3R mutasyonlari,
kemik iliginde tam miyeloid hiicre olgunlagsmasi ve in vivo G-CSF tedavisine
direnglilik ile karakterize edilen yeni bir AKN genetik alt tipi olarak tanimlanmistir.
Bu durumun, kemik iliginde myeloid duraklama gosteren ve genellikle thG-CSF
tedavisine yanit veren ELANE veya HAX-1'deki mutasyonlara sahip AKN’lerin tam
tersi bir durum oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda periferik nétropeni goriilmesine
ragmen, kemik iligi incelemesi yapilanlarin hepsinde kemik iliginde notrofil
graniilositlerinin tam olgunlagsmasi gézlenmistir (61).

CSF3R mutasyonlariyla baglantili olduk¢a nadir goziiken bir durum,
notrofillerin asir1 iiretimi ile karakterize edilen nadir bir miyeloproliferatif neoplazm
olan kronik nétrofilik l6semidir. Bu hastalarda farkli CSF3R mutasyonlar1
tanimlanmigtir. Bu mutasyonlar, anormal notrofil proliferasyonu ve farklilagmasma
yol agan reseptoriin aktivasyonu ile sonuglanir (62).

Somatik olarak edinilmis mutasyon mekanizmasi daha karmasiktir. CSF3R

aktivasyonu, sinyalleme, endozomal ve lizozomal trafiginin fizyolojisinin tam
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anlamiyla anlagilmasi, mutasyona ugramis CSF3R'deki anormal islevi ve bunun bir

premalign durumuna katkismin aydinlatilmasina yardime1 olacaktir.
2.3.7.2. immiin Yetmezlik veya Disregiilasyon ile Seyreden KN’ler
X’e Bagh Notropeni

Ik kez 1937'de Alfred Wiskott, mikrotrombositopeni, kanli ishal, egzama, ates
ataklar1 ve tekrarlayan kulak enfeksiyonlar1 ile karakterize bir durumu olan {i¢ erkek
kardesi tanimlamistir. Kiz kardesleri etkilenmedigi i¢in, bu c¢ocuklarin idiyopatik
trombositopenik purpura degil, yeni bir kalitsal trombopatiye sahip oldugu sonucuna
varmistir (63). Robert Aldrich, 1954'te inceledigi tek bir ailenin alt1 neslinde kirk
erkekten on altisinda benzer bir klinik fenotip bildirmis, ancak disilerde herhangi bir
sorun olmadigmi ve bu durumun X'e bagli bir kalitim tarzim1 agik¢a gosterdigini
diistinmiistiir (64). Bu hastalik, onu tanimlayan iki hekimden sonra Wiskott-Aldrich
sendromu (WAS) olarak adlandirilmistir (65).

Trombositopeni ve trombositopeniye ek kiigiik trombositlerin bulunmasi
tipiktir (66). Egzema, lenfopeni, diisik IgA diizeyi eslik eden diger bulgulardir.
Otoimmiin hastaliklar, WAS’I1 hastalarda sik bildirilmis olup, hemolitik anemi,
otoimmdiin nétropeni, hem kiclik hem de biiyiik damarlar1 tutan vaskiilit, inflamatuar
barsak hastaligi ve renal hastaliklar seklinde bulgu verebilmektedir (67).

Wiskott-Aldrich sendrom proteini (WASP) genindeki mutasyonlar, WASP
proteininin kaybma veya islev bozukluguna yol acarak hiicre iskeleti yeniden
diizenlemelerini ve bagisiklik hiicrelerinde sinyal verme siireclerini bozar. Bu
bozulma, hiicre gocii, adezyon ve immiin sinaps olusumu dahil olmak {izere bircok
hiicresel islevi etkiler. WASP'nin yoklugu veya azalmis aktivitesi, kusurlu T-hiicresi
reseptor sinyaline ikincil gelisen, bozulmus T-hiicresi gelisimi ve islevi ile sonuglanir.
Ayrica, antikor iiretimini etkileyen ve hiimoral bagisiklik tepkilerini bozan B hiicresi
sinyalini de bozar. NK hiicre disfonksiyonu da gdzlenir, bu da enfekte veya malign
hiicrelere kars1 bozulmus sitotoksisiteye yol acar. Ayrica, WASP mutasyonlarinin
neden oldugu kusurlu hiicre iskeleti yeniden diizenlemeleri, trombosit {iretimini ve
islevini etkiler. X’e bagl notropeni, nétrofilleri birincil olarak etkileyen bir X'e bagl
hastalik olup korunmus GTPaz baglama alanin1 (GBD) kodlayan WAS boélgesindeki

mutasyona bagli olarak ortaya ¢ikar. In vitro olarak, mutant protein, dogal tip
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proteindeki bir oto-inhibitdr alanin bozulmasi yoluyla yapisal olarak aktive edilir; bu,
WASP oto-inhibisyon kaybinin, X’e bagli ndtropenide 6nemli bir olay oldugunu
gOsterir (68).

Hermansky-Pudlak Sendromu

Hermansky-Pudlak sendromu (HPS), 1959 yilinda Hermansky ve Pudlak
tarafindan tanimlanan, okiilokutanz albinizm ve trombosit agregasyon bozuklugu ile
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir (69). Goriilme sikligi 500 000'de bir ile
1000000'da bir arasinda degismektedir. Ancak oOzellikle Isvigre Alpleri ve Porto
Riko'da daha sik goriilmektedir, bu bolgelerde goriilme sikligi 1800’de bire
yiikselmistir (70).

Oldukga genis bir klinik spektruma sahiptir ve farkli tablolarla karsimiza
cikabilir. Spektrumun bir ucunda ileri derecede okiilokutandz albinizmli hastalar
beyaza yakin sa¢ ve mavi gozlere sahipken, diger ugta tamamen normal sa¢ ve goz
rengine sahip bireyler de HPS tanisi alabilir. Ag¢ik ten rengi, lentigo ve kirpiklerde
hipertrikoz goriilebilir. G6z muayenesinde gérme keskinliginde azalma, yatay
nistagmus, irise bagli fotofobi ve fundus hipopigmentasyonu saptanabilir. Kanamanin
sikligr ve siddeti de degiskenlik gostermektedir. Cocukluk déneminde ekimozlar
baslar; burun kanamasi, ameliyat sonrasi kanama ve diseti kanamas1 diger bulgular1
olusturmaktadir. Daha ileri yaslarda dogum sirasinda kanama veya uzamis adet
kanamalar1 goriilebilir. Daha az goriilen ciddi sorunlar ise pulmoner fibrozis,
graniilomat®z kolit ve nadiren nétropenidir (71, 72).

Sendroma dort protein kompleksinden birindeki bilesenleri kodlayan 11 genin
birindeki homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar neden olur. Bu 4 protein
kompleksi; adaptor protein 3 (AP-3) ve lizozomla iliskili organel kompleksi
biyogenezi 1, 2 ve 3’tlr (BLOC-1, BLOC-2, BLOC-3) (73).

Dort kompleksin timd, hicre ici biyogenez, lizozom ve lizozomla iligkili
organellerin (LRO’lar) trafigini desteklermektedir. LRO’lar, melanozomlart,
trombosit yogun govdeleri (delta graniilleri olarak da adlandirilir), tip IT pndmositlerin
lamelli govdeleri, sitotoksik, baskilayict T hiicrelerinin ve dogal oldiiriicii (NK)

hicrelerin granil proteinleridir (73).
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HPS-1 en yaygin alt tiptir. Ayn1 zamanda Porto Rikolu hastalarin ¢ogunda
bulunan en yaygin alt tiptir. Porto Rikolu hastalarin ¢ogunda, kromozom10g23'te
bulunan HPS1 geninde homozigot 16 bp'lik bir kopya gorulmektedir. Bu genotip,
bilinen mutasyonlarin en siddetlisini temsil eder ve tiimii dliimle sonuglanabilecek
yiiksek bir akciger hastaligi, kanama ve graniilomat6z kolit riskinden sorumludur.(72,
74) Notropeni ve immun bozukluklar, dncelikle AP3B1 (HPS tip 2) ve AP3D1'de
patojenik varyantlar1 olan kisilerde ortaya ¢ikar.

Melanozomlarin disfonksiyonu, tiim HPS hastalarinda bulunan okiilokutanfz
albinizm ve goérme bozukluklarindan sorumludur. Trombosit yogun graniillerin
disfonksiyonu, genellikle basvuru sikayeti olan ve belki de patolojik olarak en 1yi
anlasilan kanama bozuklugundan sorumludur (74, 75).

HPS hastalar1 i¢in en biiylik risklerden birini temsil eden pulmoner fibrozun
patogenezi heniliz net olarak anlasilmistir. Altta yatan neden, HPS hastalarinda
sistemik olarak ortaya ¢ikan seroid lipofusin birikimi gibi goriinmektedir. Siirekli
seroid birikiminin tip II alveolar hiicreleri bozdugu ve kronik enflamasyona ve
progresif fibrozise yol a¢tig1 ileri stirtilmiistiir (76).

HPS tip 2, AP-3 kompleksinin beta-3A alt birimindeki (AP3B1 geni)
mutasyonlarmm neden oldugu bir sendromdur. AP-3 kompleksinin tamaminin
yoklugunun bir sonucudur, bu da major hematolojik bulgu olarak graniil olusumunda
bir kusurla birlikte siddetli ndtropeni ile sonuglanir (77). Anormal lizozom biyogenezi

ve trafiginin HPS tip 2'de immiin yetmezlige neden oldugu disiiniilmektedir.
Retikller Disgenezi

Siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID), teshis veya tedavi edilmezse tipik
olarak yasamin ilk yilinda 6liimle sonuglanan anormal B ve T hiicre gelisimi ile
tanimlanmaktadir. Retikiiler disgenezi (RD), adenilat kinaz 2(AK2) eksikliginin neden
oldugu ve sadece lenfopeni ile degil, ayn1 zamanda agir ndtropeni ile karakterize, nadir
fakat 6zellikle siddetli bir SCID ve AKN seklidir (78).

Hastaligin ilk tanimlanmasidan sonra (78), 2009 yilinda, AK2 kodlayan
gendeki mutasyonlara bagli olarak gelistigi anlagilmistir (79, 80).

Eritropoezde ve megakaryositlerde, kemik iligi orneklerinde belirgin bir

anormallik yoktur. Miyeloid Onciilerinin promyelosit agamasinda gelisimsel olarak
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durmasi, hemen hemen tiim RD hastalarinda ¢ok temel bir bulgudur. Periferik kanda
ortaya ¢ikan notropeni g¢arpici bir 6zelliktir ve hemen hemen tiim hastalarin agir
notropeni kriterlerini karsiladigini bildirmistir. Kemik iligi aspirasyon drneklerinde,
promiyelositler bol miktarda bulunur ve seliilarite olduk¢a normaldir veya azalmak
yerine artmustir (81).

Ciddi sekilde azalan nétrofil sayilar1 ile RD'li hastalarin ¢ogu dogumdan
sonraki birka¢ giin i¢inde hastaneye basvurur. Sepsis en sik goriilen klinik tablodur,
bunu omfalit ve diger bakteriyel enfeksiyonlar izler. Invaziv kandidiyazis ve konjenital
sitomegaloviriis (CMV), ciddi ve yasami tehdit eden enfeksiyonlara neden olan
bakteriyel olmayan enfeksiyonlar olarak bildirilmistir (82).

AK?2, mitokondriyal zarlar arasi boslukta lokalize bir fosfotransferaz enzimidir
ve iki ADP molekiilii olusturmak igin AMP ve ATP'in reaksiyonunu katalize eder.
ADP daha sonra, oksidatif fosforilasyon (OXPHQOS) ile sentezlenen ATP'yi sitozole
veren ADP-ATP tasiyicilar1 tarafindan mitokondriyal matrikse tasimnir. OXPHOS
aktivitesi ADP seviyelerine bagli oldugundan, dengeli ADP iiretimi ve tasinmasi,
hiicresel enerji dengesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Cesitli dokularda dokuz adenilat
kinaz izoformu tanimlanmis olsa da, AK2, kemik iligi beyaz kan hiicrelerinin
pregenitorlerinde tanimlanan tek izoenzimdir ve AK2 eksikligi olan hastalarda immiin
yetmezlige yol agar (83). Ayrica AK2'nin 6zellikle i¢ kulagm stria vaskiilaris

bdlgesinde tespiti, hastalardaki sensorindral sagirligin agiklamaktadir (80).
Griscelli Sendromu

Griscelli sendromu (GS) ilk olarak 1978 yilinda Griscelli ve arkadaslari
tarafindan farkli derecelerde pansitopeniye eslik eden parsiyel albinizm olarak
tanimlanmistir (84). GS, otozomal resesif kalitim, giimiisi gri sa¢ ve agik ten ve
ardindan giinese maruz kaldiktan sonra bronz cilt ile karakterizedir. HLH'ye yatkinlik,
norolojik defisit ve immin yetmezlik hastalarda gdzlenebilir.(85) Altta yatan genetik
bozukluk ve klinik 6zelliklerine gore su anda 3 tipi vardir. Hafif nétropeni GS tip 2
hastalarinda goriilebilir. Ayrica immiinolojik bozukluklar sadece GS tip 2 ile iliskilidir
ve diger 2 tipte yaygin olan merkezi sinir sistemi bozukluklar1 bu hastalarda goriilmez.
Ayrica, GS2'li ¢ogu hasta, T-lenfositleri ve makrofajlarda kontrolsiiz ve hayati tehdit

eden bir aktivasyon gelistirir (86).
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GS1, miyozin Va'y1 kodlayan MYOSA genindeki varyantlardan kaynaklanir
ve norolojik bozuklukla iligkilendirilir. GS2, RAB27A'y1 kodlayan RAB27A genindeki
varyantlardan kaynaklanir. Immiin yetmezlik ve HLH ile kendini gdsterir. GS3'e,
melanofilini kodlayan MLPH genindeki varyantlar neden olur. RAB27A, protein
trafiginde yer alan bir GTPazdir ve hem melanositlerde hem de lenfositlerde eksprese
edilir, ancak beyinde eksprese edilmez. Melanositlerde pigment dagilimi,
RAB27A'nin miyozin Va ve melanofilin ile etkilesimine baglidir; bu, neden 3 tipin de
giimiisi gri sa¢ ve benzersiz kiimelenmis pigment dagilimi gosterdigini agiklar.
Sitotoksik lenfositler, miyozin Va veya melanofilini ifade etmez. RAB27A, Muncl3-
4 (ailesel HLH tip 3'lin nedeni) ile etkilesimi yoluyla kenetlenen sitotoksik graniillere
dahil olur ve bu, neden sadece GS2'nin (RAB27A) immin yetmezlik ve HLH ile ortaya
¢iktigmni agiklar (85).

Chediak-Higashi Sendromu

Chédiak-Higashi sendromu(CHS), NK, T hicreleri, granilositler ve monositler
dahil olmak iizere diger bagisiklik sistemi kusurlariyla iligkili, notropeninin de
goriilebildigi nadir bir lizozomal depo bozuklugudur. Bu durum enfeksiyonlara kars1
artan bir duyarliliga neden olur (86). CHS'li hastalarda ayrica degisken okiilokutanoz
hipopigmentasyon, kanama diyatezi ve ilerleyici norolojik defektler gorulur (87).
Hastaligin subseliiler diizeydeki tanisal 6zelligi, kan hiicreleri de dahil olmak {izere
tiim hiicre tiplerinde genislemis lizozom kokenli vezikiillerdir (88).

CHS otozomal resesif bir hastaliktir ve lizozomal trafik diizenleyici gen (LYST)
genindeki mutasyonlar nedeniyle gelisir. Bu gen tarafindan kodlanan CHS proteininin,
LRO boyutunu ve hareketini diizenledigi gosterilmistir ve bu proteinin anormal
isleyisi, hiicre i¢i proteinlerin yanls satilmasi ve kusurlu ekzositozu ile sonuglanir. Bu
mekanizma, CHS hastalarinin NK hiicrelerinde ve sitotoksik T hiicrelerinde gézlenen
bozulmus kemotaktik tepkilerden ve hiicre 6ldiirme kusurlarindan sorumlu olabilir.

Ancak notropenideki kesin rolii heniiz belirlenmemistir (86).
P14 Eksikligi

P14 eksikligi, azalmis B hiicresi alt grubu ve sitotoksik T hiicrelerinin kusurlu

islevi dahil olmak tizere bagisiklik sisteminin diger bilesenlerindeki kusurlarla iliskili
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agir notropeni ile karakterize edilen bir immin yetmezlik ve AKN nedenidir.
Notrofiller tarafindan yakalanan bakterilerin 6ldurtlmesinde bozulma mevcuttur.
Kemik iliginde notrofil olgunlagsmasinin saglam oldugu gosterilmistir ve notrofillerde
apoptoza karsi artan bir duyarlilik gézlenmemistir (86).

Bu bozuklugu olan hastalarn  klinik  fenotipinde, okiilokutantz
hipopigmentasyon, kisa boy, kaba yiiz hatlar1 ve tekrarlayan bronkopulmoner
enfeksiyonlar vardir.

Bozukluk otozomal resesif kalitim paternine sahiptir. P14 bir endozomal
adaptor proteinidir ve Ozellikle endozomal trafigi ve hiicresel proliferasyonu
diizenlemek i¢in gereklidir. Bu proteinin eksikligi, sitotoksik T hiicrelerinde,
melanositlerde ve notrofillerde 6zellesmis lizozomlarin anormal olgunlagsmasina ve

islevine yol agar. Notropeniye yol acan kesin mekanizma heniiz tanimlanmamistir

(86).
WHIM Sendromu

WHIM sendromu, sigiller, hipogammaglobulinemi, tekrarlayan enfeksiyonlar
ve miyelokateksi ile karakterize nadir, otozomal dominant bir primer immin yetmezlik
sendromudur (89).

Miyelokateksi, nétrofillerin kemik iliginde (myelo) tutulmasmi (kateksi) ifade
eder. Bozukluk, belirgin nétrofil morfolojik anormallikleri gosterir. Myelokateksi,
WHIM sendromunun klinik tanismin anahtaridir. Bu durum G6PC3 eksikligi ve
GATA2 eksikliginde de vardwr, fakat her ikisi de genellikle diger farkli klinik
belirtilerle WHIM sendromundan kolayca ayirt edilir (90). Miyelokateksi terimi,
literatirdeki ilk "WHIM benzeri sendrom” raporu olan tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlarla bagvuran 9 yasindaki bir kiz cocugunda kemik iligindeki miyeloid
hiicrelerin tamamen olgunlagsmasina ragmen siddetli KN olmasi ile tanimlanmistir
(92).

WHIM sendromu miyelokateksi ile karakterize olmasina ragmen, ¢ogu hastada
hipogamaglobulinemi ile iligkili lenfopeni de dahil olmak iizere l6kopeni vardir. Bazi
hastalarda immiinoglobulin lokuslarmnm izotip degistirmesindeki kusurlarin yani sira
asilara zayif yanitlar bildirilmistir. Bagigiklik sisteminde, CXCR4'lin lenfosit gelisimi,

trafigi ve aktivasyonundaki ¢esitli rolleriyle tutarli olarak, 6zellikle birincil ve ikincil
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lenfoid organlarda yiiksek oranda eksprese edilir.(90) CXCR4 ve ligandi CXCL12,
kemik iliginde hematopoetik progenitor hiicrelerin tasmmasinda, gelismekte olan
notrofillerin kemik iliginden salinmasinda merkezi bir rol oynar. Bu da WHIM'li

hastalarda gozlenen miyelokateksi ve nétropeniyi agiklayabilir (86).
CD40 Ligand eksikligi

CD40 ligand eksiklgi diger bir ad1 ile X’e bagli hiper-IgM sendromu , diisiik
IgG, IgE ve IgA ve normal ya da yiiksek IgM serum seviyeleri ile iliskili tekrarlayan
enfeksiyonlarla karakterize nadir bir hastaliktir (92, 93).

Tipik olarak, hastalar yasamin ilk iki y1linda ortaya ¢ikar; ancak bazi hastalarda
hastalik yetigkinlige kadar tani almayabilir. Solunum ve gastrointestinal yollar
genellikle enfeksiyondan etkilenen ilk bolgeleridir. Pnomosistis turleri veya
kriptosporidyum gibi firsatg1 mikroorganizmalarin siklikla goriilmesi, CD40L
eksikliginde T hiicre eksikliginin kritik 6neme sahip olabilecegini diislindiirmektedir.
Hastalar kronik organ fonksiyon bozuklugu (bronsektazi, sklerozan kolanjit vb.) ve
ozellikle karaciger, pankreas, safra yollar1 neoplazmalar1 ve lenfoma gelisimi i¢in risk
altindadir (86).

CD40L-CD40 etkilesimi, T hiicresine bagimli B hiicresi proliferasyonu ve
antikor izotip degisiminde elzemdir. Hastalarda siklikla epizodik, siklik veya kronik
nétropeni mevcuttur, bu da CD40L-CD40 etkilesiminin yoklugunda anormal notrofil
gelisiminin oldugunu diistindiiriir. CD40L eksikligi olan hastalardan alinan nétrofiller,
in vitro olarak rhIFN-y ile iyilestirilen ancak ¢oziiniir CD40L ile iyilestirilmeyen

kusurlu mikrobisidal aktivite sergilemistir (94).
GATA2 eksikligi

[k kez 2010 yilinda hem bir immiin yetmezlik hastaligi hem de bir MDS
ozelliklerini igeren benzersiz bir hastalik sendromu tanimlandi (95). Sonrasinda, 2011
yilinda ise hematopoetik transkripsiyon faktorii olan GATA2'yi kodlayan gendeki
heterozigot mutasyonlarin daha dnce tanimlanmis 4 klinik sendromun nedeni oldugu
belirlendi: monositopeni ve mikobakteriyel enfeksiyonlar sendromu; dendritik hiicre,
monosit, B ve dogal dldiiriici (NK) lenfoid eksikligi; ailesel miyelodisplastik
sendromlar (MDS)/akut miyeloid lésemi (AML) ve Emberger sendromu (MDS'li
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primer lenfédem) (96, 97, 98, 99). Bu hastaliklar GATA2 eksikligi olarak adlandirilan
ayni hastaligin degisken tezahiirlerini temsil etmekteydi (100).

GATA?2 eksikliginin klinik belirtileri arasinda insan papilloma virilislerine
(HPV'ler) ve tiiberkiiloz olmayan mikobakterilere (NTM) kars1 belirgin duyarliliga
sahip immiin yetmezlik, MDS/AML'ye yatkinlik, pulmoner alveolar proteinoz (PAP)
ve konjenital lenfodem vardir. Laboratuar bulgularinda ise ciddi monositopeni,
dendritik hiicre sitopenisi ve B ve NK lenfosit diigiikliigii mevcuttur (101). Notropeni
genellikle hafif-orta seyreder ve monositopeniden sonra en sik géziiken hematolojik

bulgudur(102).
ADAZ? Eksikligi

Adenozin deaminaz 2 (ADA2) eksikligi (DADA2), sistemik inflamasyon,
vaskiilit, erken baslangicli inme, sitopeniler ve immiin yetmezlik ile karakterize nadir,
otozomal resesif kalitsal bir otoinflamatuar hastaliktir. Baslangigta poliarteritis
nodosa'ya (PAN) benzeyen sistemik vaskiilitin monojenik bir formu olarak tanman
DADAZ2, 22q11 kromozomu tizerindeki ADA2 (eski adiyla CECR1) bialelik patojenik
varyantlardan kaynaklanir (103, 104). ADA2 enzimi, endotel stabilitesi i¢in gereklidir.
Hiicre dis1 ortamda salgilanan, ¢ogunlukla monositler ve miyeloid serinin diger
hiicreleri tarafindan ifade edilen dimerik bir proteindir (105).

DADA2'nin daha yaygin fenotipi vaskiilopati ve inmedir. DADA2'nin
hematolojik ve immiinolojik bulgular1 arasinda Diamond-Blackfan anemisi (DBA)
benzeri fenotip, lenfopeni, nétropeni, pansitopeni, Coombs pozitif hemolitik anemi,
otoimmdin sitopeni, hemofagositik lenfohistiyositoz, hicresel immin yetmezlik ve

hipogamaglobulinemi yer alir (106).
2.3.7.3. Kompleks Hastaliklar ile Seyreden KN’ler
HAX-1

Hematopoetik hiicreye 6zgii proteinle iliskili protein X-1 kisaca HAX-1,
ndrolojik bozukluklar ve kanserde rol oynayan bir apoptoz inhibitéri olup bu gendeki
mutasyon, Tiirkiye’deki en sik KN nedenidir (107). Ilk olarak 1956’da Rolf Kostman

tarafindan infantil genetik agraniilositoz olarak genis bir ailede meydana gelen
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otozomal resesif bir hastalik olarak tanimlanmistir (108). Bu kalitsal hastaliga daha
sonra HAX-1 otozomal resesif mutasyonunun sebep oldugu anlasiimistir (109).

Otit, gingivit, pndmoni, enterit, peritonit ve bakteriyemi genellikle yasamin ilk
aylarinda baglar. Notropeniye eslik eden, monositoz, hafif anemi, trombositoz ve
splenomegali olabilir. Karakteristik olarak, kemik iligi erken notrofil Onciiller
(miyeloblastlar, promyelositler) mevcuttur, ancak ¢ok az miyelosit veya olgun nétrofil
goraldr (11). Son genotip-fenotip ¢alismalari, transkript A (NM_006118.3) ve B'yi
(NM_001018837.1) etkileyen HAX-1'deki mutasyonlarin norolojik bozuklugu olan
AKN fenotipine neden olurken, izoform A'y1 etkileyen ancak B'yi etkilemeyen
mutasyonlarin norolojik anormallikler olmadan AKN'ye yol actigini gostermistir. Bu
norolojik bozukluklar; gelisim geriligi, kognitif bozukluk ve epilepsidir (110).
[zorform A’y etkileyen mutasyonlar daha ¢ok Tiirkiye ve cevresinde tanimlanan
p.-W44X iken, izoform A ve B’yi birlikte etkileyen mutasyonlar esas olarak orijinal
hastalarda p.Q190X ve Japon hastalarda goriilen p.R86X mutasyonlaridir. izoform
A’y1 etkilen ve Tirkiye’de sik goziiken p.W44X mutasyonunun kadin hastalarda
primer ovaryen yetmezlige neden olabilecegi ve yumurtalik gelisimi i¢cin 6nemli
olabilecegi bildirilmis olup bu olgularda kadin hastalarin gonadal fonksiyonlarmin
takibi ve degerlendirilmesinin gerekliligi Onerilmistir (111). Ayrica hemfagositik
lenfohistiyositoz tanisi alip tedavi edilip daha sonra HAX-1 mutasyonu tespit edilen
vakalar da bildirilmistir (107).

HAX-1, kalsiyum sinyali, apoptoz ilerlemesi ve mitokondriyal fonksiyon dahil
olmak tizere cesitli hiicresel siirecleri diizenleyen, mitokondriyal ve endoplazmik
retikulum (ER) membranlarinin sitozolik yiizii ile iliskili olan, 35-kDa'lik bir
proteindir. Immun sistem hiicrelerinin, zellikle nétrofillerin hayatta kalmasi ve islevi
ile kalp ve ndronal hiicrelerin diizgiin islevi i¢in kritik oldugu gdsterildiyse de ayrintili
islevsel mekanizmasi hala belirsizligini korumaktadir (112). HAX-1, apoptozun ana
tetikleyicisi olan granzim B'nin (GrB) dogrudan substratidir. GrB, Hax-1'i,
mitokondride lokalize olan bir N-terminal fragman1 ve GrB ile islenmis mitokondriden
salindiktan sonra sitozole lokalize olan bir C-terminal fragmani olmak {izere iki ana
parcaya aymrir. N-terminal Hax-1 fragmaninin ana hiicresel etkisi, mitokondriyal
polarizasyonun dizenlenmesi Uzerindedir (113, 114). Kaspaz-3’iin, HAX-1'l Asp127

kalmtisinda ayirdigi ve HAX-1'in asir1 ekspresyonu, Kaspaz-3’iin katalitik aktivitesini
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inhibe ederek apoptozu Onledigi gosterilmis (115). HAX-1'in, X'e bagli apoptoz
proteini inhibitoriiniiniin (XIAP) BIR2 ve BIR3 alanlarina, XIAP'in ise HAX-1'in C-
terminal alanma baglandigmi gostermis. HAX-1-XIAP kompleksinin olusumunun,
XIAP'!m proteozomal bozulmaya karsi stabilitesini artirarak apoptozu inhibe ettigini
gostermektedir (116). Ayrica ¢esitli kanser tiirlerinde bulunan asir1 HAX-1
ekspresyonu, GrB ve kaspas-3'e direngle sonuglanir ve XIAP"1 stabilize eder (117).
HAX-1'in, kalsiyum iyonlarin1 ER’ye pompalamaktan ve kalsiyum sinyalini
diizenlemekten sorumlu bir protein olan SERCA2 (sarco/endoplazmik retikulum
kalsiyum ATPaz 2) ile etkilesime girdigini ve stabilize ettigi gosterilmistir. HAX-1'in
SERCA2 protein seviyelerini artirarak ve aktivitesini artirarak hiicre sagkalimini
destekledigi gosterilmistir. Ayrica HAX-1'in, kalsiyum homeostazinin kaybini
onleyerek ve ER fonksiyonunu siirdiirerek ER stresinin neden oldugu apoptoza kars1
hicreyi korudugu bulunmustur. Ek olarak, HAX-1'in SERCAZ2 ile C-terminal alani
araciligiyla etkilesime girdigi ve bu etkilesimin HAX-1'in anti-apoptotik etkileri igin
gerekli oldugu tespit edilmistir. HAX-1/SERCA2 etkilesimlerinin modiilasyonunun,
bozulmus kalsiyum sinyali ve ER stres kaynakli apoptozu igeren hastaliklar i¢in

potansiyel bir terapdtik hedef olabilecegi de One siiriilmiistiir (118).
Gfil

Biiylime faktorii bagimsizhigi-1 (Gfil) transkripsiyon faktord, néroendokrin
hiicrelerin, duyu néronlarinin ve beyaz kan hiicrelerinin uygun gelisimi igin gereklidir.
Oldukca nadir goziiken Gfil'de mutasyonlari olan hastalarda, AKN veya yetiskinlerde
immin olmayan kronik idiyopatik nétropeni tespit edilmistir (119). Notropeniye ek
olarak hafif lenfopeni de bu hastalarda gorilmektedir (4).

Gfil't makrofaj gelisimini kontrol eden ve dentritik hiicrenin olgunlagsmasini
ve aktivasyonunu ayiran kritik bir transkripsiyon faktoridiir (120). Gfil baslangigta
bir fare 16semi modelinde tiimdriin ilerlemesine aracilik eden bir onkoprotein olarak
tanimlanmis olup bununla birlikte, son veriler Gfil'in hiicre tipine bagl olarak ya bir
onkogen ya da bir anti-proliferatif tumdr baskilayici gen olarak hareket edebilecegini
gostermektedir. Ilging bir sekilde Gfil, bir noroendokrin tiimoér olan insan kiigiik

hiicreli akciger kanserinde de ifade edilir ve onkojeniktir (119).

G6PC3
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Glukoz-6-fosfataz katalitik alt birim 3'teki (G6PC3) mutasyonlarn neden
oldugu AKN tip 4, ciddi nétropeniye bagli tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterizedir.
Ayrica yapisal kalp sorunlari, iirogenital anormallikler, belirgin yilizeyel vendz
genislemeler, biiylime geriligi ve nadir goriilen inflamatuvar barsak hastaliklar1 dahil
diger ekstra hematopoetik belirtilerle birlikte olabilir. G6PC3'in homozigot veya
bilesik heterozigot mutasyonlart AKN4 vakalarindan sorumludur (121). Bugune kadar
G6PC3 eksikligi olan tiim bireylerde AKN goriiliirken, fenotipik spektrum, sendromik
olmayandan (izole AKN) klasige (agir konjenital ndtropenitkardiyovaskiiler ve/veya
iirogenital anormallikler) ve siddetliye (klasik G6PC3 eksikligine ek olarak miyeloid
olmayan hematopoetik hiicre tutulumu) kadar degisen bir spektrumdadir (122).
Losemi gelisimi literatiirde 1 vakada bildirilmis olmasma ragmen diger AKN’lere
kiyasla riskin daha diisiikk oldugu tahmin edilmektedir (123).

G6PC3'teki mutasyonlar, onemli Olglide azalmis enzim aktivitesi ile
sonuglanmaktadir. G6PC3 eksikligi olan hastalarin notrofilleri ve cilt fibroblastlari,
TNF-a veya ER stresini indiikleyen ajanlarla indiiksiyondan sonra artan apoptoz
oranlarma sahiptir. Apoptoza i¢ mitokondriyal yol da kismen aracilik etmektedir. G-
CSF, bu apoptotik aracilar1 modiile etmekte ve notrofillerde glikoz aliminda artisa,
glikoz-6-fosfat, laktat ve adenozin-5'-trifosfatin hiicre i¢i diizeylerinde yiikselmeye yol
a¢cmaktadir. Ek olarak, azalan hiicre i¢i glikoz konsantrasyonu, glikojen sentaz kinaz
3beta'y1 aktive ederek indiiklenmis miyeloid 16semi hiicre farklilagmas1 proteini Mcl-
1'in fosforilasyonuna ve apoptozun indiklenmesine yol acabilir (124). G6PC3
eksikligindeki sorunlar, sadece notrofil islev bozukluguna bagh degildir. Ayni
zamanda bozulmus nétrofil enerji homeostazi ve islevselligi ile de karakterize edilir.
Sendromun makrofaj disfonksiyonu ile de iliskili oldugu, makrofajlarinin kemotaksis,

kalsiyum akis1 ve fagositik aktivitelerinde bozukluklara sahip oldugunu gdsterilmistir

(125).
VPS45 eksikligi

VPS45 geni, 1921-g22 kromozomunda bulunur ve bu proteinin fonksiyonel
olarak ilgili mutasyonlar1 ilk olarak 2013 yilinda insanlarda tanimlanmistir (126).
VPS45 eksikligi; yasamin ilk aylarinda G-CSF tedavisine yanit vermeyen siddetli

notropeni, gelisim geriligi, ndtropeni ile uyumlu enfeksiyonlar, hepatosplenomegali
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ile ekstramediiller hematopoeze yol acan kemik iligi yetmezligi ile birlikte
miyelofibrozis ve nefromegali varliginda diistiniilmelidir (127). Baz1 hastalarda (6rn:
p-E238K) ndrolojik ve oftalmolojik semptomlar bildirilmistir. Bu semptomlar arasinda
optik sinir hipoplazisi, jeneralize hipotoni, isitme kaybi ve retinal distrofi gibi
oftalmolojik problemler ve gelisme geriligi, hipotoni gibi norolojik defektler
mevcuttur. Hemofagositik lenfohistiyositoz gelisimi de bazi hastalarda gosterilmistir.
Nefromegali genelde bilateraldir. Nedeni net olarak bilinmemekle birlikte
ekstramediiller hematopoezden kaynaklandig ileri siiriilmektedir. Bebeklik ve erken
cocukluk doneminde hematopoetik kok hiicre nakli yapilmadig: siirece genellikle
oliimle sonuglanir (128).

VPS45 geni, protein trafigi ve 6zellikle 10kositlerde olmak tizere inflamatuar
mediatorlerin salinmasinda islev goéren hiicresel zarlarla iliskili bir proteini
kodlamaktadir (126). Vps45, Secl/Muncl8 protein ailesinin bir Gyesidir.
Secl/Muncl8 proteinleri, spesifik SNARE komplekslerinin diizenegini diizenler
(129). SNARE kompleksi olusumu, karsit lipit ¢ift katmanlar1 arasinda koprii kurarak,
onlar1 birbirine yaklastirarak ve flizyonlarina aracilik edecek enerjiyi saglayarak, zar
trafiginin 6zgilligiinde kilit bir rol oynar. VPS45 evrim boyunca korunur ve SNARE
proteinlerini diizenleyerek endozomal sistem boyunca zar trafigini diizenlemeye dahil

olur (129).
JAGN1

Jagunal homolog 1 (JAGNI1), erken salg1 yolunda islev goren endoplazmik
retikulumda (ER) yerlesik bir proteindir ve notrofillerin farklilasmasi, hayatta kalmasi
icin gerekli bir faktor olarak karsimiza ¢ikar. JAGN1 homozigot mutasyonu,
graniilositlerde yapisal kusurlar, graniil azligi, coklu proteinlerin anormal N-
glikozilasyonu ve artan apoptozu ile karakterize edilir. Ayrica G-CSF reseptorii aracili
sinyaller icin gereklidir (130).

Tekrarlayan enfeksiyonlara ek olarak, boy kisaligi, pilor stenozu, skolyoz,
konviilsiyon, kalca displazisi, osteoporoz, kemik anormallikleri, pankreas yetmezligi,
urogenital anomaliler, hipotiroidizm ve aort koarktasyonu gibi ekstra-hematopoetik
bulgular hastalarda goriilebilir. Ayrica, CD4+T hiicreli lenfopeni ve
hipogamaglobulinemi daha nadir olarak bildirilmistir (130, 131).
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G-CSF ile tedavinin, JAGN1 mutasyonu olan fareleri, Candida albicans
ilisikili mortaliteden korudugu; JAGN1 mutasyonlar1 olan insanlardan alinan kemik

iligi hiicrelerinin kusurlu fungisidal aktivitesini de diizelttigi gosterilmistir (132).
Shwachman-Diamond Sendromu

Shwachman-Diamond sendromu (SDS), 1964 yilinda kistik fibrozisde oncii
olan ¢ocuk doktorlar1 Harry Shwachman ve hematolog Louis K. Diamond ile ¢ocuk
doktoru ve anatomist Martin Bodian tarafindan tanimlanmistir (133). Baslangigta
sendromun klinik sunumu, ekzokrin pankreas yetmezligi ve ndtropeniyi igermekteydi.
1967'de metafizyel kondrodisplazinin iskelet degisiklikleri de tanimlandi ve bulgular
ticliisii tamamlanmis oldu. Bu anormallikler, etkilenen tiim ¢ocuklarda mevcuttu ve
SDS olarak da adlandirilan sendromun ayrilmaz bir 6zelligi olarak gosterilmekteydi
(134).

SDS nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. SDS, hematolojik
bozukluklar, kemik malformasyonlari, pankreas yetmezligi ve kognitif bozukluk dahil
olmak tiizere ¢oklu organ tutulumu ile karakterizedir. Kemik iligi yetmezligi sendromu,
morbidite ve mortalitenin ana nedenidir (135). Notropeni yenidogan déneminde
goriilebilir ve hastalarin %88-100linde meydana gelen en yaygin hematolojik
anormalliktir (136). Anemi ve trombositopeni daha az yaygindir (137). Hastalikta
ayrica artmis MDS/AML’ye doniisiim riski bulunmaktadir (138). Iskelet displazisine
ek olarak diisiik kemik kiitlesi, diisiik kemik dongiisii ve vertebral ¢okme kiriklari ile
karakterize edilen daha genel bir kemik hastali§1 da eslik etmektedir. Osteoporoz,
kemik metabolizmasimdaki birincil bir kusurdan kaynaklanabilir ve kemik iligi islev
bozuklugu ve nétropeni ile iliskili olabilir (139). Pankreas yetmezligi, hastaligin ayirt
edici Ozelliklerinden biridir ve tipik olarak yasamin 6-12 ayi1 i¢inde baslar ve farkli
hastalarda degisen derecelerde siddet gosterir. Shwachman-Diamond sendromu,
kalitsal ekzokrin pankreas disfonksiyonunun kistik fibrozisten sonra ikinci en yaygin
nedenidir. Pankreas tutulumu olan hastalarda asemptomatik olabilecegi gibi
malabsorpsiyona bagli steatore ve gelisme geriligi de olabilir. SDS'li hastalarda
pankreas yetmezliginin nedeni, kistik fibrozisli hastalardan farklidir. SDS'de
pankreatik asiner hiicreler tiikenir ve yerini yag infiltrasyonu alir; kistik fibrozisli

hastalarda ise pankreatik duktal fonksiyon bozuklugu vardir (140). Cogu hastada farkli
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derecelerde biligsel bozulma goézlenmistir. Bilissel bozuklugun aile ortamindan,
yetersiz beslenmeden ve kronik hastaliklardan bagimsiz oldugu bildirilmistir (138).

Shwachman-Diamond Sendromu multigenik bir hastaliktir ve hastalarin
yaklasik %90'!nda hastalik Shwachman-Bodian-Diamond Sendromu (SBDS)
genindeki (lokus 7q11.21) bialelik mutasyonlarla iliskilidir. SDS'de yer alan diger
nadir genler, DnaJ 1s1 soku protein ailesi tiyesi C21 (DNAJC21) (lokus 5p13.2), uzama
faktori benzeri 1 (ELF1) (lokus 15g25.2) ve sinyal tanima pargacig1 54°tiir (SRP54)
(lokus 14913.2). SRP54 disindaki tiim bu genler, otozomal resesif kalitim paterni ile
iliskilendirilmistir. SRP54'lin fenotipe neden olan heterozigot durumla Dbirlikte
otozomal dominant kalitima sahip oldugu bildirilmistir (140).

SBDS proteini ve GTPaz EFLI, okaryotik baslangi¢ faktorii6 (EIF6) nin
ribozomun pre60S alt biriminden ¢ikarilmasini katalize eder. EIF6'nin ¢ikarilmasi, 80S
translasyonel olarak aktif ribozom olusturmak igin 40S alt biriminin 60S alt birimine
baglanmasina izin verir. Hastalarin ¢ogunda genetik bozukluk SBDS genindedir ve
SBDS proteininin yoklugunda EIF6 pre-60S alt biriminden ¢ikarilmayacak ve 80S
aktif ribozom olusumu bozulacaktir. SBDS ifadesinin kaybi, p53 sinyalinin
aktivasyonuna, mTORC1'in aktivasyonuna ve Fas sinyal yollarinin aktivasyonuna
neden olur. mTORCL hiperaktivasyonu, STAT3 yolu hiperaktivasyonuna neden olur
ve bu hastalarda iskelet degisikliklerinin nedeni olarak kabul edilir. Ote yandan, p53
sinyal yolu aktivasyonu, pankreasmn yaglh infiltrasyonuna ve pankreatik asiner
hicrelerin  atrofisine neden olur. P53 aktivasyonu ve mMTORC1-STAT3
hiperaktivasyonlar1 da bu hastalarda MDS/AML gelisimine katkida bulunabilir. EK
olarak, eslik eden TP53 mutasyonlar1 ile SBDS genotipine sahip olan SDS'li pediatrik
hastalarin prognozunun daha kotii oldugu bildirilmistir. Artan fas sinyal yolu, kemik
iligi CD34 pozitif hematopoetik hiicrelerin azalmasina ve kemik iliginde hematopoetik
progenitorlerin apoptozunun artmasina neden olarak notropeniye neden olur (140).
SDS patogenezinde yer alan diger proteinler arasinda, DNAJC21, Dnal ailesinden bir
kosaperondur ve ribozomlarin 60S Oncesi alt biriminden olgunlagsma faktorlerinin
salinmasindan sorumludur ve ribozom biyogenezinde yer alir (138). Hastalarin
%90'nda fenotiden SBDS gen mutasyonlar1 sorumludur, geri kalani hastalarin
%1'inden azinda DNAJC21, ELF1 ve SRP54'te mutasyonlara sahiptir. Vakalarin %5-
10'unda SDS fenotipine yol agan altta yatan genetik defekt bilinmemektedir (141).



29

SMARCD2 Eksikligi

SMARCD2 geni, Ozellikle miyeloid hucreler olmak (izere hematopoetik
farklilagma sirasinda transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde rol oynadigi
HKH’lerde ve diger hematopoetik hiicrelerde bir bilesen SWI/SNF kromatin yeniden
modelleme kompleksini kodlar (142).

SMARCD?2 eksikligi, degisken notropeni, spesifik graniil eksikligi ve
miyelodisplazi ile karakterizedir. Hastalar gobek kordonunun gecikmis ayrilmasi
sikayeti ile yenidogan doneminde basvururlar. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar,
parazitoz veya kronik ishal gelistirmeye egilimlidirler. Ekstra-hematopoetik bulgular
arasinda hafif ile orta derecede gelisimsel gecikme ve dismorfik ozellikler (yiiz
asimetrisi, displastik disler ve tamamlanmamis amelogenesis imperfekta), parmak
tirnaklarinda uzunlamasina ¢izgiler ve kirilgan tirnaklar, sandal boslugu / artan
interdigital bosluk D1-D2, brakimetatarsi ve siddetli osteopeni yer alir. Notrofillerde
displastik veya iki loblu ¢ekirdek mevcuttur. Hastalarin kemik iliginde hiperseliilarite,
notrofil graniilositlerinin azhigi, displastik ozellikler ve ilerleyici miyelodisplazi
gelisimi goriilmektedir (117, 142).

SMARCD2'nin kusurlu ifadesi, AML’de insan promiyelositik hiicrelerinde
transkripsiyonel degisikliklere ve kromatin degisikliklerine yol acar, ancak kusurlu
kromatin yeniden modellemesinin sonuglar1 olduk¢a karmasiktir. SMARCD2,
miyelopoezde yeni ortaya ¢ikan bir anahtar faktordiir ve l1dsemide potansiyel bir timor
baskilayicidir (117).

Glikojen Depo Hastahg: Tip 1b

Glikojen depo hastaligi tip 1b (GD-Ib), beslenme arasinda glikoz homeostazini
korumak i¢in karaciger, bobrek, bagirsak ile sinirlt glikoz-6-fosfataz-o. (G6Pase-a) ile
calisan glikoz-6-fosfat(G6P) tasityicisindaki (G6PT, SLC37A4 olarak da bilinir) bir
eksikligin neden oldugu otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir (143).

Hastalar, hipoglisemi, laktik asidemi, hiperlipidemi ve hipeririseminin neden
oldugu metabolik semptomlar, biiyiime geriligi, hepatomegali, nefromegali, osteopeni
ve siklikla inflamatuar barsak hastaligi ile karakterize edilen karmasik bir fenotip
gosterirler. Notropeni bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik olustursa da bu hastalarda

metabolik sorunlar hayati daha fazla tehdit etmektedir (86).
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Ogiinler arasinda, kan glukoz homeostazi, G6P G6Pase-a aracili hidrolizi
yoluyla glukoneogenez ve glikojenolizin terminal adimlarinda iiretilen glukoz ile
saglanir. GOPT eksikligi GD1b'ye; G6Pase-a eksikligi GD1a'ya neden olur (143). Her
iki proteindeki mutasyon digerinin verimli bir sekilde islev gdrmesini engeller ve
glikoz ve lipid profillerindeki degisikliklerle kendini gosteren bozulmus glikoz
homeostazinin ortak bir metabolik fenotipine yol acar. G6Pase-a, miyeloid hiicrelerde
eksprese edilmese de GSD-Ib hastalar1 nétropeni ve notrofil disfonksiyon semptomlari
gosterirler. Notrofiller, artan annexin V baglanmasi ve kaspaz-3 aktivasyonu ile
karakterize edilen apoptoz sergiler (143). G6PT, notrofillerde biriken ve glikoz
fosforile edici enzim heksokinazin giiclii inhibisyonuna neden olan fosforile edilmis
bir glikoz analogu 1,5-anhidroglusitol-6-fosfat’m (1,5AG6P) metabolizmasinda
gorevlidir. GO6PT eksik oldugunda, nétrofillerde 1,5AG6P birikir ve ndtropeniye sebep
olur (144).

Barth Sendromu

Peter Barth, kendi admni tagiyan sendromu ilk kez 1983'te X'e bagh dilate
kardiyomiyopati (DKMP), iskelet miyopatisi ve ndtropeniden olusan yiiksek
mortaliteye sebep olan bir sendrom olarak bildirdi (145). Barth sendromu (BS), Xq28
kromozomu uzerindeki TAFAZZIN (TAZ) genindeki mutasyonlarin neden oldugu,
nadir goriilen, X'e baglh bir genetik bozukluktur (146). Klinik 6zellikler
kardiyomiyopati, iskelet miyopatisi, notropeni, biiylime geriligi ve tekrarlayan
enfeksiyonlar1 igerir. Kardiyomiyopati, hastalarin %70'inde yasamlarinin ilk yilinda
teshis edilen baslica klinik Ozelliktir. Siddetli DKMP’li hastalarda kalp nakli
gerekmektedir (147, 148).

TAZ geni, eksikligi i¢ mitokondriyal membran fosfolipidlerinin, 6zellikle
kardiyolipinin kusurlu yeniden modellenmesine neden olan, evrimsel olarak yiiksek
diizeyde korunmus bir aciltransferazi kodlar. Bu hastalikta nétropeninin etiyolojisi
tartisma  konusu olmaya devam etmektedir. Arastirmalar, mitokondriyal
anormalliklerin, miyeloid 6ncillerinin ve notrofillerin artan apoptozuna yol
acabilecegini One siirmektedir (149). Bu hastalikta nétropeninin, mitokondriyal

membran potansiyelinin artan dagilimina, anormal sitokrom c¢ salinimina, kaspaz-3
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aktivasyonuna ve miyeloid progenitdr hiicrelerin hizlandirilmis apoptozuna bagli

olarak gelisebilecegi diisiiniilmektedir (150).
Kazeinolitik Peptidaz B Eksikligi

Ik defa 2015 yilinda, Kazeinolitik Peptidaz B (CLPB) eksikliginin (3-
metilglutakonik asiduri tip 7) ilerleyici beyin atrofisi ile prenatal ensefalopatiden
hareket bozukluguna kadar norolojik bir spektruma sahip ¢oklu sistem tutulumu yapan
bir hastalik oldugu tespit edilmis (151).

CLPB eksikligi, siddetli ile hafif arasinda degisebilen norolojik tutulum ve
notropeni ile karakterizedir. Siddetli CLPB eksikliginde, 6nemli neonatal nérolojik
tutulum (hiperekpleksi veya istemli hareketlerin yoklugu, hipotoni veya hipertoni,
yutma sorunlari, solunum yetmezligi ve epilepsi) ve yasami tehdit eden
enfeksiyonlarla iligkili ciddi ndtropeni nedeniyle 6liim genellikle birka¢ aylikken
ortaya ¢ikar. Orta derecede CLPB eksikligi olan bireyler, bebeklik doneminde hipotoni
ve beslenme sorunlar1 gibi nérolojik anormallikler gosterir ve spastisite, ilerleyici bir
hareket bozuklugu (ataksi, distoni ve/veya diskinezi), katarakt, epilepsi ve zihinsel
yetersizlik gelistirir. Notropeni degiskendir, ancak yasami tehdit edici degildir. Hafif
CLPB eksikligi olanlarda ndrolojik tutulum yoktur, zeka normaldir, nétropeni hafif ve
araliklidir ve yasam beklentisi normaldir (152).

Otozomal resesif ve dominant kalitim gosterebilir. CLPB'deki tiim heterozigot
mutasyonlar hastaliga neden olmaz. ATP baglama cebinde bulunan yiiksek oranda
korunmus mutasyonlarin patojenik oldugu tahmin edilen bir model desteklenmektedir.
Insanda islevi az bilinen bir mitokondriyal protein olan CLPB, DNA replikasyonu ve
onarimi,protein ayrigmast ve yeniden katlanmasi gibi c¢esitli islemlerde yer aldigi
diistiniilmektedir. CLPB'nin protein yeniden katlanmasinda yer aldigi gosterilmistir
(153). Ayrica mitokondride lokalize olur ve mitokondriyal fonksiyonu diizenledigi
gosterilmistir (154).

Cohen Sendromu

Cohen sendromu(CS) ilk olarak 1973’te M. Michael Cohen Jr. tarafindan
etkilenen iki kardeste ve bir izole vakada tanimlanmig ve daha sonra obezite, hipotoni,

zihinsel yetersizlik ve kraniyofasiyal, okuler ve ekstremite anomalileri dahil olmak
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iizere Cohen tarafindan tanimlananlara benzer 6zelliklere sahip dort hastada Carey ve
arkadaglar1 tarafindan dogrulanmistir (155, 156).

Hastalarda gelisim geriligi, trunkal obezite, erken baslangi¢li hipotoni, yasamin
ilk yilinda gelisen mikrosefali, orta-derin psikomotor gerilik, ilerleyici retinokoroidal
distrofi ve yiiksek miyopi, birgogunda nétropeni, bazilarinda tekrarlayan enfeksiyonlar
ve aftoz iilserler, eklem hipermobilitesi ve karakteristik yiiz hatlar1 mevcuttur (157).
Lokopeni, 6zellikle ndtropeni, Cohen sendromunun ortak bir 6zelligidir. Notropeni
genellikle dogumdan itibaren mevcuttur ve hafif ile orta derecededir, siklik degildir ve
oliimciil degildir. Hastalar bakteriyel enfeksiyonlara noétrofilik 16kositoz ile yanit
verebilir. Hastalarda ciddi bakteriyel enfeksiyonlar gortilmeyebilir, ancak tekrarlayan
enfeksiyonlar, aftoz iilserler ve kronik veya tekrarlayan dis eti iltihabr olabilir. Kemik
iligi seliileritesi genellikle normaldir veya artmstir (157, 158).

Cohen Sendromu, COH1 olarak da adlandirilan VPS13B genindeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. VPS13B geni, 8922—q23 kromozomunda yer alir
ve 4022 amino asitlik bir transmembran proteini kodlayan 62 ekzondan olusur (159).
VPS13B, hicre igindeki proteinlerin  vezikiill aracili tagmmmasinda ve
smiflandirilmasinda islev gordiigii, goziin, hematolojik sistemin ve merkezi sinir

sisteminin gelisiminde ve iglevinde rol oynadig1 diisiiniilen bir transmembran proteini

kodlar (157, 159).
Notropeni ile Seyreden Poikiloderma (Clericuzio Sendromu)

Notropeni ile giden poikiloderma (PN), ilk kez 1991 yilinda Clericuzio
tarafindan, ¢ogunlugu tekrarlayan pndmoni geciren ndtropenik hastalarda tanimlanan,
nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir (160).

Hastalik, enflamatuar ekzemat6z dokiintii (6-12 aylik) ve ardindan inflamasyon
sonrast poikiloderma (>2 yas) ve tipik olarak yasamin ilk iki yilinda tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar ve (siklikla) brongektazi ile iliskili kronik siklik olmayan
notropeni ile karakterizedir. MDS/AML riski genel popiilasyona gore artmustir. Diger
ektodermal bulgular tirnak distrofisi ve palmar, plantar hiperkeratozu icerir. Etkilenen
bireylerin gogunda ayrica reaktif hava yolu hastalig1 vardir ve bazilarinda boy kisaligi,
hipogonadotropik hipogonadizm, orta yiiz retriizyonu, kalsinozis kutis ve iyilesmeyen

deri Ulserleri gordlebilir (161). Hastalik, Rothmund-Thomson sendromu ve
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diskeratozis konjenita ile klinik bir ortiisme gosterir ve Rothmund-Thomson sendromu
ve diskeratozis konjenita hasta alt grubunda USB1 mutasyonlari tespit edilmistir. Bu

durum genodermatozlarda ortak yollar oldugunu diisiindiirtr (162).
GINS4 Eksikligi

Go-Ichi-Ni-San kompleksi alt birimi 4 (GINS4) eksikligi son yillarda
tanimlanmis olup notropeni ve NK hiicre eksikligi ile giden nadir bir hastaliktir. Bu
hastalik eksik veya islevsiz NK hucrelerini i¢eren birincil immun yetmezliktir.
Etkilenen bireylerden alinan hiicrelerde, uygunsuz DNA sentezi veya artan
replikasyon stresi belirtileri olmaksizin gecikmis hiicre dongiisii ilerlemesi
gosterilmistir. NK hiicrelerini in vitro olarak ayirt etmede kismi GINS4 tiilkenmesini
modelleyerek, genotip ile NK hiicre fenotipi arasindaki nedensel iliskinin yani sira NK
hiicre gelisiminde hiicre 6ziinde bir kusur oldugunu gosterilmistir. Bu nedenle,
GINS4'teki bialelik kismi fonksiyon kayb1 mutasyonlar, notropeni ve NK eksikliginin

altinda yatan yeni bir hastaligin nedeni olarak tanimlanmistir (163).
Kabuki Sendromu

Kabuki sendromu(KS) ilk olarak 1981°de Niikawa ve Kuroki tarafindan
tanimlanmis ve zamanla iyi tanman bir c¢oklu konjenital anomali ve zihinsel
yetersizligin eslik ettigi bir sendromdur (164, 165). Hastaligin bulgular1 dismorfik yiiz
ozellikleri (alt goz kapaginin lateral {icte birinin ice doniik oldugu uzun palpebral
catlaklar; yan iicte birinde ¢entik veya seyreklik gosteren kemerli ve genis kaslar;
biiyiik, ¢ikintili veya ¢ukur kulaklar; ve basik burun ucu ile kisa kolumella), iskelet
anomalileri (brakimesofalanji, brakidaktili V, omurga anormallikleri ve besinci
parmak klinodaktili), dermatoglifik anormallikler (en yaygim olarak kalic1 parmak ucu
yastigl) ve zihinsel yetersizliktir (tipik olarak hafif ile orta aralikta)(166). Ayrica
enfeksiyonlara ve otoimmiin bozukluklara karst artan duyarlilik, ndbetler,
endokrinolojik anormallikler (kadinlarda izole erken telars), beslenme sorunlar1 ve
isitme kaybi da eslik edebilir. Notropeni genellikle bozulmus bagisiklik tepkisi ve

otoimmiin anormallikler ile iligskilendirilmistir (167).
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RUNX1

Somatik runt ile iligkili transkripsiyon faktorii 1 (RUNX1) mutasyonlari, MDS
ve AML gibi ¢esitli hematolojik malignitelerde en sik goriilen mutasyonlardir. Kalitsal
mono-alelik RUNX1 mutasyonlari, yasam boyu artmus AML riski ile iligkili kalitsal
bir kemik iligi yetmezligi sendromuna ve ailesel trombosit bozukluguna neden olabilir
(168). Cesitli hematolojik malignitelerde RUNX1 mutasyonlarmin olusumu ve sikligi
iyi belgelenmistir (169). Somatik RUNX1 mutasyonlarmin, Fanconi anemisi ve AKN
gibi kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlarma ikincil gelisen MDS/AML'de ve
radyasyonla iliskili MDS/AML'de sik saptandig1 anlasilmistir (57, 170, 171). ikincil
MDS/AML'nin (sMDS/AML) bu formlari, tedaviye direnglilik nedeniyle olumsuz bir
prognoz ile karakterize edilir (171).

Prolidaz Eksikligi

Prolidaz, prolinden zengin proteinlerin metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynayan bir enzimdir(172). Prolidaz eksikligi olan hastalarda, cilt lezyonlar1 (tipik
olarak alt ekstremitelerde siddetli, kronik, inat¢1 ve agrili deri ilserleri ve yliz ve
ellerde telenjiektaziler), tekrarlayan enfeksiyonlar (6zellikle deri ve solunum yolu),
dismorfik yiiz 6zellikleri, degisken zihinsel yetersizlik ve yiiksek karaciger enzimleri
ile organomegali (tipik olarak splenomegali, ancak bazen hepatomegali ile iliskili)
goriiliir. Etkilenen bireylerin kii¢iik bir kisminda iskelet anomalileri, kronik pulmoner
hastalik, anemi, trombositopeni ve hipokomplementemi de goriilebilir (173). Ayrica,
yiiksek IgG seviyeleri ve azalmis notrofil kemotaksisi de daha dnce tespit edilmigtir
(174). Prolidaz eksikligi ile otoimmin durumlar, 6zellikle sistemik lupus eritematozus
(SLE) arasinda bir iliski tanimlanmistir. Prolidaz eksikliginde goriilen ndtropeni,
splenomegaliye, otoimmiin durumlara veya hastaligin heniiz tanimlanmamaisg farkl bir

patojenik 6zelligine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.
Majeed Sendromu

Majeed sendromu, kronik multifokal osteomiyelit, konjenital diseritropoietik
anemi ile kendini gosteren, insanlar1 etkileyen multi-sistem inflamatuar bir hastaliktir.

Notrofilik dermatoz da hastaliga eslik edebilir. Hastalik, fosfatidik asit fosfataz
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LIPIN2'yi kodlayan gen olan LPIN2'deki mutasyonlarin neden oldugu otozomal
resesif bir hastaliktir. Son derece nadir goriilen bir hastaliktir (175). Notropeni,
hastalarinda ¢ok nadiren bildirilmistir. Bununla birlikte, anemi veya notropeninin

mekanizmasi bilinmemektedir (176).
2.4. Tam

Notropeninin tam kan sayiminda tespit edilmesi ¢ok kolaydir ve notropeni
nispeten sik goriilen bir bulgudur. izole ndtropenilerin bilyiik ¢ogunlugu gecicidir,
cogunlukla viral veya bakteriyel bir enfeksiyona sekonderdir ve daha az yaygin olarak
malign hematolojik hastaliga sekonderdir (8). Notropenisi olan hastalarin
degerlendirilmesinde dikkatli tibbi 6ykii ve aile Oykiisii ilk adimlardir. Hastaligin
sikligini, atesin ve diger semptomlarin siddetinin, oral inflamasyonun (agiz tlserleri,
dis eti iltihab1, periodontitis, dis kayb1 ve replasmani) ve diger yaygmn enfeksiyoz
problemlerin (selllit, sindzit, otit, farenjit, pnémoni, gastrointestinal semptomlar,
perirektal enfeksiyonlar ve sepsis veya derin doku enfeksiyonlarmin kanit1) varligmin
bilinmesi 6nemlidir. Viral enfeksiyon dykisi, immin yetmezligi diisiindiiren diger
semptomlar ve genel saglik, biiylime ve gelisme de ¢ok 6nemlidir (3). Agir konjenital
notropeni, genellikle erken ¢ocukluk doneminde teshis edilir. Yenidoganlarda,
yasamin ilk giinlerinde ortaya ¢ikabilen akut ve ciddi bir omfalit tanisal bir ipucu
olabilir. Yasamin ilk haftalarinda, ¢ocukta pndmoni belirtileri de dahil olmak {izere
solunum semptomlariyla iligkili atesler goriilmeye baslayabilir. Birkag¢ hafta veya ay
sonra seliilit veya derin doku apseleri ortaya ¢ikabilir. 11k iki y1l i¢inde siddetli dis eti
iltihab1 ve periodontit gelisebilir (5). Perirektal ve anal bolgeler de dikkatle
incelenmelidir ¢link( ciddi ndtropenisi olan hastalarda bu bdlgede clostridial tirler ve
diger anaerobik organizmalarla enfeksiyona bagli olarak nekrotizan seliilit de dahil
olmak tizere seliilit gelisebilir (3).

Notropeni i¢in ayni genetik nedene sahip ailelerde hastaligin ciddiyetinin
degisebilecegini 6n gérmek de onemlidir. Cok siddetli ndtropenisi olan hastalarin
akrabalarinda hafif ndtropeni olabilir, gérece daha az semptom olabilir. Enfeksiyon
iligkili bebek oliimleri kalitsal bir ndtropeniyi isaret ediyor olabilir (3).

G-CSF tedavisi olmaksizin MNS’nin> 500 /mm?® olmasi ELANE, HAX

mutasyonu olan hastalarda agir enfeksiyon sirasinda bile olduk¢a nadir goriiliirken,
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otoimmiin notropenisi olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon sirasinda MNS >
1000/mm? olabilir (31). SBDS mutasyonlari olan hastalar baslangigta normal
MNS’lere sahip olabilirken, zamanla MNS’leri disebilir (177). No&tropeninin
ciddiyetini ve siiresini belirlemek icin, {i¢ ay boyunca en az {i¢ dl¢ciim yapilmasi
onerilmektedir. Siklik ndtropeni diisiindiiren enfeksiyon Oykiisii, degisken ge¢mis
notrofil sayilari veya diizenli olarak tekrarlayan ates veya agiz tilserleri olan hastalarda
4-6 hafta boyunca haftada en az 2-3 kez tam kan sayimi yapilmasi dnerilmektedir (3).

Notropenik hastalarda, periferik yayma Orneginin incelemesi oldukg¢a
degerlidir. Notropenin dogrulanmasi, notrofil ve diger tam kan elemanlarmnin
morfolojilerinin, sayilarinin degerlendirilmesine olanak saglar. Olas1 l6semi tanist i¢in
ipucu verir.

Kronik nétropeninin teshisinde yardimei olabilecek diger laboratuvar testleri,
beslenme eksikliklerinin (6rn. B12 vitamini, folat, bakir), immun yetmezliklerin (6rn.
kantitatif immiinoglobulinler) ve romatolojik bozukluklarin (6rn. anti-niikleer antikor
ve diger testler) degerlendirilmesini igerir (3). IgG seviyeleri, enfeksiyondan bagimsiz
olarak hastalarin ¢ogunda yiikselmistir. Asilamadan sonra spesifik bagisiklik yaniti
normaldir. Kan biyokimyasi, elektrolitlerde, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinde
genellikle bir bozulma tespit edilmez (6).

Tiim KrN olan hastalarda birinci basamak arastirma olarak anti-nétrofil antikor
testi Onerilir. GIFT, referans laboratuvarlarinda birinci basamak test olarak
yapilmaktadir. Laboratuvar testleri ve klinik tablo ile birlikte pozitif bir GIFT, pIN
teshisini destekleyebilir, ancak diger ndtropeni tiplerinin teshisini diglamaz. Negatif
GIFT olan hastalarda, pIN'nin klinik siiphesi yiiksek kalirsa GIFT birka¢ kez
tekrarlanmahdir (178).

Kemik iligi degerlendirilmesi 6zellikle AKN diisiiniilen durumlarda olduk¢a
faydali ve yapilmasi dnerilen bir incelemedir. Ilk muayenede biyopsi ve aspirasyon
ornekleri, losemi, aplastik anemi veya MDS’yi diglamaya (veya dogrulamaya)
yardimci olur. Kemik iligi yaymasi, ndtropeniye neden olan miyelopoezdeki kusurun
tipini belirlemek i¢in 6zellikle yararhidir. PIN ve ilaca bagl notropeniler disinda agir
ve orta derecede KrN’si olan pediatrik hastalarda kemik iligi degerlendirilmesi
Onerilmektedir. Tanisal inceleme sirasinda yapilmazsa, MDS/AML'yi diglamak igin

granulosit koloni stimile edici faktor (G-CSF) tedavisinden 6nce ve malign
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transformasyon riskini izlemek icin bir temel olarak kemik iligi incelemesi
yapilmalidir. Ayrica uzun siirmiis hafif KrN’si olan hastalarda da yapilmasi
diistiniilebilir. G-CSF ile tedaviden bagimsiz olarak KN sendromlar1 i¢in yillik kemik
iligi incelemesi (aspirasyon, biyopsisi ve sitogenetik degerlendirme) onerilir (178).
Swniflandirilmamis ancak G-CSF tedavisi gerektiren KrN igin de yillik takip
distiniilebilir.

ELANE veya HAX-1 mutasyonlaria bagli AKN’si olan hastalarda kemik iligi
incelemelerinde genellikle ¢ok sayida promiyelosit ancak yalnizca birka¢ olgun
miyeloid hiicre ile "olgunlagsma duraklamasi" vardir. Diger ugta, miyelokateksi
hastalarinda kemik iliginde bol miktarda "hipermatiir" nétrofil bulunur, ¢iinkii hiicreler
kemik iliginden ¢ikip kana girmekte zorlanirlar. Siklik notropenili hastalarda, iligin
seliilaritesi, ornegin alindigr andaki nétrofil dongiisiindeki zamanlamaya baglidir.
Cogu hastada, miyeloid hiicrelerin morfolojisi ndtropeninin nedenini gdstermede
yeterli olmaz. Tan1 aninda sonug neredeyse her zaman normal olmasina ragmen, KN’1i
hastalarda ilk kemik iligi 6rneginde kromozomal anormallikleri diglamak igin
sitogenetik testler yapilmasi Onerilmektedir (3, 5). Bu hastalarda, kemik iligi
sitogenetigi, hastaligin seyri sirasinda degisebilir; monozomi 7, anormal sitogenetik
sonuclarin yaklasik %50'sinde en sik goriilen anomalidir. Normal sitogenetikten bir
anormalligin ortaya ¢ikmasima kadar gegen siire genellikle birka¢ yildir. Anormal
sitogenetik genellikle kemik iliginde MDS veya 16semi gelisimini gésteren morfolojik
degisikliklerle iliskilidir ve sitopenilerin gelismesi veya G-CSF tedavisine direnclilik
ile ortaya ¢ikabilir (6).

Genetik testler, ciddi konjenital ndtropeni tanisinda giderek daha 6nemli bir rol
oynamaktadir. Testlerin ¢esitliligi, giivenilirligi, fiyatlar1 gibi konular akilci bir
yaklasim sunmay1 gerektirmektedir. Hastanin klinigi ile eslesen bir sendroma isaret
eden ipuglari, 6nce hangi genin test edilmesi gerektigini belirlemeye yardimci olabilir.
Ornegin, gastrointestinal semptomlar, boy kisalig1 ve gelisme geriligi de gosteren
notropenili bir bebekte oncelikle SBDS Sanger sekanslanmasi yapilabilir. Benzer
sekilde, ndtropenisi, nefes darlig1 ve kalp yetmezligi semptomlari olan geng bir erkek
cocuga oncelikle TAZ Sanger sekanslamasi veya ciddi nétropenisi, ylizeyel damarlarda
belirginlik, trogenital veya kalp deformiteleri olan bir hasta G6PC3 igin Sanger

sekanslanmasi yapilabilir (5). Agir ndtropeni ile bagvuran ve kemik iligi incelemesinde
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duraklama gozlenen hastalar i¢in standart yaklasim, AKN ile iliskili aday genlerin
analiz edilmesidir. Diinyada en yaygimn AKN nedeni olan ELANE veya Tiirkiye’de en
yaygin AKN nedeni olan HAX-1 igeren bir panel kullanilabilir (10, 179). Bu testler de
negatifse, notropeni ile iligkili genlerin bir panelinin dizilenmesi veya tiim ekzom
dizileme Onerilir. Panel dizileme yaklagimi, ilk tercih olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir ve ¢oklu gen mutasyonlarmi da ortaya g¢ikarabileceginden sonugta
daha ucuz ve daha bilgilendirici olabilir (5). Tim ekzom dizileme ise daha ¢ok geni
tarayip daha nadir nedenleri gostermede ve olas1 yeni mutasyonlarin belirlenmesine de
olanak saglamasi nedeniyle giinlimiizde gittikge daha sik olarak kullanilir hale
gelmektedir.

Monojenik KN’lerin 6nemli bir kismi, hastanin giinliik yasami iizerinde bazen
biiyiik etkisi olan ciddi hastaliklardir. Bu nedenle, 6nceden bilinen hastalik 6ykisu
olan ailelerde genetik danismanlik ve gereklilik durumunda prenatal tan1 son derece

onemlidir (4).
2.5. Tedavi ve Onlemler

Birgok aile yasam alanlarini1 dezenfektanlarla sterilize etmeye caligsa da basit
sabun ve el yikama gibi dnlemler ndétropenik hastalarin enfeksiyonlardan korunmasi
icin daha degerlidir. Aslinda nétropenik hastalardaki ¢cogu enfeksiyonun kaynagi kendi
cilt ve bagirsak florasidir. Notropeni viral enfeksiyonlara karsi savunmay1 bozmasa da
cok kalabalik alanlardan veya enfekte kisilerle yakin temastan kaginmak, febril
notropeni veya ikincil bir bakteriyel enfeksiyon i¢in giris saglamak iizere viriis
kaynakli mukozal yirtilmalar1 azaltarak hastane yatislari azaltir. Notropenik hastalar
invaziv mantar enfeksiyonunu onlemek icin rutubetli, tozlu ev ortami veya insaat
alanlari, kus veya hayvan atiklar1 gibi yliksek derecede kontamine kaynaklardan da
kacimalidir. Kronik dis eti iltthabin1 ve dis kaybin1 en aza indirmek i¢in dis hijyeni
de énemlidir (3). Bununla birlikte, profilaksi endikasyonu, enfeksiyon riskinin kisisel
olarak degerlendirilmesine, kigisel gegmise ve ndtropeninin boyutu ve tipine baghdir.
Profilaktik antibiyotik tedavisi (giinde bir kez agizdan 6 mg/kg/gin trimetoprim
dozunda alinan siilfametoksazol/trimetoprim) potansiyel bir secenektir. Bununla
birlikte, genis spektrumlu antibiyotiklerin siirekli kullanimi, direngli bakterilerin

ortaya ¢ikmasi agisindan endise yaratmaktadir (8).



39

Agir ndtropenide ates, genis spektrumlu antibiyotiklerle acil tedavi gerektiren
tibbi bir acil durumdur. MNS'si 200/mm*’ten az olan hastalar, antibiyotik
duyarliliklarina bagli olarak ilag se¢imi ile birlikte, IV antibiyotik tedavisi i¢in
neredeyse her zaman hastaneye yatirilmalari gerekmektedir. Ancak noétrofillerin
enfeksiyon bolgelerine nispeten iyi bir sekilde iletildigi, otoimmiin ndtropeni gibi daha
iyi huylu ndtropeni formlari igin ayaktan tedavi tercih edilebilir. G-CSF tedavisi alan
MNS>1000-1500/mm® olan KrN tanili bireyler, ntropenik olmayan herhangi bir
hasta gibi degerlendirilebilir ve tedavi edilebilir. MNS 500-1000/mm? arasinda olan
hastalar vaka bazinda degerlendirmeye ihtiya¢ duyar (3).

G-CSF, AKN tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. G-CSF tedavisinin
notrofillerin sadece sayismi degil ayrica fonksiyonlarmi artiracak birgok etkisi vardir.
Fagositoz ile iligkili oksidatif fonksiyonu uyararak bakterisidal giiclerini arttirir ve bir
dizi nétrofil antibakteriyel proteinin iiretimini uyarir. Boylece nétrofillerin fonksiyonel
aktivitesinde net bir artiga aracilik eder (180). AKN'deki semptomlar genellikle MNS
ile ters orantihidir. G-CSF, dolasima daha fazla noétrofil sokarak enfeksiyonlarin
sikligin1 ve siddetini, antibiyotik kullanimini, sepsis ve hastaneye yatis riskini azaltir.
Bununla birlikte yasam Kkalitesini yiikseltir ve hayatta kalma sansmi artirir (53).
Baslangi¢ dozu tipik olarak 14 giinliik bir siire boyunca gilinde bir kez 3-5 ug/kg'dir.
Idame dozu klinik ve biyolojik cevaba gore ayarlanir. Cevap durumunda, aralik 3
giinde bire kadar uzatilabilir. Klinik yanitin zayif olmas1 durumunda, klinisyenin dozu
artirmasi gerekebilir. Degisikliklerin etkinligi en az 2 hafta sonra degerlendirilmelidir.
Kemik agris1 meydana gelirse, doz hizla azaltilmalidir. G-CSF yanitinin ve
toleransimin gergek belirleyicileri yoktur, ancak edinilmis nedenler (otoimmiin veya
idiyopatik notropeni) genellikle ¢ok kiigiik dozlara yanit verirken, genetik nedenler
genellikle daha ylksek dozlar gerektirir. Gerekli G-CSF dozu >50 pg/kg/giin ise hasta
yanit vermeyen, G-CSF dozu 10-50 pg/kg/giin arasindaysa yiiksek esikli yanit veren
olarak kabul edilir. Tedavinin amaci, yeterli nétrofil sayisini (>1000/mm?) ve hastanin
normal bir yagam siirmesine izin veren tatmin edici bir klinik durumu siirdlirmektir.
Hasta i¢in uygun doza ulasildiktan sonra 4 ayda bir (yilda 3 kez) tam kan sayimi ile
izlem yapilabilir. En sik goriilen yan etkiler, asir1 kemik iligi stimiilasyonundan
kaynaklanan kemik agrisi, miyalji ve bas agrisidir. G-CSF sadece miyeloid hicreler

Uzerinde etkilidir ve bu nedenle hematolojik olmayan ko-morbiditeleri hafifletmez.
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Tanimlanmig KN sendromlari olan hastalar, belirgin MDS veya AML gelistirme riski
altindadir. En sik ELANE nétropeni, HAX-1, SDS ile GATA2 sendromunda
gosterilmistir. Bu risk, yiiksek dozlarda G-CSF kullanimi ile agirlagabilir. Bu nedenle,
yeterli bir yasam kalitesi i¢in gereken minimum dozda G-CSF kullanilmasi tavsiye
edilir. Klonal asir1 biiyiime ve MDS/AML riski goz oniine alindiginda, klonal genetik
mutasyonlarin (ve/veya kromozomal anormalliklerin) goriiniimiinii dislamak i¢in
tekrarlayan araliklarla kemik iligi incelemesi tavsiye edilir (8).

Son yillarda hastaliklara 6zel tedavilerde gelisme egilimdedir. WHIM
sendromunda bir CXCR4 antagonisti olan pleriksaforun, miyelofibroz, 16kopeni,
anemi ve trombositopeniyi dizelttigi, sigil yiikii ve enfeksiyon sikligini azalttigi ve
yasam kalitesi belirgin sekilde arttirdigi goriilmiistiir (181). Ayrica oral bir ajan olan
mavoriksafor ile faz caligmalar1 bulunmaktadir (182).

GD-Ib ve G6PC3 hastaliklarinda oOnemli ilerleme kaydedilmistir. Bu
hastaliklarin  her ikisinde de notropeninin mekanizmast yakin zamanda
aydmlatilmistir. Notrofillerde, tasiyict GO6PT ve fosfataz G6PC3, bu hastalardan
notrofillerde biriken ve glikoz fosforile edici enzim heksokinazin gii¢li inhibisyonuna
neden olan fosforile edilmis bir glikoz analogu 1,5AG6P’yi metabolize etmek icin
birlikte ¢alisir. G6PT (GD-Ib hastalar1) veya G6PC3 (G6PC3 eksikligi olan hastalar)
eksik oldugunda, nétrofillerde 1,5AG6P birikir. Tip 2 diyabetes mellitusu tedavi etmek
icin antidiyabetik ilag olarak kullanilan empagliflozin veya dapagliflozin gibi SGLT2
inhibitorleri, SGLT2 tasiyicisini ve dolayisiyla 1,5-AG'nin yeniden emilimini inhibe
eder ve boylece viicuttaki toksik metabolit konsantrasyonunu azaltir (144). G-CSF
tedavisine tam yanit vermeyen 4 GSD-Ib hastasinda empagliflozin kullanimi, 1 ay
icinde serum 1,5AG ve nétrofil 1,5AG6P diizeylerini diislirdiigli, klinik olarak, sik
goriilen enfeksiyonlar, mukozal lezyonlar ve inflamatuar barsak hastalig1 semptomlari
diizelttigi, 2 hastada G-CSF kesilip diger 2 hastada sirasiyla %57 ve %81 doz
azaltilabildigi gosterilmisti. Bu siiregte  hastalarn  higbirinde hipoglisemi
gelismemistir (183).

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) AKN’ler i¢in tek kiratif tedavi olarak
goriilmektedir. HKHN’den kaynaklanan toksisite ve oOlim riski ile AKN’den
kaynaklanan 6lim riskinin iyi degerlendirilmesi dnem arz etmektedir. Konjenital

notropenide HKHN igin, G-CSF'ye yanitsizlik, AML/MDS gelisimi, 16semi dncesi bir
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durumun molekiiler veya sitogenetik kemik iligi kaniti, refrakter pansitopeni olusumu,
onaylanmis endikasyonlardir (3, 8, 184, 185, 186). Literatiire bakildiginda da G-
CSF'ye zayif yanit veren yiiksek dozlarda G-CSF kullanan hastalarda da nakil
onerilmekte olup G-CSF dozu hakkinda fikir birligi yoktur. Connelly ve arkadaslar1
>8 ng/kg/glin kullanimini zayif yanit olarak degerlendirmislerdir ve naklin bu doz i¢in
kuvvetle diisiiniilmesi gerektigini belirtmislerdir. Ayrica ELANE geninde Gly185Arg
mutasyonunu bulunduran hastalarin da mevcut en iyi donorle HKHN’ nin siddetle
diistiniilmesi gerektigini savunmuslardir (186). Rotulo ve arkadaslarinin ELANE
mutasyonu olan hastalar ile yaptig1 calismada HKHN endikasyonunu <15 pg/kg/giin
G-CSF alan hastalara genisletildiginde 2005 yilindan bu yana 16semi gelistiren hasta
olmadig1 goriilmiistiir. Bu yiizden nakil i¢in >15 pg/kg/giin G-CSF dozu 6nermislerdir
(8, 184). Choi ve arkadaglari ise sepsis ve 10semi nedeniyle devam eden 6liim riskleri
g6z Oniine alindiginda, uygun kardes donoru olan hastalar bu kriterleri karsilamiyorsa
bile HKHN diisiiniilmesini 6nerilmistir (187).

Ekstra-hematopoetik tutulumlar hastaliklarin seyri i¢in olduk¢a Gnemlidir.
Shwachman Diamond sendromu ve Cohen hastaliginda gézlenen ndrogelisimsel
bozukluklar; Barth sendromunda gézlenen kardiyak disfonksiyon buna 6rnek olarak
verilebilir. Bu hastalarm ilgili branglar tarafindan diizenli takip edilmesi hastalik
prognozu agisindan 6nem arzetmektedir.

Notropenide asilamanin giivenligini ve etkinligini ele alan neredeyse hig¢bir
calisma bulunmamakla birlikte, uzman goriisleri "fagositik hiicre kusurlar1" olan
notropenik hastalarda bagisiklama politikas1 hakkinda bilgi vermektedir. Notropenide
inaktive asilar i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoktur (188). Canli viral asilar da
dahil olmak iizere asilarin cogu, kompleks immiin yetmezlik ile iligkili nadir
notropeniler disinda, KrN hastalarinim ¢ogunda kullanilabilir (8, 189). Fakat canli viral
asilar uygulanmadan once adaptif bagisikliktaki 6nemli kusurlar1 diglamak i¢in
immiinoglobulin seviyelerini degerlendirmeyi ve major lenfosit alt popiilasyonlar1 i¢cin
diistik maliyetli bir akim sitometri testi yapmasi onerilmistir. Tiim canli bakteriyel

agilar ise agir ndtropenide kontrendikedir (BCG, canli tifo asis1 gibi) (188).
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2.6. Prognoz ve Hastalik Seyri

AKN’si olan hastalar, yasamlarmin ilk aylarindan itibaren tekrarlayan,
genellikle yasami tehdit eden enfeksiyonlara yatkindir. AKN olan hastalarin
mortalitesinin antibiyotik 6ncesi donemde %90’lardayken (190), antibiyotiklerle bile
hastalarin >%380'1 ciddi bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle &lmektedir (191).
Rekombinant G-CSF kullanilmasi ile bakteriyal enfeksiyon sikliginda ve enfeksiyon
kaynakli mortalitede belirgin diisiis izlenmistir (192). 1988'den beri G-CSF'nin
mevcudiyeti, bu hastalarin medikal yonetimini 6nemli dl¢iide degistirmistir, ancak
Ozellikle G-CSF'ye zayif yanit veren veya uyumsuzlugu olan hastalarda 6limciil
bakteriyel enfeksiyonlar hala bildirilmektedir (193). Bununla birlikte, kronik oral
tutulumu yonetmek hala oldukg¢a zordur (194). Ayrica enfeksiyon riski sadece
ndtropeni ile iligkili olmayabilir: en iyi 6rnek, lenfopeni, hipogamaglobulinemi ve
insan papilloviriis enfeksiyonlarma karst ¢cok yiiksek duyarliligi birlestiren WHIM
sendromudur (195).

[k defa 1997°de, AKN'li bir dizi hastada yiiksek oranda kemik mineral kayb1
tamimlanmis olup, o zamandan beri, kemik yogunlugu Olgtimleri yapilan ¢cocuk ve
yetiskin AKN hastalarinin %47.9'unda farkli derecelerde osteoporoz ve osteopeni
bildirilmistir. Bunlarin yarisindan fazlasinda osteoporozun klinik belirtileri (patolojik
kiriklar ve/veya sirt agrisi) gozlenmistir (196, 197). AKN'de osteoporozun patogenezi,
osteoklastlar tarafindan artan kemik rezorpsiyonu ile iligkili gibi goriinse de
belirsizligini korumaktadir (198).

AKN’li hastalarda AML MO, M1 veya M4 gelistigi, ancak akut lenfoblastik
I6semi (ALL) ve kronik miyelomonositik 16semi (KMML) de goriilebildigi
bildirilmistir (193, 199, 200, 201). SCNIR'in Avrupa biriminin derlemesinde, ELANE
mutasyonu tastyan 118 hastanin 17'sinde (%11) ve HAX-1 mutasyonu tasiyan 41
hastanin  6'smnda (%12.7) l6semi gelistgi bildirilmistir. Shwachman-Diamond
sendromlu 88 hastanin 7'sinde (%9) 16semi gelistir. Bununla birlikte, KN’1i hastalarin
diger bircok genetik alt grubundaki hasta sayisi, 16semi riski hakkinda giivenilir bir
aciklama yapmak i¢in ¢ok azdir (5).

G-CSF ile tedavi, dolagimdaki nétrofil seviyesini arttirdiglr ve enfeksiyona
bagli mortaliteyi azalttigr i¢in AKN igin standart tedavidir. Gergekten de G-CSF'nin

yaygm kullanimindan bu yana, AKN'deki baslica 6liim nedeni enfeksiyonlardansa,
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AML ve MDS gelisimine kaymistir (202). Fransiz Notropeni Kayit Caligmasi, 20
yasindaki AKN'li hastalarda kiimiilatif MDS veya AML insidansmi %10.8 olarak
bildirmistir (200). Agir Kronik Notropeni Uluslararast Siciline (AKNIR) kayitli uzun
streli G-CSF kullanan AKN hastalarin prospektif bir ¢aligmasi, AKN tanili G-CSF
kullanan hastalarda 10 yildan sonra kiimiilatif AML/MDS gelisme insidansmi %21
olarak gostermistir (193).

AKN’li hastalarda gelisen AML/MDS, de novo AML/MDS ile
karsilastirildiginda farkli molekiiler 6zelliklerle iliskilidir. AKN'li hastalarda sekonder
AML/MDS siklikla monozomi 7 ve kromozom 21 anormallikleri ile iligskilendirilmistir
(202). Losemi veya MDS gelistiren 31 KN hastasinda yeni nesil dizileme kullanilarak
16semi ile iligkili mutasyonlarm edinim kaliplar1 arastirildigi bir calismada 31 hastanin
20'sinde (%64.5) RUNX1'de mutasyon, RUNX1 mutasyonlari olan hastalarin gogunda
(%80.5) ayn1 zamanda edinilmis CSF3R mutasyonlari da tespit edilmistir (57). Losemi
veya MDS gelistiren KN hastalarindaki yiiksek sikliklarinin aksine, RUNX1
mutasyonlar1 de novo pediatrik AML’li hastalarin sadece %2.9’unda oldugu
goriilmistiir (57). Hem RUNX1 hem de CSF3R mutasyonlarmin tespitinin, 16semi
veya MDS'ye ilerleme riski yiiksek olan KN hastalarini belirlemek i¢in bir belirteg
olarak kullanilabilecegi onerilmistir (57).

Rekabet¢i bir avantaj saglayan somatik mutasyonlar edinen HKH'ler, klonal
olarak genigleyebilir ve bu da saglikli bireylerde klonal hematopoezin varligina neden
olabilir. Hastalarda bulunan ¢ok yiiksek G-CSF seviyesinin (endojen Uretim veya
farmakolojik uygulama yoluyla) CSF3R mutasyonlar1 tasiyan HKH'lerin
genislemesini yonlendirdigi bir l6komogenez modelini diislindiirmektedir. KN'li
hastalar siklikla tekrarlayan enfeksiyona maruz kalirlar, bu da klonal hematopoez
gelisimine katkida bulunabilecek G-CSF dahil inflamatuar sitokinlerin Gretimiyle
sonuclanir. HKH'lerde mutasyonlarin birikme hizin1 artiran faktorler, klonal
hematopoez ve nihayetinde MDS/AML sikligini artirabilir (202).

SDS'li hastalarin belirgin bir MDS veya AML gelistirme egilimi vardir. Fransiz
Siddetli Kronik Notropeni Calisma Grubu, SDS'li 55 hastadan olusan bir kohorta
dayal1 olarak, 20 yilda %18.8 ve 30 yilda %36.1'lik bir AML/MDS'ye doniisiim orani
bildirmistir (200). Kanada’da, SDS'li 40 hastada yapilan ¢alismada hastalarin 9'unda
AML/MDS veya klonal bir sitogenetik anormallik gelistigi bildirmistir (203). Daha
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once belirtildigi gibi, SDS vakalarinin biiyiilk c¢ogunlugunda bulunan SBDS
mutasyonlari, bozulmus ribozom biyogeneziyle sonuglanir. Ribozom biyogenez
stresinin p53 ekspresyonunu indiikledigine ve bunun da bliylimenin durmasina neden
olduguna dair kanitlar vardir. HKH'lerde TP53 mutasyonlarinin, SDS'li hastalarda
secici geniglemelere yol agarak bu biiylime durmasini hafiflettigi tahmin edilmektedir.
TP53 mutasyona ugranmig HKH'lerde devam eden ribozom biyogenez stresinin, ikinci
TPS53 alelini etkisiz hale getiren HKH’lere klonal bir avantaj saglayacagini
ongormektedir. TP53 mutasyonlarinin erken birikiminin, SDS'li hastalarda
MDS/AML gelisme riskinin artmasinin ana nedeni oldugunu diisiiniilmektedir (202).
Bu sonugla tutarli olarak baska bir ¢alismada SDS ortaminda ortaya ¢ikan MDS
vakalarinin %100’{inde TP53 mutasyonlar1 tasidigimni gostermistir (204). Baska bir
calismada AML/MDS veya klonal sitogenetik anormalligi olmayan SDS'li hastalarin
27'sinden 13'Unde (%48) TP53 mutasyonlarina bagl klonal hematopoez oldugu, buna
karsilik, saglikli kontrollerde veya AKN'li hastalarda TP53 mutasyonu saptanmadigi
gosterilmistir (205).

AML/MDS gelisimi, konjenital nétropenisi olan hastalarda énemli bir 6lim
nedenidir. AML/MDS gelistiginde, potansiyel olarak iyilestirici tek tedavi,
HKHNdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Plam

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dalr’nda 15 Aralik 2020-31 Haziran 2023 tarihleri arasinda yapilmistir.

3.2. Calisma Grubu

Calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dalr’nda 2010-2021 yillar1 arasinda KrN tanisi ile izlenen hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. KrN nedeni gecici ndtropeni (enfeksiyon, ilaglara ve vitamin-
mineral eksiklikleri), hipersplenizm, alloimmun ya da sekonder otoimmin,
miyelodisplastik sendrom ve kemik iligini tutan neoplaziler, Fanconi anemisi gibi
kemik 1iligi yetmezligi sendromlar1 ve aplastik anemi olan hastalar ¢aligmadan

cikarilmustir.
3.3. Cahsma Orneginin Yapis1 ve Hasta Verilerinin Gozden Gegirilmesi

2010-2021 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda KrN tanis1 ile
izlenmekte olan 197 hastanin hikaye, klinik, laboratuvar bulgular1 ve hastalik seyri
retrospektif olarak incelenmis ve “Kronik Notropeni hasta izlem formu’na
kaydedilmistir.

Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyeti vb), 6zge¢mis ve soy ge¢misleri,
merkezimize bagvuru, tani, ilk enfeksiyon yaslari, boy ve kilolari, tanilari, genetik test
sonuglari, gecirdigi enfeksiyonlar, hastane yatislari, kullandig: tedaviler ve dozlari,
Klinik 6zellikleri, hematolojik parametreleri ve diger laboratuvar test sonuglari, kemik
iligi aspirasyon (KIA) &zellikleri, HKHN durumu, Idsemi/malignite gelisimi ve
hastanin hayatta olup olmadigi, hastane elektronik veri tabanindan ve hasta arsiv
dosyalarindan retrospektif olarak elde edilmistir. Ayrica tiim hasta aileleri tek tek
aranarak enfeksiyon sikliklari sorgulanmig, aranma tarihine kadar gegirilen enfeksiyon
say1 ve tipleri, hastalarin son durumlar1 kaydedilmistir.

Kronik notropenilerin smiflandirilmasinda konsensiis olmamakla birlikte

literatiirde bir¢cok farkli smiflama mevcuttur. Biz bu ¢alismamizda kronik nétropeni
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literatiiriinden yararlanarak gruplandirilmayan hasta birakmayacak sekilde yeni bir
smiflandirma olusturduk ve nétropeniye neden olan final tanilar1 5 gruba ayirdik.

Birinci grup konjenital ndtropeni (KN) grubudur ve KrN dahil tim genetik
durumlar bu baslik altinda degerlendirilmistir. Anti-graniilosit antikor pozitifligi olan
primer otoimmiin nétropeni (pIN) grubu diger bir grubu olusturmaktadir.
Smiflanmamis konjenital notropeni (SKN) grubu, genetik testlerinde nétropeniye
neden olacak bir mutasyon saptanmayan ancak klinik bulgular1 KN oldugu diisiintilen
hasta grubu olarak tanimlanmistir. Smiflandirilmamis kronik idiyopatik ndtropeni
(SKIN) grubu, pIN’e klinik benzerlik gosteren fakat anti-granilosit antikor testi
yapilamayan veya negatif sonu¢ alinan, notropenisi 3 aydan uzun siiren ancak
kendiliginden diizelen genis bir hastalik grubu olarak tanimlanmistir.
Smiflandirilmamis kronik benign nétropeni (SKBN) grubu, genellikle hafif ve orta
derecede notropeni ile karakterize yaygin bir hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir.
Bu gruptaki hastalarda ciddi piyojenik enfeksiyon gorulmez ve genetik mutasyon
saptanmamustir, bu hasta grubunda nétropeni devam etmektedir.

Konjenital notropeniler (KN) heterojen bir hastalik grubudur (8). Literatlr
incelendiginde KN teriminin homojen bir sekilde kullanilmadigi goriilmektedir.
"Konjenital" terimi teknik olarak dogumda veya doguma yakin anlamina gelir fakat
bu kullanimda KN kalitsal nedenlerin yan1 sira gecici immiin nétropenileri de igerir.
Yine kisitlayict bir tanim, KN terimini, immiinolojik veya ekstra hematopoetik
anormallikler ile iligskili olmayan siddetli formlar i¢in sakli tutar. Daha genis bir tanim,
immiinolojik veya ekstra hematopoetik anormallikler olsun veya olmasin, kronik
notropeni igeren tiim genetik durumlari igerir (4). Biz de ¢alismamizda KN’yi bu
sekilde tanimladik.

Smiflandirilamamis kronik idiyopatik nétropeni (SKIN), 3 aydan uzun siirmiis
fakat kendiliginden diizelmis, enfeksiyonlara, ilaclara veya nutrisyonel eksikliklerle
iliskisi olmayan, genellikle agir enfeksiyona neden olmayan genis bir hastalik grubunu
olarak tanimlanmistir. Bu hastalarda herhangi bir genetik mutasyon tespit
edilmemistir.

Smiflandirilamamis kronik benign nétropeni (SKBN), piyojenik enfeksiyon
riskinde artisa yol agmayan daha ¢ok hafif ile orta derecede nétropeni ile karakterize

edilen bir hastalik grubu olarak tanimlanmistir. Bu grup hastalarda herhangi bir genetik
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mutasyon tespit edilmemistir. Hastalarin notropenisi diizelmemistir. Spontan
remisyonlar siklikla goriilmekte birlikte remisyon olmasi halinde tan1 SKIN olarak
degismektedir. SKBN sporadik olabilecegi gibi ailesel de olabilir. Nispeten diisiik
ciddi enfeksiyon riski nedeniyle, hastalar genellikle herhangi bir tedaviye ihtiya¢
duymazlar. Bu gruptaki hastalarin genelde ciddi enfeksiyon gegirme ve bu nedenle
hastaneye yatma Oykiileri yoktur.

Smiflandirilmamis konjenital noétropeni (SKN) grubundaki hastalar; sik
hastanede yatma, agir enfeksiyon gegirme, G-CSF kullanma, dismorfik 6zellikler,
ailede noétropeni Oykiisii olmasi, anne baba arasindaki akrabalik olmasi gibi
ozelliklerin birkacin1 icermektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle hastalarda ndtropeniye
neden olan genetik bir faktor oldugu diistiniilmektedir. Hastalarin nétropenileri devam
etmektedir. Bu hastalarin ileri genetik ¢aligmalara alinmasi, heniiz tespit edilemeyen
KN genlerinin tespit edilmesi ve KN yolaklarinin aydinlatiimasinda 6nem arz
etmektedir.

Bu 5 grup kendi arasinda degerlendirilip, daha sonra kesin tanisindan emin
olunan KN grubu ile pIN + SKIN grubu kendi icinde karsilastirilmistir. Ayrica
notropeninin devam edip etmemesine etki eden faktorler kiyaslanarak istatiksel olarak
yorumlanmustir.

Hastalarin 6zge¢mis ve soy ge¢mislerinde; dogum haftas1 37 ve alt1 olanlar
preterm; 37-42 hafta aras1 term; 42 hafta ve iistli post-term olarak degerlendirilmistir.
Dogum agirligi dogum haftasina gore degerlendirilmis olup <10p olan bebekler SGA,
>90p olanlar LGA, 10-90p arahigindakiler AGA olarak degerlendirilmistir. Ebeveyn
akrabaliklari, ailede notropeni dykiileri kaydedilmistir.

Hastalarin nétropeni durumlarinin nasil tespit edildigi, hastanemizde tespit
edildiyse hastane kayitlarina bakarak, baska bir merkezde tespit edildigi ise ailenin o
merkeze basvuru sikdyeti sorularak Ogrenilmistir. Notropeni tepitine neden olan
hastane basvurular1 arasinda sarilik, kabizlik ve istahsizlik nedeni ile alman kan
ornekleri de oldugundan ve bu durumlar nétropeni ile sebep-sonug iliskisi bakimmdan
iliskisiz oldugu i¢in daha sonra rastlantisal + sarilik + kabizlik + igtahsizlik tek grupta,
diger nedenler ayr1 bir grupta degerlendirilmistir.

Hastalarin gegirdikleri enfeksiyonlar degerlendirilmistir. Abse, pndmoni,

sepsis, seliilit, omfalit gegirmeleri ve diger agwr enfeksiyonlar1 (Port-kateter
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enfeksiyonu, lenfadenit, miyokardit, apandisit, menenjit, septik artirit-osteomiyelit,
Ozefajit) gecirip gegirmedikleri degerlendirilmistir. Daha sonra lenfadenit, port-kateter
enfeksiyonu, miyokardit, apandisit gibi notropenik olmayan popilasyonda da
goriilebilecek enfeksiyonlar diglanarak; notropenik olmanin yatkinhigi artirdig:
diistiniilen “abse, pnomoni, sepsis, seliilit, omfalit, septik artirit-osteomiyelit,
menenjit” tanilarindan en az birini gecirip gegirmedigine gore ve kag¢ tanesini
gecirdigine gore gruplandirilmistir.

Tekrarlayan ishal (SDS’ye isaret edebileceginden ayri bir baslik olarak
almmastir), isitme kusuru, epilepsi dykiisii, anormal ekokardiyografi (EKO) bulgusu,
inmemis testisin olup olmamas1 kaydedilmistir. Daha sonra bu morbiditeler tek bir
grupta birlestirilerek, bulgulardan birini gecirmesi ve toplam kagini gecirdigi
degerlendirilmistir. EKO bulgularindan olan patent foramen ovale (PFO) normal
toplumda da sik goziiken bir durum oldugundan birlestirilmis degerlendirilmede
sadece PFO’su olan hastalarin EKO sonucu anormal kabul edilmemistir.

Kognitif gerilik oykisu ilk 6 yas ¢ocuklarda Denver testinin sonucunun
anormal olmas1 (gelisim geriligi), 6 yastan biiylik ¢ocuklar i¢in ise poliklinikte
degerlendiren hekimin ve hastanin ailesinin degerlendirilmesine gore karar verilmistir.
Alt1 yas iistii hastalar i¢in objektif bir test yapilmamustir.

Tedavide profilaktik antibiyotik kullanimlar1 degerlendirilmistir. G-CSF
kullannm1 ve dozlar1 kaydedilmistir. Diizenli kullananlar, énceden kullanip su an
kullanmayanlar,  enfeksiyon  durumunda  (episodik)  kullananlar  olarak
gruplandirilmistir.

Hastalarin boyu ve kilosu degerlendirilirken hastanenin elektronik sisteminde
veya hasta dosyasinda olmasi halinde hastaneye ilk bagvurusundaki, bu veri yoksa
herhangi bir muayenesinde bakilan boyu ve kilosu, bu da yoksa telefon ile aranarak
ogrenilen mevcut boy ve kilosu temel alinmustir. Iki yas alt1 hastalarda Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezi'nin (CDC), 2 yas {iistli hastalarda ise Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) yasa gore boy-kilo persintil egrileri kullanilarak bakilmis, <3
persentil olmasi kiloda diistikliik ve boyda kisalik olarak degerlendirilmistir.

Hastalarm Hacettepe Universitesi Coguk Hematoloji poliklinigine ilk

muayenelerindeki hemoglobin, trombosit, 16kosit, notrofil degerleri sayisal olarak
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degerlendirilmistir. Ayrica en diisiik notrofil, G-CSF sonrasi ilk kontroldeki notrofil
ve son kontroldeki notrofil sayilar1 kaydedilmistir.

Anemi degeri Hacettepe Universitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji
poliklinigindeki ilk muayenesindeki yasa gore hemoglobin degerine bakilarak
degerlendirilmistir (206). Trombositopeni icin 150.000/mm? alt1 degerler kabul
edilmistir (206).

Lenfopeni i¢in yasa gore lenfosit degerleri baz alinmistir (207). Eosinofili
absolii eozinofil say1smm 500/mm? {istii olmas1, monositoz, absolu monosit sayismin
>1000/mm? olmas1 olarak tanimlanmustir. Ayrica monosit sayist >1500/mm?® olan
grup, daha onceki yaymlar da ozellikle vurgulandigindan ayrica analiz edilmistir
(208).

Anti niikleer antikor (ANA) testi i¢in 1/100 ve iistii degerler pozitif kabul
edilmistir. Anti-granilosit antikor, graniilosit indirekt immiin floresan testi (GIIFT)
yontemi ile calisilmustir. Universitemiz laboratuvarinda bakilamamas: ve pahali bir
tetkik olmas1 nedeniyle ¢alisilan hastalarda en fazla bir defa ¢alisildigi goriilmiistiir.

Colyak taramasi i¢in doku transglutaminaz IgA ve total IgA degerlendirilmesi
yapilmistir. Total IgA’s1 diisiik olan hastalarda ise Doku transglutaminaz IgG veya
Anti EMA IgG bakilmistir. Immunglobiilin seviyeleri yasa gore degerlendirilmistir.

Hastalara yapilan genetik testler cesitlilik gostermektedir. Bunlar; tek genin
Sanger dizi analizi ile degerlenmesi, sik goriilen KN nedenlerinin NGS paneli ve Tiim
Ekson Dizilemedir (WES) seklinde degiskenlik gdstermektedir. Hastalarm KiA
orneklerinden boyanarak mikroskobik degerlendirmeler ve floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemi ile ¢alisilan MDS panelleri ve sitogenetik analizlerin
yapildig1 goriilmiistiir.

Kemik mineral dansitometrisi (KMD) hastalarda DEXA ile bakilmstir.
Bakilan hastalarda L1-L4 vertebra Z skorlarma gore degerlendirilmis olup -1<
degerler normal, -1 ile -2 arasi degerler osteopeni, <-2 osteporoz olarak kabul
edilmistir (209).

3.4. Cahsma Grubunun Normalliginin Sitnanmasi

Nicel degiskenlerden (sayisal veriler) elde edilen basiklik ve carpiklik

degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi normal dagilim i¢in yeterli goriilmektedir
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(Hopkins ve Weeks, 1990). Sonuglara gore dlgiimlerden bazilarinin (ilk enfeksiyon
yas1, G-CSF maksimum doz, trombosit, ndtrofil sayilar1) normal dagilimi saglamadigi
tespit edilmistir (Carpiklik/Basiklik katsayilar1 sinirlar disinda). Bu nedenle
analizlerde parametrik (normal dagilim saglanma) ve parametrik olmayan (normal

dagilim saglanmama) yontemler kullanilmistir (210) (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Normal Dagilim Varsayimimin Sinanmast

n Carpikhk Basikhik
Hastanin yasi(ay) 197 0,755 0,194
Noétropeni diizelme yasi(ay) 76 1,252 1,573
Bagvuru yasi(ay) 197 1,760 2,636
{1k enfeksiyon yasi(ay) 173 4,115 26,719
Notropeni saptandigi yas(ay) 184 2,220 5,362
G-CSF baslangig yasi (yas) 61 1,206 0,997
G-CSF baslangi¢ dozu 52 1,292 2,261
G-CSF almakta oldugu doz 34 0,962 0,403
G-CSF maksimum doz 53 2,351 5,761
G-CSF aldig siire 48 1,012 0,932
G-CSF sonrasi notrofil sayist 57 2,220 7,420
Hemoglobin (tan1 aninda) 197 0,266 2,776
Trombosit (tan1 aninda) 197 1,645 5,750
Tan1 aninda 16kosit sayisi 197 1,202 2,236
Tani1 ani1 nétrofil sayisi 197 1,383 1,507
En diisiik nétrofil sayisi 197 1,360 1,418
Son nétrofil sayisi 197 2,099 8,651

G-CSF: Graniilosit koloni uyarici faktor

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 27.0 programi ile yapilmis ve %95 guven duzeyi ile
calistimustir. Olgtimler igin ortalama, standart sapma (Ort+ss), minimum, maksimum,
medyan (M) istatistikleri verilmistir.

Calismada ol¢iimlerin belirlenen gruplara gore karsilastirilmasinda iki grup
icin Mann Whitney/bagimsiz gruplar t, ikiden fazla grup icin Kruskal Wallis/Tek
yonlii ANOVA, gruplu degiskenlerin iliskisinde Kikare testi, final tanisina gore risk
faktorlerinin belirlenmesinde Lojistik Regresyon testi kullanilmistir. Ayrica grup ici
karsilastirmalarda Post Hoc testleri kullanilmistir. Mann Whitney/bagimsiz gruplar t;
sayisal bir dl¢limiin 2 gruplu bir degiskene gore karsilastirilmasinda kullanilan test
teknigidir. Kruskal Wallis/Tek yonlii ANOV A; sayisal bir 61¢iimiin ikiden fazla gruplu
bir degiskene gore karsilastiriimasinda kullanilan test teknigidir. Ikiden fazla gruplu

karsilastirmali testlerde anlamli bulunan 6l¢iimlerde Mann Whitney ve Tukey testleri
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ile grup i¢i farklar incelenmistir. Gruplu degiskenler arasindaki iliskilerde ise grup ici
farklar Ki-kare testi ile analiz edilmistir.

Lojistik regresyon; bagimli degiskenin kategorik sonu¢ degiskeni oldugu risk
(bagimsiz) faktorlerin hem kategorik hem de siirekli degiskenlerin alinabildigi
regresyon model tiirlidir. Lojistik regresyonda kategorik degiskenli bir sonug
degiskeni ele alimarak ODDS orani ile risk katsayilar1 hesaplanir. Tek faktorli model
ise risk faktorleri modele tek tek atilirken ¢ok faktorlii model ile tek faktorli modelde
anlamli olan faktorler modele dahil edilir. Normal dagilim sonuglarina gore normal
dagilimi saglayan dlgtimlerde t, ANOVA, saglamayan 6l¢iimlerde Mann Whitney,
Kruskal Wallis testleri kullanilmistir.

3.6. Etik Kurul Onay1

Proje onerisi, Hacettepe Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 18.01.2022 tarihinde gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
almarak incelenmis olup, etik acidan uygun bulunmustur. (Proje No: GO 21/1333,
Karar No: 2022/02-56)
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4. BULGULAR:

4.1. Kronik Nétropenisi Olan Hastalarin Genel Ozellikleri:

Calismaya dahil etme ve dislama kriterlerini saglayan 197 KrN’li hasta dahil

edilmistir.
4.1.1. Yas ve Cinsiyet:

Notropeni ilk tespit edildigi yas 0-168 ay arasinda degismektedir. Ortanca
ndtropeni tani yast 12 ay olup, ortalama 24+31 aydir. Retikiiler disgenezi ve CLBP
eksikligi olan hastalarda tan1 yenidogan doneminde kondugundan ve bu hastaliklarin
KrN’ye neden oldugu bilindiginden, KrN tanimi olan 3 aydan uzun siirme kosulunu
saglamasma gerek duyulmamistir (Tablo 4.1.).

Hastalarin ilk enfeksiyon yasi 0-72 ay arasinda degismektedir. Ortanca ilk
enfeksiyon yasi 6 ay olup, ortalama ilk enfeksiyon yas1 7.1+8.1 aydir (Tablo 4.1.).

Tim hastalarin  %53,8'inin  erkektir. Erkek:kadin oram1 1,16:1 olarak
belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarm mevcut yaslar1 ortanca 96 ay, ortalama
107462 ay olup 1-300 ay arasinda degismektedir. izlemde ndtropenisi diizelen KrN’li
hastalarda ortanca diizelme yas1 37 ay, ortalama diizelme yas1 44129 (aralik 12-148
ay). Hastalarim ilk enfeksiyon yasi 0-72 ay arasinda degigsmektedir. Ortanca ilk
enfeksiyon yas1 6 ay olup, ortalama ilk enfeksiyon yas1 7.1+8.1 aydir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin yas parametreleri

n Min-Maks (M) Orttss
Nétropeni tespit edildigi yas(ay) 184 0-168 (12) 24131
11k enfeksiyon yasi(ay) 173 0-72 (6) 7,148,1
Hastanin mevcut yasi(ay) 197 1-300 (96) 107462
Diizeldiyse diizelme yasi(ay) 76 12-148 (37) 44429

M: Ortanca; Ort+SS: OrtalamatStandard sapma

4.1.2. Ozgecmis ve Soygecmis:

Hastalarin 152°si (%77,2) term dogum haftasinda dogmustur. Geri kalani
preterm (n=40; %20,3) veya postterm (n=5; %2,5) dogum haftasinda dogmustur.
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Hastalarin 164’1 (%84,5) dogum kilosu ve haftasma gore AGA kategorisinde yer
almaktadir. Ote yandan hastalarin %14,4’ii SGA ve %1’i LGA’dir(Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Ozgeemis ve soygecmis 6zellikleri

n (%)
Term 152 (77,2)
Gestasyonel dogum haftasi Preterm 40 (20,3)
Posterm 5(2,5)
Aga 164 (84,5)
Dogum agirhig Sga 28 (14,4)
Lga 2(1)
Yok 129 (65,5)
Anne baba arasinda akrabalik Var 68 (34,5)
N . o Yok 160 (81,2)
Notropeni tanili aile bireyi Var 37 (18.8)

Hastalari 68’inde (%34,5) anne baba arasinda akrabalik oldugu belirlenmistir
ve 37 hastada (%18,8) aile 6ykiisiinde ndtropeni tanisi1 alan en az 1 kisi bulunmaktadir

(Sekil 4.1.).
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%

Sekil 4.1. Akrabalik 6ykiisii ve ndtropeni tanil aile bireyi yiizde dagilimlar:
4.1.3. Hastalarin Tam , Tanisal Yontemler ve Notropeni Durumlari:
KrN tanili hastalarm 121’inde (%61,4'linde) bu tez raporlandigi sirada

ndtropeni devam etmektedir. Hastalarin final tanis1 Gere¢ ve Yontem kisminda

tariflenen gruplamaya gore siniflandirildiginda, 64 hasta (%32,5) KN tanis1 alirken;
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73 hasta (%37,1) SKIN; 34 hasta (%17,3) SKBN; 16 hasta (%8.1) SKN ve 10 hasta
(%5.1) pIN tanisi gruplarma diigmiistiir (Sekil 4.2.).

%

40.0
35.0
30.0
25.0
20.0
15.0
10.0

m
00 ]
KN piN SKN SKiN SKBN

Hastanin final tanisi

Sekil 4.2. Hastalarin tan1 gruplarina gore dagilimi

Hastalara yapilan genetik testler ¢esitlilik gostermektedir. Bunlar; tek genin
Sanger dizi analizi ile degerlenmesi, sik goriilen KN nedenlerinin NGS paneli ve Tiim
Ekson Dizilemedir (WES) seklinde degiskenlik gostermektedir. Dokuz hasta disinda
her hastaya en az 1 genetik test yapilmisti. Bu 9 hastanin final tanisi
siniflandirmamizda 5 hasta SKIN, 3 hasta SKBN, 1 hasta pIN grubunda yer
almaktadir. Hastalarin %32,5'inde (n=64) genetik bir neden tespit edilmistir. Bu KN
hastalarindan 19’unda (%29,7) HAX-1 mutasyonu saptanmis olup, KN’ye neden olan
en sik genetik bozukluk olarak bulunmustur. Diger sik goriilen genetik defekt ya da
hastaliklar arasinda ELANE (n=12; %18,8) ve SBDS (n=7; %10,9) yer almaktadur.
HPS 5 (%7,8), GD-1b 4 (%6,3) hastada izlenirken; G6PC3, VPS45 eksikligi, Barth
Sendromu ve Kabuki Sendromu ikiser hastada (herbiri %3,1); ADA2 eksikligi, Cohen
Sendromu, notropeni ile giden poikiloderma, prolidaz eksikligi, CLPB eksikligi,
Majeed Sendromu, GINS4 eksikligi, retikiiler disgenezi, germline RUNX1 mutasyonu
birer hastada (herbirii %1,6) tespit edilmistir. ELANE mutasyonu olan hastalarin 9’1
agir konjenstal, 3’1 siklik ndtropeni klinigine sahiptir (Sekil 4.3.).
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Diger; %15.6

) HAX-1; %29.7
KABUKi; %3.1

VPS45; %3.1
TAZ;% 3.1

G6PC3; %3.1

GD1; %6.3

HERMANSKY

ELANE; %18.8
PUDLAK; %7.8

SBDS; %9.4

Sekil 4.3. KN tan1 dagilimi

Hastalarin mutasyonlarina bakildiginda; HAX-1 homozigot mutasyonu olan
mutasyonu kaydedilmis hastalarin %92,8’1 PW44X mutasyonudur. Onbir hastanin
mutasyonu hasta dosyalarinda kaydedilmemistir, ailelere sorularak da rapora
ulagilamamustir. Bu hastalarin 5’inde HAX1, 4’iinde GD-1b 1’inde HSP, 1’inde de
G6PC3 mutasyonu vardir (Tablo 4.3.).



Tablo 4.3. Konjenital ndtropenilerin mutasyonlari
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HASTALIK MUTASYON HASTA
SAYISI
HAX1 Hom c.130_131insA (PW44X) 13
Hom ¢.286dupG p.(Val96GlyfsX5) 1
Kaydedilmemis
ELANE Konjenital
Het ¢.597+1G>A(IVS4+1G>A) 4
Het IVS4+5G>A 1
Het p.A57V(c.170c>t) 1
Het p. P139L(C.416 c>t) 1
Het p. P257L (c.770C>T 1
Het 377C>T(p.S126L) 1
Siklik
Het p.v1861(c.556G>A) 1
Het ¢597 + 5G>C 1
Het Q122R(c.365G>A) 1
Schwachman-Diamond Sendromu | SBDS
(SBDS, DNAJC21, EFL1) Hom ¢c258+2T>C 2
Komp. Het. c.183_184delinsCT(p.Lys62*)/ 2
€258+2t>c(p.84Cfs*3)
Komp. Het. c.258+2T>C // c.184A>T (p.Lys62Ter) 1
DNAJC21
Hom ¢.983+1G>A 1
EFL1
Hom. c.3284G>A(p.Arg1095GlIn) 1
Hermansky Pudlak  Sendromu | Hermansky Pudlak Sendromu Tip 2(AP3B1) 2
(AP3B1, HPS1) Hom. C.787-1g>T
Hermansky Pudlak Sendromu Tip 1 (HPS1) 2
Hom. P.Leu588Pro (c.1763T>C)
Kaydedilmemis 1
Glikojen Depo Tip 1 (SLC37A4) Kaydedilmemis 4
Kabuki Sendromu (KMT2D) Hom. C6313C>T, p. R210C 2
Barth Sendromu (TAZ2) Hem. ¢.220GZAp. D74N 1
Hem. P. R94H (c.281G>A) 1
G6PC3 Hom. p.P44L(c.131C>t) 1
Kaydedilmemis 1
VPS45 Hom. p.E238K (c712g>A) 2
Cohen Sendromu (VPS13B) Hom. p. Leu21Ter (c.62T>6) 1
Kazeionilit Peptidaz B (CLBP) | Hom. c.797A>T, p. (Asn266lle) 1
Eksikligi
Retikiiler Disgenezi (AK2) Hom. c453delC (p. Tyr152ThfsTer12)
Poikiloderma ile Giden Noétropeni | Hom. c¢.368T>C(p.Leu123P)
(usb1)
ADA?2 Eksikligi (ADA2) Hom. p.M465fsX 1
GiNS4 Eksikligi (GINS4) Hom. p.Val171Met 1
Germline RUNX1 Mutasyonu Het. C.593 596delATGG (p.Asp198fs) 1
Prolidaz Eksikligi (PEPD) Hom. c.580delG(p.Val194PheFsTer16) 1
Majeed Sendromu (LPIN2) Hom. c.589c>t 1

Hem: Hemizigot; Het: Heterozigot; Hom: Homozigot
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4.1.4. Klinik Bulgular

Hastalarda ndtropeni en sik rastlantisal olarak saptanmistir (n=53; %29). En sik
klinik bulgunun ise izole ates (n=28; %15,3) oldugu goriilmektedir. Bunu {ist solunum
yolu enfeksiyonu (USYE, n=20; %10,9), pnémoni (n=12; %6,6), abse (n=8; %4,4),
dokuntt (n=8; %4,4), ishal (n=8; %4,4), mukozit (n=6; %3,3) ve lenfadenopati (n=5;
%2,7) takip etmektedir. Diger ndtropeni saptanma anindaki klinik yakinma ya da
tanilar arasida paronisi (n=1 ; %0,5), omfalit (n=2 ; 1,1%), menenjit (n=1 ; %0,5),
seliilit (n=3 ; %1,6), bronsiolit (n=4 ; %2,2), karn agris1 (n=2 ; %]1,1), kabizlik (n=2 ;
%1,1), sepsis (n=2 ; %1,1), sucicegi (n=1 ; %0,5), febril ndbet (n=2 ; %1,1), istahsizlik
(n=1; %0,5), iye (n=, ; %0,5), septik artirit (=1 ; %0,5), uyku hali (n=1 ; %0,5),
tiiberkiiloz (n=1 ; %0,5), COVID-19 (n=1 ; %0,5), sarilik (n=1 ; %0,5), kusma (n=2 ;
%1,1), aile Oykiisii nedeniyle bakilmis olma (n=1 ; %0,5), artralji (n=1 ; %0,5) ve
gbobek baginin ge¢ diismesi (n=1 ; %0,5) bulunmaktadir(Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Notropeninin ilk tespitine neden olan basvuru yakinmasi ya da tani
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Retrospektif olarak enfeksiyon Oykuleri dosya incelemeleri ve ailelelere
telefon agilarak sorgulandiginda, hastalarin 58’inin (%29,6) pnomoni, 37’sinin
(%18,8) abse, 15’inin (%7,6) sepsis, 15’inin (%7,6) seliilit ve ii¢liniin (%1,5) omfalit
gecirdigi goriilmiistiir. Hastalarin gegirdigi diger agir enfeksiyonlar lenfadenit septik
artirit-osteomyelit, port-kateter enfeksiyonu, miyokardit, apandist, menenjit ve dzefajit
olarak bulunmustur. Hastalarin %39,6'sinda (n=78) tekrarlayan mukozit, aft, gingivit
gibi durumlar1 iceren oral tutulum oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.4.).

Ug hastanin hastaneye toplam ka¢ defa yattig1 verisine ulasilamamistir.
Hastalarin cogunda (n=125 ; %64,4) toplamda 0-2 kez hastaneye enfeksiyon nedeniyle
yatmustir. Kalan hastalar ise 3-5 defa (n=21; %10,8), 6-10 defa (n=23; %11,9) ve 11
ve daha fazla (n=25; %12,9) hastaneye enfeksiyon nedeniyle yatmistir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Nétropeninin tespit edildigi basvuru sirasindaki yakinma ya da tanilarin
dagilimi

n (%)
T Yok 160 (81,2)
Abse dykdisi Var 37 (18.8)
Pnémoni gegirme Yok 138 (70.4)
Var 58 (29,6)
Sepsis gegirme Yok 182 (92,4)
Var 15 (7,6)
- . Yok 182 (92,4)
Selilit gecirme Var 15 (7.6)
. . Yok 193 (98,5
Omfalit gecirme Var 3 (1.5) )
Port-kateter enfeksiyonu 3
Lenfadenit 7
Miyokardit 1
Gegirdigi agir enfeksiyon tiirii Apandist 1
Menenjit 1
Septik artirit-osteomyelit 2
Ozefajit 1
Yok 119 (60,4)
Tekrarlayan oral tutulum Var 78 (39.6)
0-2 125 (64,4)
Toplam enfeksiyon nedenli 3-5 21 (10,8)
hastaneye yatis 6-10 23(11,9)

11 ve daha fazla 25 (12,9)
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Sekil 4.5. Enfeksiyon nedenli hastaneye toplam yatis sayilarmin dagilimi

Tekrarlayan ishal dykiisii olan hastalarm oran1 %9,6'dir (n=19). Isitme sorunu
olan 12 hasta (%6,1) olup isitme kaybminin nedenleri sensorindral isitme kaybi,
tekrarlayan otite bagl isitmede azalma gibi nedenleri icermektedir. Epilepsi dykisi
olan hastalarin oran1 %3,6 (n=7) kognitif gerilik olan hastalarin oram ise %38,6'dir
(n=17). Hastalarin %39,1’ine EKO yapilmis olup, EKO sonucu degerlendirilen
hastalar arasinda normal sonuglar 47 hastada (%61) ve anormal sonuglar 30 hastada
(%39) bulunmaktadir. EKO’sunda bir patoloji olan hastalar arasinda en yaygm bulgu
izole atriyal septal defekt (ASD) (%26,7, 8 hasta) olup buna PFO (%16,7, 5 hasta),
ventrikiler septal defekt (VSD) (%6,7, 2 hasta), DKMP (%6,7, 2 hasta) ve pulmoner
darlik (%6,7, 2 hasta) olarak belirtilmistir. Diger patolojiler arasinda mitral valv
prolapsusu (MVP), aort koarktasyonu, aort kapak anomalisi, pulmoner hipertansiyon
(HT), patent duktus arteriyozus (PDA), ASD+VSD, VSD+PFO, VSD+pulmoner HT,
PFO+pulmoner HT, PDA+pulmoner HT yer almaktadir. Hastalarin %15,2'sinde (30
hasta) kilo diisiikligii tespit edilmistir, %14,7'sinde (29 hasta) boy kisalig1 tespit

edilmistir. Hastalarin %4,1'inde (8 hasta) inmemis testis mevcuttur (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. Oykii, muayene ve laboratuvar bulgularinda eslik eden diger 6zellikler

n (%)
Yok 178 (90,4)
Tekrarlayan ishal dykusu Var 19 (9,6)
Isitme sorunu Yok 185 (93.9)
Var 12 (6,1)
L Yok 190 (96,4)
Epilepsi dykilsu Var 736)

- - Yok 180 (91,4)
Kognitif gerilik Var 17 (8,6)
Kilo diisiikliigii(<3p) \\;:'r‘ 237( 1(?12?)
Boy kisaligi(<3p) \Y/;):f 288( 1281,57‘)3 )
Inmemis testis Yok 189/(95,9)

Var 8 (4,1)
ASD 8 (26,7)
VSD 2 (6,7)
Dkmp 2 (6,7)
PFO 5 (16,7)
MVP 2 (6,7)
Aort koarktasyonu 1(3,3)
Aort kapak anomalisi 1(3,3)
EKO patolojisi Pulmoner HT 0(0)
Pulmoner darlik 2 (6,7)
PDA 0 (0)
ASD+VSD 2 (6,7)
VSD+PFO 1(3,3)
VSD+pulmoner HT 2 (6,7)
PFO+pulmorer HT 13,3)
PDA+pulmorer HT 1(3,3)

ASD: Atriyal septal defekt; DKMP: Dilate kardiyomiyopati; HT: Hipertansiyon; MPV: Mitral valve prolapsusu; PDA: Patent duktus
arteriyozus PFO: Patent foramen ovale; VSD: Ventrikiler septal defekt

4.1.5. Hematolojik Bulgular

Hastalarin Cocuk Hematoloji poliklinigine ilk basvurularinda %:29,9'unda
(n=59) anemi, %6,1'inde (n=12) trombositopeni, %19,8'inde (n=39) I6kopeni,
%?9,6'sinda (n=19) lenfopeni, %8,6'sinda (n=17) eosinofili tespit edilmistir. Hastalarin
%47,7"inde (n=94) monositoz tespit edilmis olup; 52 hastada monosit sayis1 1000-
1500/mm® arasmnda (%26,4) ve 42 hastada ise 1500/mm?® (izerinde (%21,3)
bulunmaktadir (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. Cocuk Hematoloji poliklinigine ilk bagvurularinda nitel hematolojik
parametreler

n (%)
. Yok 138 (70,1)
Anemi Var 59 (29,9)
. . Yok 185 (93,9)
Trombositopeni Var 12 (6,1)
. . Yok 158 (80,2)
Lokopeni Var 39 (19,8)
. Yok 178 (90,4)
Lenfopeni Var 19 (9,6)
- Yok 180 (91,4)
Eosinofili Var 17 (8,6)
Yok 103 (52,3)
Monositoz Var 1000-1500/mm3 52 (26,4)
Var 1500/mm? ten fazla 42 (21,3)

Ornekleme dahilindeki hastalarmm Cocuk Hematoloji poliklinigine ilk
basvurularinda hemoglobin degerleri 5.6-18.1 g/dl arasinda degismektedir. Medyan
hemoglobin degeri 11g/dl’dir. Ortalama hemoglobin degeri 11.3+1.57g/dl’dir.
Hastalarin tam1 anindaki trombosit degerleri 38.000-1.152.000/mm?® arasinda
degismektedir. Ortanca trombosit degeri 342.000/mm?’tiir. Ortalama trombosit degeri
358.880+154.470/mm®’tiir. Tan1 aninda hastalarin 16kosit sayilar1 400-19100/mm?
arasinda degismektedir. Ortanca Iokosit sayis1 5700/mm? ve ortalama 1okosit sayisi
6162+2906/mm?® 'tiir. Hastalarin en diisiik notrofil sayilar1 0-1200/mm?® arasinda
degismektedir. Ortanca en diisiik notrofil sayis1 200/mm?>'tiir. Ortalama en diisiik
notrofil sayis1 246+252/mm?’tiir. Tan1 aninda hastalarin nétrofil sayilar1 0-3100/mm?3
arasinda degismektedir. Nétrofil sayis1 3100/mm? olan hasta DNAJ mutasyonu olan
hasta olup tanisi diger klinik 6zellikleri ile konulmus olup takibinde KrN gelistirmistir.
Ortanca tan1 am ndtrofil sayis1 400/mm>'tiir. Ortalama tan1 ani nédtrofil sayisi
460+409.29/mm®’tiir. Hastalarmn son kontroldeki nétrofil sayilar1 0- 4000/mm?
arasinda degismektedir. Ortanca son kontroldeki ndtrofil sayist 1800/mm®tir.
Ortalama son kontroldeki ndtrofil sayis1 2414+2339/mm?*tiir. G-CSF tedavisi sonrasi
hastalarin nétrofil sayilar1 0-22300/mm? arasinda degismektedir. Ortanca G-CSF
sonras1 ndtrofil sayis1 2600/mm? ve ortalama notrofil sayis1 4383+4897/mm?'tiir (Tablo
4.7.).
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Tablo 4.7. Hastalarm kan sayimi bulgulari

n Min-Maks (Ortanca) OrtalamazSS
Hemoglobin degeri (g/dl) 197 5,6-18,1 (11) 11,32+1,57
Trombosit degeri(/ml) 197 38.000-1.152.000 (342) 358.880+£154.470
Tan1 aninda 16kosit sayisi (/mm3) 197 400-19100 (5700) 6162,97+£2906,55
Tan1 an1 nétrofil sayis1 (/mm3) 197 0-3100 (400) 460,66+409,29
Su anki nétrofil sayisi (/mm3) 197 0-14000 (1900) 2414,11+2339,67
En diisiik nétrofil sayis1 (/mm3) 197 0-1200 (200) 246,45+252,11
Gesf sonrasi notrofil sayisi (/mm3) 57 0-22300 (2600) 4383,68+4897,82

G-CSF: Granulosit koloni stimile edici faktdr; M: Ortanca; Ort+SS: OrtalamazStandard sapma

4.1.6. Diger Laboratuvar Parametreleri

ANA i¢in 1/100 ve daha yiiksek degerler pozitiflik olarak kabul edilmistir.
Hastalarm 78’inde (%39,8) ANA negatif bulunmustur. Ote yandan 40 hastada (%20,4)
hastada ANA testi pozitif bulunmus olup, 78 hastada da (%39,8) ANA testi
bakilmamistir. Hastalarin  162’sinde  (%82,2) anti-grantlosit antikor testine
bakilmamistir. Anti-graniilosit antikor testi yapilan hastalarn %71,4’linde (n=25)
negatif sonug, %28,6’sinda (n=10) pozitif sonu¢ elde edilmistir. Anti-TPO testi
yapilan 23 hastanin hastalarin 2 tanesinde pozitif sonu¢ elde edilmistir. 1 hastanin
¢Olyak taramasi pozitif sonug¢lanmistir (Tablo 4.8.).

Serum IgA-G-M diizeyi bakilan hastalarin cogunlugunda (sirast ile %71,1, 140
hasta-%71,1, 140 hasta-%71,1, 140 hasta) bu Ig’ler normal diizeyde bulunmustur.
Hastalarin 22’sinde (%11,2) hastada IgA diisiik, 19 hastada (%9,6) hastada yiiksek
bulunmustur. Hastalarin 24’iinde (%12,2) hastada IgG diisiik, 17 hastada (%S8,1)
yiiksek bulunmustur. Hastalarin 31’inde (%15,7) IgM diisiik, 9’unda (%4,6) hastada
IgM yiiksek bulunmustur (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. Diger laboratuvar 6zellikleri

n (%)
Negatif 78 (39,8)
ANA Pozitif 40 (20,4)
Bakilmamig 78 (39,8)
Negatif 25 (12,7)
Anti-granulosit antikor  Pozitif 10 (5,1)
Bakilmamig 162 (82,2)
Negatif 21 (10,7)
Anti-TPO Pozitif 2(1)
Bakilmamig 173 (88,3)
Negatif 43 (22,2)
Colyak seolojisi Pozitif 1(0,5)
Bakilmamig 150 (77,3)
Diisiik 22 (11,2)
IgA Normal 140 (71,1)
Yiksek 19 (9,6)
Bakilmamisg 16 (8,1)
Diistik 24 (12,2)
IgG Normal 140 (71,1)
Y iksek 16 (8,1)
Bakilmamis 17 (8,6)
Diistik 31 (15,7)
IgM Normal 140 (71,1)
Yiksek 9 (4,6)
Bakilmamisg 17 (8,6)

ANA: Anti niikleer antikor; Anti TPO: Anti tiroid peroksidaz

4.1.7. Kemik iligi Aspirasyon Bulgulan

Hastalarin %78,2'sinde (n=154) KIA alinmstir. KiA yapilan 8 hastanmn
degerlendirilme raporunda hiicre sayimi ve duraklama bilgisi yazilmamis veya bilgiye
ulagilamamustir. Hastalarm ilk yapilan KiA’larinm %1 1'inde (n=16) myeloid
maturasyonda duraklama tespit edilmistir. Iki hastada duraklama var seklinde
raporlanip hiicre sayimi sonucuna ulasilamamistir ve hangi evrede duraklama
oldugunun belirtilmedigi goriilmiistiir. Kia duraklamasi tespit edilen ve duraklama
evresi belirtilen hastalar arasinda en yaygin olarak metamiyelosit evresinde (n=10;
%71,4) duraklama belirlenmistir. Diger duraklama evreleri arasinda myelosit (n=3;
%21,4) ve promiyelosit (n=1; %7,1) bulunmaktadir. Hastalarn %12,6'sinda (n=18)
herhangi bir seride displazi tespit edilmistir. MDS paneli yapilan hastalarin tamaminda
(n=55) normal sonuclar elde edilmistir. Sitogenetik test sonucu anormal olan 9 hasta
(%4,6) vardir. Bu anormallikler monozomi 7 gibi MDS iliskili nedenler ya da AML
tanimlayici sitogenetiklerden biri olmayip, tekrarlaryan analizlerde sebat etmedikleri

gosterilmistir (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Kemik iligi aspirasyonlarindaki 6zellikler

n (%)

. Yok 43 (21,8)
KIA alinma durumu Var 154 (78,2)
— Yok 130 (89)

KIA’da duraklama Var 16(11)
Metamiyelosit 10 (71,4)
Duraklama tespit edilen evre Miyelosit 3(21,4)
Promiyelosit 1(7,1)
Displazi Yok 120 (874)
p Var 18 (12,6)
. Normal 55 (27,9)
MDS paneli sonucu Bakilmamis 142 (72,1)
Negatif 67 (34)
Sitogenetik sonucu Anormal 9 (4,6)
Bakilmamis 121 (61,4)

KIiA: Kemik iligi aspirasyonu; MDS: Miyelodisplastik sendrom

4.1.8. Tedavi Ozellikleri:

Hastalarin 133’ii (%68,2) G-CSF kullanmamaktadir. iki hastanin G-CSF
kullanma verisine ulagilamamistir. Diizenli olarak G-CSF kullanan 38 hasta (%19,5),
daha once kullanan su an diizenli kullanmayan 17 hasta (%8,7) ve epizodik olarak
enfeksiyon donemlerinde kullanan 7 hasta (%3,6) bulunmaktadir. Diizenli G-CSF
kullananlarm, G-CSF 6ncesi ve sonrasi hastaneye yatis sayilar1 degerlendirildiginde 2
hasta icin yatis sayis1 verisine ulasilamamistir. Diizenli G-CSF kullanan 36 hastanin
G-CSF oncesi donemde, %75 inin (n=27) 2 defadan daha fazla hastanede yattig1
gorilmektedir. G-CSF sonrasi hastane yatis sayilar1 genellikle daha kisa olup,
hastalarin %86,1’inin (n=31 hasta) 0-2 kez hastaneye yatigsmis oldugu goriilmistiir
(Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. G-CSF kullanim1 ve hastaneye yatis

n (%)
Kullanmiyor 133 (68,2)
i Diizenli kullantyor 38 (19,5)
G-CSF kullanim Daha 6nce kullanmis 17 (8,7)
Episodik 7 (3,6)
0-2 9 (25)
. . 3-5 10 (27,7)
G-CSF oncesi hastane yatist 6-10 3(8.3)
11 ve daha fazla 14 (39)
0-2 31 (86,1)
3-5 3(8,3)
G-CSF sonras1 hastane yatisi 6-10 0(0)
11 ve daha fazla 2 (5,6)

G-CSF: Granulosit koloni stimule edici faktor
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G-CSF bagslangi¢ yas1 0.06-180 ay arasinda degismektedir. Ortanca baslangi¢
yast 30 aydir. Ortalama baslangic yas1 48+45 aydir. G-CSF baglangic dozu 0.57-10
ng/kg/giin arasinda degismektedir. Ortanca baslangi¢c dozu 3 pg/kg/giin’diir. Ortalama
baslangi¢ dozu 3.67+2.16 pg/kg/glin’dir. G-CSF alan hastalarin son kontrolde almakta
oldugu doz 0,35-6.16 pg/kg/glin arasinda degismektedir. Ortanca almakta olunan son
kontrol dozu 2 pg/kg/glin'diir. Ortalama almakta oldugu doz 2.2+1.59 pg/kg/gtn'dr.
G-CSF maksimum dozu 0.57-20 pg/kg/glin arasmda degismektedir. Ortanca
maksimum doz 4 pg/kg/gin'dir. Ortalama maksimum doz 4.88+4.2 ug/kg/gun'dir.
G-CSF aldigz siire 0.4-216 ay arasinda degismektedir. Ortanca G-CSF kullanim siiresi
59 aydir. Ortalama aldig1 stire 60+50 aydir (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. G-CSF baslangig yasi, kullandig1 dozlar ve GCSF aldigz siire

n Min-Maks (M) Orttss
Gesf baglangi¢ yasi(yas) 61 0,06-180 (30) 48+45
Gesf baglangi¢ dozu 52 0,57-10 (3) 3,67+2,16
Gcsf almakta oldugu doz 34 0,35-6,16 (2) 2,2+1,59
Gcesf maksimum doz 53 0,57-20 (4) 4,88+4,2
Gesf aldigi siire(ay) 48 0,4-216 (59) 60+50

G-CSF: Granulosit koloni stimule edici faktdr; M: Ortanca; Ort+SS: OrtalamatStandard sapma

Hastalarin 922,41 (43 hasta) profilaktik antibiyotik kullanmistir. Bir hasta
amoksisilin, 1 hasta trimetoprim/stlfametoksazol, asiklovir, nitrofurantoin ve 1 hasta
da trimetoprim/siilfametoksazol ile vorikonazol kullanmis olup diger hastalar sadece

trimetoprim/siilfametoksazol kullanmistir.
4.1.9. KMD Ol¢iim Sonuclar

Hastalarin %10,2'sinde (n=20) KMD 6l¢iimii yapilmis olup KMD yapilan
hastalarin %50'sinde (n=10) normal sonug, %25'inde (n=5) osteopeni ve %25'inde

(n=5) osteoporoz saptanmustir (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. KMD sonuglar1

n (%)
—_— o Var 20 (10,2)
Kemik mineral dansitesi 6lgimi Yok 177 (89.8)
. . .. ... Normal 10 (50)
Kemik mineral dansitesi ol¢lim Osteopenik 5 (25)

sonug Osteoporoz 5 (25)
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KMD bakilan hastalarin 13’1 diizenli G-CSF kullanan ve G-CSF yan etkisi
olarak osteopeni/osteoporoz izlemi yapilmasi planlanan hastalardir. 6 hasta daha 6nce
G-CSF kullanma 6ykiisii vardir. Bir hasta ise hi¢ G-CSF kullanmamistir bagka bir
endikasyonla KMD bakilmigtir (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. KMD o6l¢iim sonuglarmin G-CSF kullanim durumlarina gore dagilimi

Kemik mineral dansitesi 6lciim sonug
Normal Osteopenik  Osteoporoz

Kullanmiyor 0(0) 1 (20) 0(0)
G-CSF kullanim Diizenli kullaniyor 6 (60) 3 (60) 4 (80)
Daha once kullanmis 4 (40) 1 (20) 1 (20)

G-CSF: Granulosit koloni stimule edici faktor

G-CSF kullanimi 6zellikleri ile KMD bulgular1 arasindaki iligkiye bakildiginda ise G-
CSF baglangi¢ yas1 osteoporoz gelisen grupta daha diisiik (ortanca:48, Ortalama 50125
ay), baslangic dozu daha yiliksek (ortanca 5 pg/kg/giin, Ortalama 4,04+1,35
ug/kg/giin), maksimum doz daha yiiksektir (ortanca:5, Ortalama 4,75+0,5 pg/kg/giin)
(Tablo 4.14.). Fakat bu yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p<0,05).

Tablo 4.14. Kemik mineral dansitesi 6l¢iim sonuglarinin GCSF baslangi¢ yasi, doz
ve kullanim siiresine gore karsilastirilmasi

Kemik mineral dansitesi él¢lim sonug

Normal Osteopenik Osteoporoz p
M Orttss M Orttss M Ort+ss
G-CSF
baslangic 63 7154 77 64140 48 5025 0,389
yasi(yas)
G-CSF 253133 3 30418 5 4044135 0369
baslangi¢ dozu
G-CSF almakta 1444115 2 1814045 1 114053 0,127
oldugu doz
G-CSF 2.03+143 3 341+#133 5 475+05 0,122
maksimum doz
G-CSF  aldig ,, 75¢30 80 84429 72 81450 0,999

sire
*0<0,05 anlamli fark var, p>0,05 anlamli fark yok; Kruskal Wallis testi
G-CSF: Granulosit koloni stimule edici faktor

4.1.10. Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Durumu, Losemi Gelisimi ve
Mortalite

HKHN yapilan toplam 7 hasta (%3,6) vardir (Tablo 4.15.). Bu hastalarin 4’

HAX-1 mutasyonu, biri retikller disgenezi, biri ELANE mutasyonu olan ve biri de
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ADAZ2 eksikligi olan hastalardir. HKHN yapilan hastalardan sadece ADA2 eksikligi
olan 1 hasta eksitus olmustur.

Izlemde AML gelistiren 3 hasta vardir (Tablo 4.15.) ve bunlarin hepsi HKHN
yapilmadan eksitus olmustur. Bu hastalardan 2’si SDS tanilidir, 1 hastanin ise ELANE
mutasyonu vardir. HAX-1 mutasyonu olan bir hasta non-Hodgkin lenfoma (NHL)
gecirmis HLA uyumlu kardesinden HKHN ile tedavi edilmistir ve hayattadir.

Kronik nétropeni tanili hastalarin 9’u (%4,6) eksitus olmustur (Tablo 4.15.).
AML den eksitus olan 3 hasta ve HKHN sonrasi eksitus olan 1 hasta diginda; 1 hasta
Barth sendromu olup DKMP’ye ikincil nedenlerle, 1 hasta G6PC3 tanili olup VSD’si
nedeniyle gecirdigi kalp operasyonu sonrasi operasyona ikincil komplikasyonlar

nedeniyle, 3 hasta da (2 VPS45, 1 CLPB) enfeksiyonlar nedeniyle eksitus olmustur.

Tablo 4.15. HKHN, malignite gelisimi ve eksitus olan hastalarin dagilim1

n (%)

Hayir 190 (96,4)
HKHN yapilma Evet 7 (3.6)

Hayir 193 (98)

Malignite gelistirme AML 3(1,5)
NHL 1(0,5)

. Yok 188 (95,4)
Eksitus durum Var 9 (4,6)

HKHN: Hematopoetik kék hiicre nakli

4.2. HAX1 ve Diger KN’li Hastalarin Karsilastirmasi

HAX1 mutasyonu Tiirkiye’de en sik goriilen KN nedenidir (10). Diger
mutasyonlarla kiyasladigimizda anne baba arasindaki akrabaligin HAX1 mutasyonu
olanlarda (%84,2) olmayanlara gore (%57,8) belirgin fazla oldugu goriilmektedir.
Yine HAX1 mutasyonu olanlarin yarisindan fazlasinda (%52,6) ailede nétropenik
birey 6ykisu bildirilmistir. HAX1 mutasyonu bir AKN nedeni olup 0-2 hastane yatigi
olan sadece 3 hasta (%16,7) vardir. Abse hastalarin %73,7’sinde (n=14) olup en sik
goriilen ciddi enfeksiyondur. Oral tutulum da hastalarin %73,7’sinde (n=14)
gorulmektedir. Epilepsi 1 hastada (%5,3) goriilmiistiir. Kognitif gerilik ise hicbir
hastada goriilmemistir (Tablo 4.16.).
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Tablo 4.16. Demografik, Klinik Ozelliklerin Genetik Sonuca gére Dagilimi (1)

Hastanin genetik test sonucu n(%)

HAX-1 Diger
Cinsiyet Kadin 7(36,8) 18 (40)
Erkek 12 (63,2) 27 (60)
Anne baba arasinda akrabalik Yok 3(15,8) 19 (42,2)
Var 16 (84,2) 26 (57,8)
Notropeni tanili aile bireyi Yok 9 (47,4) 30 (66,7)
Var 10 (52,6) 15 (33,3)
Toplam enfeksiyon nedenli hastaneye yatis 0-2 3(16,7) 15 (34,1)
35 5(27,8) 7(15,9)
6-10 4(22,2) 10 (22,7)
11 ve daha fazla 6 (33,3) 12 (27,3)
Absesi olma Yok 5 (26,3) 33 (73,3)
Var 14 (73,7) 12 (26,7)
Pnémoni gegirme Yok 10 (52,6) 24 (53,3)
Var 9 (47,9) 21 (46,7)
Sepsis gegirme Yok 19 (100) 35(77,8)
Var 0(0) 10 (22,2)
Selilit gecirme Yok 14 (73,7) 41 (91,1)
Var 5 (26,3) 4(8,9)
Omfalit gegirme Yok 18 (94,7) 42 (95,5)
Var 1(5,3) 2(4,5)
Tekrarlayan oral tutulum varligt Yok 5(26,3) 19 (42,2)
Var 14 (73,7) 26 (57,8)
Tekrarlayan ishal oykusi Yok 15 (78,9) 33 (73,3)
Var 4(21,1) 12 (26,7)
Isitme sorunu Yok 17 (89,5) 40 (88,9)
Var 2(10,5) 5(11,1)
Epilepsi dykusu Yok 18 (94,7) 42 (93,3)
Var 1(5,3) 3(6,7)
Inmemis testis Yok 18 (94,7) 40 (88,9)
Var 1(5,3) 5(11,1)
EKO Normal 5(26,3) 10 (22,2)
Anormal 3(15,8) 14 (31,1)
Bakilmamisg 11 (57,9) 21 (46,7)
EKO patoloji sonu¢ ASD 1(33,3) 3(21,4)
VSD 0(0) 1(7,1)
DKMP 0(0) 2(14,3)
PFO 0(0) 1(7,1)
MVP 1(33,3) 0(0)
Aort kapak anomalisi 0(0) 1(7,1)
Pulmoner HT 0(0) 0(0)
Pulmoner darlik 0(0) 2(14,3)
ASD+SD 1(33,3) 0(0)
VSD+PFO 0(0) 1(7,1)
VSD+pulmoner HT 0(0) 1(7,1)
PFO+pulmorer HT 0(0) 1(7,1)
PDA+pulmorer HT 0 (0) 1(7,1)
Kognitif gerilik Yok 19 (100) 35 (77,8)
Var 0 (0) 10 (22,2)
Kilo diisikligi Yok 14 (73,7) 30 (66,7)
Var 5 (26,3) 15 (33,3)
Boy kisalig1 Yok 15 (78,9) 29 (64,4)
Var 4(21,1) 16 (35,6)

EKO:Ekokardiyografi

Anemi, trombositopeni, 16kopeni, lenfopeni beklendigi gibi hicbir HAX1 olan

hastada goriilmemistir. Tan1 aninda monositoz ise hastalarin ¢ogunda (%89,5)

bulunmaktadir. Yine IgA ve IgG yliksekligi (siras1 ile %52,6 ve %42,1) diger KN

grubuna kiyasla HAX1’de sik goriilen bir 6zelliktir. Alt1 hastada kemik iliginde
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duraklama tespit edilmistir. 2’sinde metamiyelosit, 2’sinde miyelosit, 1’1 promiyelosit

evrededir (Tablo 4.17.). Bir hastadaki duraklama evresi raporuna yazilmamistir.

Tablo 4.17. Demografik, Klinik Ozelliklerin Genetik Sonuca gére Dagilimi (2)

Hastanin genetik test sonucu n(%)

HAX-1 Diger
Anemi Yok 8(42,1) 21 (46,7)
Var 11 (57,9) 24 (53,3)
Trombositopeni Yok 19 (100) 36 (80)
Var 0 (0) 9 (20)
Lokopeni Yok 19 (100) 31(68,9)
Var 0(0) 14 (31,1)
Lenfopeni Yok 19 (100) 36 (80)
Var 0 (0) 9 (20)
Eosinofili Yok 17 (89,5) 41 (91,1)
Var 2 (10,5) 4(8,9)
Monositoz Yok 2 (10,5) 25 (55,6)
Var 1000-1500/mm? 3(15,8) 8 (17,8)
Var 1500/mms {ist(i 14 (73,7) 12 (26,7)
IgA Diistik 0(0) 1(2,2)
Normal 7 (36,8) 33 (73,3)
Yiiksek 10 (52,6) 5(11,1)
Bakilmamis 2 (10,5) 6 (13,3)
19G Diisiik 0(0) 4(8,9)
Normal 9 (47,4) 29 (64,4)
Yiksek 8 (42,1) 5(11,1)
Bakilmamisg 2 (10,5) 7 (15,6)
IgM Diisiik 0(0) 6(13,3)
Normal 12 (63,2) 30 (66,7)
Y iiksek 5(26,3) 24,4
Bakilmamisg 2 (10,5) 7 (15,6)
KIA duraklama Yok 9 (60) 30(93,8)
Var 6 (40) 2(6,3)
Duraklama tespit edilen evre  Metamiyelosit 2 (40) 1(100)
Miyelosit 2 (40) 0(0)
Promiyelosit 1 (20) 0 (0)
Displazi Yok 12 (80) 27 (87,1)
Var 3(20) 4(12,9)
MDS paneli sonucu Normal 3(15,8) 10 (22,2)
Bakilmamisg 16 (84,2) 35 (77,8)
Sitogenetik sonucu Negatif 6 (31,6) 10 (22,2)
Pozitif 0(0) 5(11,1)
Bakilmamisg 13 (68,4) 30 (66,7)

KIA: Kemik iligi aspirasyonu; MDS: Miyelodisplastik sendrom

G-CSF kullanmi diger KN’lere gére HAX1’de daha yaygindir ve G-CSF

sonras1 hastaneye yatis sikligi belirgin olarak azalmistir (G-CSF 6ncesi 0-2 yatis
%23,5 iken, G-CSF sonras1 %88,2). Profilaktik antibiyotik kullanimi diger KN’lerle

benzerdir. Losemi MDS hicbir hastada gelismemis olup, 1 hastada NHL goriilmiistiir.

Higbir hasta eksitus olmamuistir (Tablo 4.18.).
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Tablo 4.18. Demografik, Klinik Ozelliklerin Genetik Sonuca gére Dagilimi(3)

Hastanin genetik test sonucu n(%)

HAX-1 Diger

Gestasyonel dogum Term 17 (89,5) 37 (82,2)
haftasi

Preterm 2 (10,5) 7 (15,6)

Posterm 0 (0) 1(2,2)
Nd&tropeni tespiti Rastlantisal+sarilik vb.2 3 (20) 10 (27)
birlesik

Diger 12 (80) 27 (73)
G-CSF kullaninmi Kullanmiyor 0 (0) 20 (45,5)

Diizenli kullaniyor 14 (73,7) 17 (38,6)

Daha once kullannmig 4 (21,1) 4(9,1)

Episodik 1(5,3) 3(6,8)
G-CSF oncesi hastane  0-2 4 (23,5) 6 (30)
yatig1

2> 13 (76,5) 14 (70)
G-CSF sonrasi hastane  0-2 15 (88,2) 13 (68,4)
yatis1

2> 2 (11,8) 6 (31,6)
KMD sonucu Normal 3(37,5) 2 (28,6)

Osteopenik 3(37,5) 2 (28,6)

Osteoporoz 2 (25) 3(42,9)
Profilaktik antibiyotik Yok 13 (72,2) 30 (71,4)
kullanimi

Var 5 (27,8) 12 (28,6)
Losemi gelisme Hayir 18 (94,7) 42 (93,3)

Aml 0 (0) 3(6,7)

Diger 1(5,3) 0(0)
Eksitus durumu Yok 19 (100) 36 (80)

Var 0 (0) 9 (20)

G-CSF: Granulosit koloni stimule edici faktor; KMD: Kemik mineral dansitometrisi
8 Gereg ve Yotem kisminda rastlantisal ve diger neden sonug iliskisi bulunmayan bagvuru nedenlerinin bir grup
altinda ifade edildigi belirtilmistir.

4.3. Notropeninin Devam Edip Etmeme Durumuna Gore Hastalarin

Karsilastirilmasi

Notropenisi devam eden ve etmeyen hastalar1 karsilattirilarak, nétropeninin
devam edip etmeyecegini On gorebilecegimiz bir parametrenin varligi hakkinda bilgi

sahibi olmak hedeflenmistir.
4.3.1. Notropeni Devam Durumu ile Ozge¢mis/ Soy Gegmis iliskisi

Hastalarin nétropeni devam durumu ile anne-baba arasinda akrabalik,
ndtropeni tanili aile bireyi varligi, toplam enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis sayilari

arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.19.).
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Anne baba arasinda akrabalik olmasi, ndtropeni devam eden hastalarda
(%47,9) nétropeni devam etmeyen hastalara (%13,2) olarak bulunmustur. Notropeni
tanili aile bireyi olmasi, nétropeni devam eden hastalarda (%26,4) nétropeni devam
etmeyen hastalara (%6,6) gore daha yaygindir. Toplam enfeksiyon nedenli hastaneye
yatis sayisinin 0-2 arasinda olmasi, nétropeni devam etmeyen hastalarda (%86,7)
ndtropeni devam eden hastalara (%50,4) gore daha yaygindir. Notropeni devam eden
hastalar arasinda 3-5 (%13,4), 6-10 (%15,1) ve 11°den fazla (%25) enfeksiyon nedenli
hastaneye yatislar daha yiiksek bir yiizde dagilimina sahiptir (Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Hastalarm nitropeni devam durumu ile 6zgegmis, soygeemis iliskisi

Notropeninin

devam etmesi p
Hayir Evet
Hastanin cinsiyeti IéﬁilE gg Eggg gg Egg:g; 0,396
Anne baba arasinda Yok 66 (86,8) 63 (52,1) 0.000%
akrabalik Var 10 (13,2) 58 (47,9)
Nétropeni tanth aile bireyi \\;glr‘ gl(é?ﬁs)"‘) gg gg% 0,001*
Term 54 (71,1) 98 (81)
Gestasyonel dogum haftasi Preterm 19 (25) 21(17,4) 0,253
Posterm 3(39 2,7
No6tropeninin tespit Rastlantisal+sariliktkabizlik+istahsizhik 21 (27,6) 36 (33,6) 0.482
edildigi bagvuru Diger 55 (72,4) 71(66,4)
0-2 65 (86,7) 60 (50,4)
Toplam enfeksiyon 3-5 5(6,7) 16 (13,4) 0.000*
nedenli hastaneye yatis 6-10 5(6,7) 18 (15,1)
11 ve daha fazla 0(0) 25 (21)

*0<0,05 anlamly iligki var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Ki-Kare testi

4.3.2 Notropeni Devam Durumu ile Klinik Ozelliklerin Iliskisi

Hastalarin notropeni devam durumu ile absesi olma, pndmoni gegirme,
menenjit septik artirit gibi diger agir enfeksiyonlar1 gegirme, tekrarlayan oral tutulum
(Tablo 4.20.), ishal varhigi, kognitif gerilik, kilo diisiikliigii, boy kisaligi, inmemis
testis durumlar1 (Tablo 4.21.) arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir
(p<0,05).

Notropeni devam eden hastalarda abse Oykusi %28,1; pndmoni gegirme
%38,3; diger agir enfeksiyonlar1 geg¢irme %41,3; tekrarlayan oral tutulum %50,4

oraninda goriilmils olup nétropenisi diizelen hastalara gére daha siktir (Tablo 4.20.).
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Tablo 4.20. Hastalarm notropeni devam durumu ile klinik 6zelliklerinin iliskisi

Notropeni devam etmesi

Hayir Evet P
Abse Bykiisii \tzlr‘ ;3(3(996) b 3171 géi; 0,000
Pnomoni gegirme \\;zlr( ig ggg 1712 Egég 0,001*
Sepsis gecirme \\;er( ;3(35996) b 1(2)9(599(; 2 0,207
Selilit gecirme \\;glr( ;4(2(?67)’4) 128( 1(397)3 ) 0,070
Omfalit gegirme \\;glr( ;6(5)1 00) 131(72%7 ) 0,284
Ge@ird_igi diger agir Yok 60 (78,9) 71 (58,7) 0.003*%
enfeksiyonlar Var 16 (21,1) 50 (41,3) '
Tekrarlayan oral tutulum \\;er( i? g;i; 22 gg% 0,000*

Tekrarlayan ishal 6ykiisti %22,4 ve kognitif gerilik %13,2 oraninda goriilmiis
olup notropenisi diizelen hastalara gore daha siktir (Tablo 4.21.).

Hastalarin nétropeni devam etme durumu ile seliilit, abse, omfalit, pnémoni,
sepsis, menenjit, septik artirit-osteoartiritten (P-S-O-A-S-M-S-O) birini gecgirme ve
kacmi gecirdiginin sayisi; tekrarlayan ishal, isitme kusuru, epilepsi 0ykiisii, anormal
EKO bulgusu, inmemis testisten (I-1-I-E-E) herhangi birine sahip olma ve kagma sahip
oldugu durumlar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo
4.21.).

P-S-0O-A-S-M-S-O’dan birini gecirme orani nétropeni devam edenlerde daha
yiiksektir (%54,5). Iki veya daha fazlasini gegirme sayis1 olarak en yiiksek oran yine
ndtropeni devam eden gruptadir (%24,8) (Tablo 4.21.).

[-1-I-E-E’den herhangi birinin olmas1 orani nétropeni devam edenlerde daha
yiiksektir (%33,9). 2 ya da daha fazlasin1 gecirme sayis1 olarak daha yiiksek oran yine
nétropeni devam eden gruptadir (%10,7) (Tablo 4.21.).
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Tablo 4.21. Hastalar nitropeni devam durumu ile klinik 6zelliklerinin iliskisi

Notropeni devam etmesi

Hayir Evet P
. e Yok 75 (98,7) 103 (85,1) *
Tekrarlayan ishal ykusu Var 1(1.3) 18 (14,9) 0,004
. Yok 74 (97,4) 111 (91,7)
Isitme sorunu Var 2(2.6) 10 (8,3) 0,134
I Yok 75 (98,7) 115 (95)
Epilepsi dykisu Var 1(1.3) 6 (5) 0,253
o Yok 75 (98,7) 105 (86,8) .
Kognitif gerilik Var 1(1.3) 16 (13.2) 0,008
Normal 18 (23,7) 29 (24)
EKO Anormal 9 (11,8) 21 (17,4) 0,551
Bakilmamusg 49 (64,5) 71 (58,7)
. o Yok 76 (100) 113 (93,4) .
Inmemis testis Var 0(0) 8 (6,6) 0,024
P-S-0-A-S-M-S-O birini Yok 56 (73,7) 55 (45,5) 0.000*
gegirme Var 20 (26,3) 66 (54,5) '
P-5-0-A-S-M-S-0 k 0 56 (73,7) 55 (45,5)
-5 Ao-VI-S>-O Kag 1 19 (25) 36 (29,8) 0,000*
tanesini gegirdigi
2-3 1(1,3) 30 (24,8)
. . _ Yok 67 (88,2) 80 (66,1) .
I-I-I-E-E birine sahip olma Var 9(118) 41 (33.9) 0,001
. K ini sahi 0 67 (88,2) 80 (66,1)
gllci}l'g’if ag tanesini sahip 8 (10,5) 28 (23,1) 0,001
2-3 1(1,3) 13 (10,7)
e et o Yok 73 (96,1) 94 (77,7) -
Kilo diisiikliigii var 3(3.9) 27 (22.3) 0,001
o Yok 74 (97,4) 94 (77,7)
Boy kisahigy Var 2(2,6) 27 (22,3) 0,000*

*0<0,05 anlamly iligki var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Ki-kare testi
[-I-I-E-E: Tekrarlayan ishal, isitme kusuru, epilepsi dykiisii, anormal EKO bulgusu, inmemis testis; EKO: Ekokardiyogram; P-S-
0-A-S-M-S-0: Pndémoni, sepsis, menenjit, septik artirit-osteoartirit

4.3.3 Notropeni Devam Durumu ile Hematolojik ve Laboratuvar

Degerlerinin iliskisi

Hastalarin nétropeni devam durumu, anemi, l6kopeni, lenfopeni, IgA, IgG
yiikseklikleri arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.22.).

Notropeni devam eden hastalarda anemi %42,1, I16kopeni %28,9, lenfopeni
%14 oraninda goriilmiis olup nétropeni devam etmeyen hastalara gore daha siktir
(Tablo 4.22.).

Serum IgA diizeyinin yiiksek ¢ikmasi, notropeni devam eden hastalarda
(%14,9) nétropeni devam etmeyen hastalara (%1,3) gbre daha yaygindir. Normal
¢ikmasi ise bu iki grupta benzerdir (%73,7-%69,4). Serum 1gG duzeyinin normal

aralikta bulunmasi, ndtropeni devam eden ve etmeyen hastalarda ayni (%71,1)
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dagilima sahiptir. Notropeni devam edenlerde serum IgG diizeyi yiiksek ¢ikmasi orani

daha yuksektir (%6,6) (Tablo 4.22.).

Tablo 4.22. Hastalarm nétropeni devam durumu ile klinik ve laboratuvar

Ozelliklerin iligkisi

Notropeni devam etmesi

Hayir Evet P
. Yok 68 (89,5) 70 (57,9) .
Anemi Var 8 (10,5) 51 (42,1) 0,000
. . Yok 74 (97,4) 111 (91,7)
Trombositopeni Var 2 (2,6) 10 (8,3) 0,134
. . Yok 72 (94,7) 86 (71,1) .
Lokopeni Var 4(53) 35 (28.9) 0,000
. Yok 74 (97,4) 104 (86) *
Lenfopeni Var 2 (2,6) 17 (14) 0,011
o Yok 70 (92,1) 110 (90,9)
Eosinofili Var 6 (7.9) 11 (9,1) 0,976
Yok 48 (63,2) 71 (58,7)
Monositoz Var 1000-1500/mm3 17 (22,4) 19 (15,7) 0,126
Var 1500/mm? Ustl 11 (14,5) 31 (25,6)
Negatif 34 (45,3) 44 (36,4)
ANA Pozitif 13 (17,3) 27 (22,3) 0,431
Bakilmamig 28 (37,3) 50 (41,3)
Negatif 10 (13,2) 15 (12,4)
Anti-grantilosit antikor Pozitif 3(3,9) 7 (5,8) 0,913
Bakilmamig 63 (82,9) 99 (81,8)
Negatif 6 (7,9 15 (12,5)
Anti-TPO Pozitif 0(0) 2(1,7) 0,392
Bakilmamig 70 (92,1) 103 (85,8)
Negatif 11 (14,5) 32 (27,1)
Colyak serolojisi Pozitif 0(0) 1(0,8) 0,051
Bakilmamig 65 (85,5) 85 (72)
Diisiik 12 (15,8) 10 (8,3)
Normal 56 (73,7) 84 (69,4) -
lgA Yiksek 1(13) 18 (14.9) 0,009
Bakilmamig 7(9,2) 9 (7,4)
Diisiik 14 (18,4) 10 (8,3)
Normal 54 (71,1) 86 (71,1) -
19G Yitksek 1(13) 15 (12,4) 0,011
Bakilmamig 7(9,2) 10 (8,3)
Diisiik 16 (21,1) 15 (12,4)
Normal 52 (68,4) 88 (72,7)
IgM Yiksek 1(1.3) 8 (6,6) 0,156
Bakilmamig 7(9,2) 10 (8,3)

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok; Kikare testi

ANA: Anti nikleer antikor; Anti TPO: Anti tiroid peroksidaz
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4.4. Final Tam Gruplarina Gére Hastalarin Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin final tanilar1 olarak 5 gruba ayrilmustir. KN, piN, SKN, SKiN,
SKBN olarak smniflandirilmistir Gruplar kendi aralarinda karsilastiriimistir. Istatiksel
olarak anlamli fark olan parametreler (p<0,05) tablolarin sol tarafinda grup numaralar1

olarak belirtilmistir.

4.4.1. Final Tam Gruplarina Gore Hastalarin Nicel Verilerinin

Karsilastirmasi

Tanis1 farkli olan hastalar arasinda hastanin mevcut yasi(ay), basvuru yasi(ay),
ilk enfeksiyon yasi(ay), notropeni saptandigi yas(ay), hemoglobin degeri, en diisiik
ndtrofil sayisi, su anki ndtrofil sayis1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.23.).

Hastanin yas ortalamast SKN grubunda en yiiksek (141 ay), pIN grubunda en
disiiktiir (37 ay). Hastanin bagvuru yas ortalamasi SKBN grubunda en yiiksek (58 ay),
SKIN grubunda en diisiiktiir (31 ay). Hastanim ilk enfeksiyon gegirme yas ortalamasi
SKBN grubunda en yiiksek (9,1 ay), KN grubunda en diisiiktiir (4 ay). Hastanin
notropenisinin tespit edildigi yas ortalamas1 SKBN grubunda en yiiksek (42 ay), SKIN
grubunda en diisiiktiir (17 ay) (Tablo 4.23.).

Hastalarm  hemoglobin degeri ortalamast SKBN grubunda en yiiksek
(11,96gr/dl), SKN grubunda en diistiktiir (10,96gr/dl). Hastanin en diisiik notrofil
ortalamast SKBN grubunda en yiiksek (353/mm?®), KN grubunda en diisiiktiir
(172/mm3). Bunlarin disindaki diger dl¢iimlerde fark anlaml degildir (p>0,05) (Tablo
4.23.).
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Tablo 4.23. Nicel verilerin hastalarin final tani gruplarina gore karsilastiriimasi

Hastanin final tanisi

: . Post
KN piN SKN SKIN SKBN P Pos
M Orttss M Orttss M Ortzss M Ortzss M Orttss
1213
Hastann —po5 121474 55 58+20 155 14160 92 93£32 86 10677 0001 14
yasi(ay) 5—3 2—4
435
Baswru 40 743 21 30424 25 35135 12 21£23 36 sesse 0000 4
yasi(ay)
ik
enfeksiyon 2 4x46 9 94,9 6 6,449 7 8or 4 91£51 0000 1213
109 x 1415
yasi(ay)
Notropeni
saptandign 11 21326 16 /21 12 33139 10 17£21 20 42446 0.035 5454
yas(ay)
Hemoglobin
degeri 11 10904202 12 1144122 11 1096+ ) 1A gp 119611 907 1545
1,15 132 *
(gr/dl)
0L,
Trombosit 3300 363520+ oo oo 274800+ . o0 o 51000 LU0 pioge 3LO00E
degeriml) 00 193.600 : 70,030 000 1873 : * 000 yor400 O
. 134,010
Tan1 aninda
Fant 2 58306 6379,17
I6kosit 6633,33+ 4020+ ' : 56202+
o 5900 geseas 3835 Toee 5000 33363 6100 22693 5100 jocice 0,062
3 97 9
(/mm°)
En dusak
nétrofil 173+ 278+ 0000 1415
o 100 169216 190 260+ 255 100 o 200 oot 250 353288 O i
(/mm?)
Tani1 an1
notrofi 260 4244518 275 316£217 500 506+ 400 469t 500 530£380 0,107
sayi1si 385 331
(/mm?®)
ﬁé’ﬁ'&‘?ﬁ 1205  1662% 850 1493+ 830 1443 00 4058 oo 10274707 0000 j:;j:g
sayst 1874 1412 1601 2504 07
(Imm?) 35

*p<0,05 anlaml fark var, p>0,05 anlamh fark yok; ANOVA/Kruskal Wallis testi

KN: Konjenital ndtropeni M: Ortanca; Ort+SS: Ortalama+Standard sapma; pIN: primer otoimmiin nétropeni; SKBN: Smiflandirilmamis kronik
benign nétropeni; SKIN. Smiflandiriimamis kronik idiyopatik notropeni; SKN: smiflandiriimamis konjenital notropeni

4.4.2. Final Tam Gruplarina Goére Hastalarin Ozgecmis, Soy Gecmis

Ozellikleri Karsilastiriimasi

Hastalarin final tanm1 gruplar1 ile anne-baba akrabaligi, notropeni tanili aile
bireyi durumu, nétropeni tespiti arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir
(p<0,05) (Tablo 4.24.).

Anne baba arasinda akrabalik olmamasi durumunun en yiiksek yiizde dagilimi
(%86,3) SKIN grubunda gériilmektedir; olmas1 durumunun ise KN grubunda yiiksek
yizdeli bir dagilimi (%65,6) mevcuttur. Notropeni tanili aile bireyi olmamasi
durumunda en yiiksek yiizdeli dagilimi (%94,1) SKBN grubunda goérilmektedir;
olmas1 durumunun ise KN grubunda yiiksek yiizdeli bir dagilimi (%39,1) mevcuttur.
Notropeninin tespit edildigi basvuru nedeni, "rastlantisal + sarilik + kabizlik +
istahsizlik" olmasinin en yiiksek yiizde dagilimi (%56,3) SKNB grubunda
goriilmiistiir; en diisiik ylizde ise SKN grubunda (%18,8) mevcuttur (Tablo 4.24.).
Diger degiskenler ile hastanin final tanisi iliskili degildir (p>0,05).



7l

Tablo 4.24. Hastalarm final tanilar1 ile 6zge¢mis, soygecmis parametrelerinin iligkisi

Hastanin final tanisi

- - p Post Hoc
KN piN SKN SKIN  SKBN)
Hastanmn Kadm 25 (39,1) 6 (60) 7 (43.,8) 36 (49,3) 17 (50) 0632
cinsiyeti Erkek 39 (60,9) 4 (40) 9 (56,3) 37 (50,7) 17 (50) '
Nétropeni Hayir 0(0) 3(30) 0(0) 73 (100) 0(0)
devam etmesi  Evet 64 (100) 7 (70) 16 (100) 0(0) 34 (100)
Anmne  baba Yok 22 (34,4) 10 (100) 9(563)  63(863) 25(735) pRat
arasinda 0,000* 3-23-43-
akrabalik Var 42 (65,6) 0 (0) 7(43,8) 10 (13,7) 9(26,5) :
Notropeni Yok 39 (60,9) 10 (100) 11(688)  68(932) 32 (94,1) 51)'2 1-41-
tanil aile 0,000* 3-23-43-
bireyi Var 25 (39,1) 0 (0) 5(31,3) 568 259 :
Gestasyonel  TerM 54 (84,4) 8 (80) 13(81,3) 52(71,2) 25(735)
dogum Preterm 9 (14,1) 2 (20) 3(18,8) 18 (24,7) 8(23,5) 0,801
haftast Posterm  1(L6) 0(0) 0(0) 341  1(29)
] Aga 49 (79) 8 (80) 14(87,5)  63(87,5) 30(88,2)
aDg‘fl‘l‘; Sga 13 (21) 2 (20) 2 (12,5) 8(11,1) 3(8,8) 0,527
Lga 0(0) 0 (0) 0(0) 11,4 129
Rastlantisa
Notropeninin  Ttsariliktk 5 5o 2 (20 3(18.8 21(288) 18 (563 5-15-2
tespit edildigi abizhk+ist (25) (20) (188) (288) (56.8) 0,022*
basvuru ahsizlik
Diger 39 (75) 8 (80) 13(81,3) 52(712) 14 (43.8) 5-35-4
OKr““anmly 20 (31,7) 9 (90) 7(43,8) 67 (91,8) 30 (90,9)
Duzenli
E-ﬁgp Kullamyor 31 49.2) 0 (0) 7 (43.8) 0 (0) 0 (0) “
ullammi Daha Once
Kullanmg 8 127) 1(10) 1(6,3) 5(68) 26
Episodik 4 (6,3) 0 (0) 1(6,3) 114) 1)
Toplam 0-2 18 (29) 9 (90) 4 (25) 62(86,1) 32 (94,1)
enfeksiyon 35 12 (19,4) 0(0) 2 (12,5) 569 2(59)
nedenli 6-10 14 (22,6) 1(10) 3(18,8) 5(69)  0(0) X
hastaneye 1 Ve
yatis Daha Fazla 18 29) 0 (0) 7 (43,8) 0(0) 0(0)

*0<0,05 anlamly iligki var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

G-CSF: Granulosit koloni stimiile edici faktor; KN: Konjenital nétropeni M: Ortanca; Ort+SS: Ortalama+Standard sapma; pIN:
primer otoimmiin nétropeni; SKBN: Simiflandirilmamis kronik benign nétropeni; SKIN. Siniflandirilmanus kronik idiyopatik
noétropeni; SKN: siniflandirilmamis konjenital nétropeni

4.4.3. Final Tam Gruplarina Gére Hastalarin Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin final tan1 gruplari ile abse 0ykusu, pnémoni gegirme, sepsis gecirme,
seliilit gecirme, agir enfeksiyon gecirme, tekrarlayan oral tutulum, ishal Oykiisi,
kognitif gerilik, kilo diislikliigii, boy kisaligi ve inmemis testis Oykiisii olmasi
durumlar1 arasinda istatistiksel anlaml1 iligki bulunmaktadir (p<0,05).

Kilo diisiikliigii olan hastalarin en yiiksek ylizde dagilimi (%31,3) KN ve
SKN’de goriilmektedir. Boy kisalig1 olan hastalarin en yiiksek yiizde dagilimini
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(%31,3) KN ve SKN’de goriilmektedir. Primer otoimmiin ndtropeni tanil hastalarda

ise boy kisalig1 hi¢bir hasta tespit edilmemistir (Tablo 4.25.).

Tablo 4.25. Hastalarm final tanisi ile klinik 6zelliklerin iligkisi 1

Hastanin final tanisi

- - p Post Hoc
KN piN SKN SKIiN SKBN
Absesi Yok 38 (59,4) 9 (90) 11 (68,8) 70(95,9) 32 (94,1) . 121415
olma Var 26 (40,6) 1(10) 5(31,3) 3(4,1) 2(5,9) 0.000 3-23-43-5
Pnomoni Yok 33 (52,4) 7 (70) 7 (43,8) 61(83,6) 30(88,2) 0,000 121415
gegirme Var 30 (47,6) 3(30) 9 (56,3) 12 (16,4) 4 (118) ' 3-23-435
Sepsis Yok 54 (84,4) 10 (100) 14 (87,5) 70(95,9) 34 (100) 0024 121415
gegirme Var 10 (15,6) 0(0) 2 (12,5) 3(4,) 0 (0) ' 3-23-43-5
Selilit Yok 55 (85,9) 10 (100) 12 (75) 71(97,3) 34 (100) 0.003* 1215
gecirme Var 9 (14,1) 0(0) 4 (25) 227) 0(0) ' 3-23-43-5
Oomfalit Yok 60 (95,2) 10 (100) 16 (100) 73 (100) 34 (100) 0252
gegirme Var 3(48) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) '
Gegirdigi Yok 32 (50) 7 (70) 6 (37,5) 57 (78,1) 29 (85,3) 1415
f;ﬁ;gksiyon Var 32 (50) 3(30) 10 (62,5) 16(21,9) 5(14,7) 0.000% 4 53435
Tekrarlaya Yok 24 (37,5) 6 (60) 7(43,8) 56 (76,7) 26 (76,5) 1415
?utu,umora' Var 40(625) 4 (40) 9 (56,3) 17(233) 8 (235) 0000% 5 435
Tekrarlaya Yok 48 (75) 10 (100) 14 (87,5) 72(98,6) 34 (100) 1-415
n ishal 0,000*
dykiisil Var 16 (25) 0 (0) 2 (12,5) 1(1,4) 0 (0)
fsitme Yok 57 (89,1) 10 (100) 15 (93,8) 71(97,3) 32(94,1) 0346
sorunu Var 7(10,9) 0 (0) 1(6,3) 2(2,7) 2(5,9) '
Epilepsi Yok 60 (93,8) 10 (100) 15 (93,8) 72(98,6) 33(97,1) 0.444
oykist Var 4(6,3) 0 (0) 1(6,3) 1(1,4) 1(2,9) '
Kognitif Yok 54 (84,4) 10 (100) 13 (81,3) 72(98,6) 31(91,2) 0.009% 1-41-5
gerilik Var 10 (15,6) 0 (0) 3(18,8) 1(1,4) 3(8.8) ' 3-4
Normal 15 (23,4) 3(30) 6 (37,5) 17 (23,3) 6(17,6)
Eko Anormal 17 (26,6) 0 (0) 1(6,3) 9(12,3)  3(8,8) 0.135
i‘g‘ﬂma 32 (50) 7 (70) 9 (56,3) 47(64,4) 25 (735)
inmenis Yok 58 (90,6) 9 (90) 16 (100) 73 (100) 33(97,1) 0.027% 1-41-5
testis Var  6(9,4) 1(10) 0 (0) 0 (0) 1(2,9) '
Kilo Yok 44 (68,8) 10 (100) 11 (68,8) 70(95,9) 32(94,1) 0.000* 1-41-5
diigiikligii  Vvar 20 (31,3) 0(0) 5(31,3) 3(4,1) 2 (5,9) ' 3-435
Boy Yok 44 (68,8) 10 (100) 11 (68,8) 71(97,3) 32(94,1) 0.000* 1-41-5
kisaligt Var 20 (31,3) 0(0) 5(31,3) 2(2,7) 2(5,9) ' 3-435

*0<0,05 anlamli iligki var, p>0,05 anlamly iliski yok, Ki-kare testi

EKO: Ekokardiyografi; KN: Konjenital ndtropeni M: Ortanca; Ort+SS: Ortalama+Standard sapma; pIN: primer otoimmiin
nétropeni; SKBN: Smiflandiriimanus kronik benign nétropeni; SKIN. Simiflandirilmanus kronik idiyopatik nétropeni; SKN:

siniflandirilmamis konjenital ntropeni

Hastalarin final tani durumu ile P-S-O-A-S-M-S-O’dan birini gegirme ve

kagm gegirdiginin sayisi; I-I-I-E-E’den herhangi birine sahip olma ve kagmin

bulundugu arasinda istatistiksel anlaml1 iligki bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.26.).

P-S-O-A-S-M-S-O’dan birini gegirme durumu icin en ¢ok gorulme ylzdesi
SKN grubunda iken (%81,3), SKBN grubunda en diisiiktiir (%14,7). Birden fazlasini
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gecirme sayisinda en yiiksek yiizde KN tan1 grubunda goriilmiis iken (%39,1), SKBN
ve pIN grubunda higbir hastada gériilmemistir (Tablo 4.26.).

[-1-I-E-E’den herhangi birine sahip olma orani en yiiksek KN grubunda
(%48,4), en diisiik ise pIN grubundadir (%10). iki ve daha fazlasma sahip olma sayis1
olarak en yiiksek oran KN grubundayken (%18,8), SKBN ve piN grubunda higbir
hastada goriilmemistir (Tablo 4.26.).

Tablo 4.26. Hastalarm final tanis1 klinik 6zelliklerin iliskisi 2

Hastanin final tamisi Post
KN piN SKN SKIiN SKBN P Hoc
20
P.S-O-ASM-S.0 YOk (31.9) 6 (60) 3(18,8) 53(72,6) 29 (85,3) 0000 1-41-5
birini gegirme 44 ' 34 35
Var (68.8) 4 (40) 13(81,3) 20 (27,4) 5(14,7) 9
20 12 14
0 (31.9) 6 (60) 3(18,8) 53(72,6) 29 (85:3) 15
19
P-S-0-A-S-M-S-0 1 29.7) 4 (40) 8 (50) 19 (26) 5(14,7) 0.000* 3-43-5
kagini gegirmis? 25 ' !
2 (39.1) 0(0) 5 (31,3) 1(1,4) 0(0) 2-3
33 12 13
HA-EE Yok (51.6) 9 (90) 13(81,3) 64 (87,7) 28(82,4) oo 1AL
birine sahip olma. . 31 1(10) 3(18,8) 9(123)  6(17.6)
(48,4)
33 12 13
0 (51.6) 9 (90) 13(81,3) 64 (87,7) 28(82,4) 1415
i-i-i-E-E 19 .
kagina sahip? ! @07 1010 2 (12,5) 8 (11) 6(176) 0,000
12
2-3 (18.8) 0(0) 1(6,3) 1(1,4) 0(0)

*p<0,05 anlamli iligki var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi

[-I-I-E-E: Tekrarlayan ishal, isitme kusuru, epilepsi 6ykiisii, anormal EKO bulgusu, inmemis testis; KN: Konjenital nétropeni M:
Ortanca; Ort+SS: Ortalama+Standard sapma; pIN: primer otoimmiin nétropeni; P-S-O-A-S-M-S-O: Pnémoni, sepsis, menenjit,
septik artirit-osteoartirit; SKBN: Simiflandirilmamis kronik benign nétropeni; SKIN. Siniflandirilmamis kronik idiyopatik
ndtropeni; SKN: siniflandirilmamis konjenital nétropeni

4.4.4. Final Tam1 Gruplarina Gore Hastalarin Hematolojik ve Diger

Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hastalarin final tani gruplar1 ile anemi, l6kopeni, monositoz arasinda
istatistiksel anlamli iligski bulunmaktadir (p<0,05).

Anemisi olan hastalarin en yiiksek yilizdeli dagilimi (%54,7) KN grubunda iken
benzer bir yizde ile (%50) SKN grubu, KN grubunu takip etmektedir. Lokopeni tespit
edilen hastalarm dagilimi pIN (%30), SKN(%37,5) ve SKBN’de (%35,3) benzerdir.
SKIN grubunda ise en diisiik yiizde dagilimi (%5,5) goriilmektedir. Monositoz 2 gruba
ayrilmis olup, 1500/mm? iistii gruba bakildiginda en yiiksek yiizde dagilimi %40,6 ile



KN grubudur. Diger gruplarda 1500/mm

(Tablo 4.27.).
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isti monositoz gorece diisik kalmistir

Serum IgG ve IgA degerlerinin yliksekligi KN’de ve SKN’de diger gruplarina

gore daha yiiksek yiizde ile dagildigi goriilmektedir. Fakat bu dagilim istatiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.27.).

Tablo 4.27. Hastalarin final tanisi ile hematolojik ve laboratuvar dzelliklerinin

iliskisi
Hastanin final tanisi
- - p Post Hoc
SKN piN SKN SKIN  SKBN
_ Yok 29(453)  8(80) 8 (50) 65(89) 28 (82,4) 1415
Anemi 0,000*
Var 35(547)  2(20) 8 (50) 8(11)  6(17,6) 3435
Trombosito Yok 55(85,9) 10 (100) 16 (100) 71(97,3) 33(97,1) 0,065
peni Var 9 (14,1) 0 (0) 0 (0) 27 1(29) ’
Lokopeni Yok 50(78,1)  7(70) 10 (62,5) 69 (94,5) 22 (64,7) ooope 345
Var 14(21,9)  3(30) 6 (37.,5) 4(55) 12(353) ’
Lenfopeni Yok 55(85,9) 9 (90) 13 (81,3) 71(97,3) 30(88,2) 0,055
Var 9 (14,1) 1(10) 3(18,8) 227 4(11,8) :
cosinofili YK 58(90,6) 10 (100) 14 (87,5) 67 (91,8) 31(91,2) 0512
Var 6 (9,4) 0 (0) 2 (12,5) 6(82) 3(88)
Yok 27(42,2)  9(90) 10 (62,5) 46 (63) 24 (79,4) 1-21-3
Monositoz 1’5""50 100- 194720 1(0) 4(25) 16 (21,9) 4 (118) o000 1415
YSa(;OUStU 26 (40,6)  0(0) 2 (12,5) 11(15,1) 3(88)
Negatif 31 (25) 2 (20) 10 (62,5) 34 (47,2) 16 (47,0)
ANA Pozitif 16 (234)  3(30) 3(18,8) 12 (16,7) 7 (20,6) 0,059
Bakilmamis 33 (516) 5 (50) 3(18,8) 26(36,1) 11 (32,4)
Anti- Negatif 3(4,7) 0 (0) 1(6,3) 10 (13,7) 11 (32,4)
graniilosit  Pozitif 0(0) 10 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) X
antikor Bakilmamis 61 (95,3) 0 (0) 15 (93,8) 63(86,3) 23 (67,6)
Negatif 8 (12,7) 2 (20) 3(18,8) 5(68) 3(88)
ANti-TPO  Pozitif 1(1,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2,9) 0,409
Bakilmamis 54 (857) 8 (80) 13 (81,3) 68(93,2) 30(88,2)
] Negatif 16 (26,2) 4 (40) 7 (43,8) 10 (13,7) 6(17,6)
Sge‘?zg';y Pozitif 0(0) 0(0) 1(6,3) 00  0(0) X
Bakilmamis 45 (73,8) 6 (60) 8 (50) 63(86,3) 28 (82,4)
Diisiik 1(1,6) 1(10) 2 (12,5) 11(15,1) 7(20,6)
oA Normal 40 (625)  8(80) 11 (68,8) 54.(74) 27 (79,4) y
Yiiksek 15(234)  0(0) 3(18,8) 114) 0(0)
Bakilmamis 8 (12,5) 1(10) 0 (0) 7(96) 0(0)
Diisik 4(6,3) 1(10) 2 (12,5) 13(17,8) 4(118)
4G Normal 38(594)  8(80) 12 (75) 52(71,2) 30 (88,2) Ny
Yiiksek 13(203)  0(0) 2 (12,5) 1(14) 0(0)
Bakilmamis 9 (14,1) 1(10) 0 (0) 7(9,6) 0 (0)
Diisiik 6 (9.4) 2 (20) 4 (25) 14 (19,2) 5(14,7)
oM Normal 42(656)  6(60) 12 (75) 51(69,9) 29 (85,3) Ny
Yiiksek 7 (10,9) 1(10) 0 (0) 1(14) 0(0)
Bakilmamis 9 (14,1) 1(10) 0 (0) 7(9,6) 0 (0)

*0<0,05 anlamly iligki var, p>0,05 anlamly iliski yok, Ki-kare testi

ANA: Anti niikleer antikor; Anti TPO: Anti tiroid peroksidaz; KN: Konjenital ndtropeni M: Ortanca; Ort+SS: OrtalamazStandard
sapma; piN: primer otoimmiin nétropeni; SKBN: Simiflandirilmamus kronik benign nétropeni; SKIN. Siniflandirilmamis kronik

idiyopatik notropeni; SKN: siniflandirilmamis konjenital notropeni
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Kemik iligi aspirasyonunda duraklama en sik SKN (n=3; %18,8) ve KN (n=8;
%17) grubunda tespit edilmistir. Primer immun ndtropeni grubunda ise duraklama
tespit edilmemistir (Tablo 4.28.).

Tablo 4. 28. Hastalarn final tanisi ile KiA 6zellikleri

Hastanin final tanisi

- - p Post Hoc
KN piN SKN SKIN SKBN
KiA Yok 9(14) 4 (40) 0(0) 24(329) 6(17,6)
alinma Var 55 (86) 6 (60) 16 (100) 49 (67,1) 28 (82,4)
KiA Yok 39 (83) 6 (100) 13 (81,3) 44(89,8) 28 (100)
duraklama  var 8(17) 0(0) 3(18,8) 5(10,2) 0(0) X
Duraklama Gomak 3(50) 0(0) 2 (66,7) 5(100)  0(0)
tespit Metamyelosit 2 (33,3) 0 (0) 1(33,3) 0(0) 0(0) X
edilen evre  \pvelosit 1(16,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Yok 39 (84.9) 6 (100) 9 (64,3) 47(94)  24(88,9)
Displazi X
Var 7(15,2) 0(0) 5 (35,7) 3(6) 3(11,1)
MDS Normal 13 (20,3) 2 (20) 5(31,3) 16(22) 19 (55,9)
5;‘,?3';“ Bakilmamis 51 (79,7) 8 (80) 11 (68.,8) 57(78)  15(441)
_  Negatif 16 (25) 3(30) 7(43,8) 25(342) 16 (47.1)
Sséaol?fu”e“k Pozitif 5(7.8) 0(0) 1(6,3) 227 1(29) X
Bakilmamis 43 (67,2) 7 (70) 8 (50) 46(63) 17 (50)

*p<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi

KIA: Kemik iligi aspirasyonu KN: Konjenital nétropeni M: Ortanca; Ort+SS: Ortalama=Standard sapma; pIN: primer otoimmiin
ndtropeni; SKBN: Siniflandirilmamis kronik benign nétropeni; SKIN. Simiflandirilmamis kronik idiyopatik nétropeni; SKN:
siniflandirilmamis konjenital notropeni

4.5. Konjenital Notropeni ile Primer Immun

Nétropeni+Simflandirilmamis Idiyopatik Notropeni Karsilastirllmasi

Genetik tanisi olan hastalar yani KN’ler ile KrN 6ykisi olan fakat nétropeni
gecmis olup KN ihtimali ortadan kalkan ve anti-granilosit antikor testi pozitif olup
kliniginin de pIN’e uygun olan hastalar kiyasland1 ve ’KN’yi én goren bir model
olugturabilir miyiz?’’ sorusuna cevap arandi. Gruplar arasindaki degerlendirme
sonuclar1 ve sonugclar: istatiksel anlamli olmasi temel almarak 12 maddeli bir liste
olusturuldu. Kognitif gerilik objektif testler ile degerlendirilemedigi i¢in bu tabloya
alinmadi. Gegirdigi enfeksiyonlar ve ko-morbiditeler toplu sekilde ele alinda.

Modelde “KN” bagimli degisken alinmistir (KN=1, pIN+SKIN=0). Belirlenen
klinik degiskenler bagimsiz risk faktorleri olarak alimmustir. KN iizerinde anne-baba
akrabaligi, notropeni tanili aile bireyi, enfeksiyon nedeniyle toplam yatis sayisi,

tekrarlayan oral tutulum, kilo diisiikliigii, boy kisaligi, anemi, monositoz, P-S-O-A-S-
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M-S-O birini gecirme, I-I-I-E-E herhangi birine sahip olma, ilk enfeksiyon yasi
faktorleri anlamli olarak sonuglanmistir (p<<0,05) (Tablo 4.29.).

Anne-baba akrabaligi olanlarda 13,936 kat, ndtropeni tanili aile birey olanlarda
10 kat, enfeksiyon nedeniyle toplam yatis sayis1 2’den fazla olanlarda 15,778 kat,
tekrarlayan oral tutulum olanlarda 4,921 kat, kilo diistikliigii olanlarda 12,121, boy
kisalig1 olanlarda 18,409 kat, anemi olanlarda 8,810 kat, monositoz duizeyi 1500/mm3
Ustii olanlarda 4,478 kat, P-S-O-A-S-M-S-O’dan birini gecirenlerde 5,408 kat, 1-I-E-
E ‘den herhangi birini birinin olmas1 6,858 kat daha fazla KN’de goriilmiistiir Ilk
enfeksiyon yasi arttik¢a, final taninin KN olma olasilig1 azalmaktadir (B=-0,151<0).
Notropeni tespit edilme yast anlamli bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.29.).

Tablo 4.29.Tek faktorlii model sonuglari

95% ODDS
B sh p ODDS Alt st
Anne baba arasinda akrabalik(Var) 2,635 0,428 0,000 13,936 6,026 32,229
*
Noétropeni tanili aile bireyi(Var) 2,303 0,528 0,000 10,000 3,555 28,130

Toplam enfeksiyon nedenli hastaneye yatisin 2,759 0,428 0,000 15,778 6,818 36,513
2’den fazla olmasi *

Tekrarlayan oral tutulum(Var) 1,593 0,361 2,000 4,921 2,425 9,987

Kilo diisiikliigii(Var) 2,495 0,647 0,000 12,121 3,411 43,077
Boy kisaligi(Var) 2913 0,765 0,000 18,409 4,111 82,436
Anemi(Var) 2,176 0,420 0,000 8,810 3,865 20,084
Monositoz(1500sti) 1,499 0,412 0,000 4,478 1,998 10,038

Selilit, abse, omfalit, pnémoni, 1,688 0,362 0,000 5,408 2,658 11,004
sepsis,menenjit,septikartiritten birini gec¢irme *

(Var)

Ishal isitme epilepsi eko inmemis testisten 1,925 0,420 0,000 6,858 3,012 15,615
herhangi birini gecirme(Var)) *
Ik enfeksiyon yasi(ay) - 0,044 0,001 0,860 0,789 0,937
0,151 *

Noétropeni tespit edildigi yas(ay) 0,005 0,007 0,479 1,005 0,991 1,020

*n<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamli fark yok, Lojistik regresyon

Model “Konjenital ndtropeni” bagimli degisken almmustir (KN=1 , Yok=pIN
+ SKiN=0). Belirlenen klinik degiskenler bagimsiz risk faktorleri olarak almmustir.
Tek faktorlii modelde anlamli risk faktorleri ile yeni bir model kurulmustur. Konjenital
notropeni Uzerinde anne-baba akrabaligi, nétrofil tanili aile bireyi, enfeksiyon

nedeniyle toplam yatis sayisi, tekrarlayan oral tutulum varlig1 anlamli olarak etkilidir
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(p<0,05). Anne-baba akrabalig1 olanlarda 6,314 kat, ailesinde notropeni tanili birey

olanlarda 8,920 kat, enfeksiyon nedeniyle toplam yatis sayist 2’den fazla olanlarda

4,779 kat, tekrarlayan oral tutulum olanlarda 4,165 kat daha fazla KN goriilmiistiir.
Diger faktorlerin etkisi anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 4.30.).

Tablo 4.30. Cok faktorlii model sonuglari

95% ODDS
B sh p ODDS Alt Ust

Anne baba arasinda akrabalik(Var) 1,843 0,716 0,010* 6,314 1,552 25,685
Notropeni tanili aile bireyi(Var) 2,188 0,901 0,015* 8,920 1,526 52,156
Toplam enfeksiyon nedenli hastaneye yatis(2>) 1,564 0,725 0,031* 4,779 1,154 19,793
Tekrarlayan oral tutulum varligi(Var) 1,427 0,696 0,040* 4,165 1,065 16,296
Kilo diistikliigii(Var) 0,943 1,017 0,354 2,568 0,350 18,837
Boy kisaligi(Var) 1,529 1,193 0,200 4,615 0,446 47,784
Anemi(Var) 0,320 0,763 0,675 1,377 0,309 6,139
Monositoz(1500ustu) 0,591 0,727 0,416 1,806 0,434 7,511
Selalit,  abse, ~ ~ omfalit, = pnomoni, 78 745 0362 1,970 0458 8,481
sepsis,menenjit,septikartiritten birini gecirme (Var)
is.h.al.isitn.le epilepsi eko inmemis testisten herhangi 1177 0,778 0130 3244 0706 14,908
birini gecirme(Var))
Mk enfeksiyon yasi(ay) Lo7g 0058 0,181 0925 0825 1,037

*n<0,05 anlamly fark var, p>0,05 anlaml fark yok; Lojistik regresyon

Cok faktorlii lojistik regresyon modeli sonuglarima gére KN tanili hastalar

tahmin edilmistir. Modelin ‘’konjenital ntropeni’” tespit ettigi hastalarm %91,1°1

gergekte de KN tanilidir. Modelin “’Konjenital nétropeni olmayan’ tespit ettigi

hastalarin ise %87,5’i gercekte pIN veya SKIN grubundadir. Modelin hastalar1 dogru
tespit edebilme orani %88,9’dur (Tablo 4.31.).

Tablo 4.31. Cok faktorlii model sonuglarina gore hasta dagilimi (1)

Hastanin final tanis1 konjenital

pIN+SKIN KN Toplam
Konjenital nétropeni olmayan 77 11 88
Model L y .
tahmini Konjenital nétropeni 5 51 56
Toplam 82 62 144

KN: Konjenital notropeni; pIN: primer otoimmiin nétropeni; SKIN. Smiflandirilmanus kronik idiyopatik nétropeni

Bu modeli kullanarak KN olarak diislindiigiimiiz fakat genetik mutasyon tespit

etmedigimiz hastalar yani SKN grubu ile genetik mutasyon tespit edilmemis

ndtropenisi devam eden fakat klinik olarak KN’e benzemeyen SKBN grubu

karsilasgtirilip modelin giivenilirligi kendi 6rneklemimizdeki hastalar zerinde test

edilmistir.
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Modelin “’Konjenital nétropeni’’ grubunda tespit ettigi hastalarin %83,3 {inii
gercekte biz de SKN grubuna dahil etmistik. ‘’Konjenital notropeni olmayan’’ tespit
ettigi hastalarin %88,9’unu biz de SKBN tani grubuna dahil etmistik. Kendi
tahminlerimiz ile modelin degerlendirilmesi hastalarin  %87,2’sinde  benzer

bulunmustur (Tablo 4.32.).

Tablo 4.32. Cok faktorlii model sonuglarina gore hasta dagilimi (2)

Hastanin final tams1 konjenital

SKN SKBN Toplam
Konjenital nétropeni olmayan 3 24 27
Model L ~ .
tahmini Konjenital nétropeni 10 2 12
Toplam 13 26 39

SKBN: Siniflandiriimamus kronik benign nétropeni; SKN: siniflandirilmamis konjenital ndtropeni
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5. TARTISMA

Ucg aydan uzun siire MNS'nin 1500/mm?*'den diisiik olmasi ile tan1 konulan KrN
cogunlukla iyi seyirli bir durum olup yenidogan doénem itibaren agir bakteriyel
enfeksiyonlar ile seyreden ve genetik bir nedenin eslik ettigi KN’ler, KrN bir alt
grubudur. Rolf Kostman infantil genetik agraniilositoz olarak tanimladigi KN’lerde
genetik tan1 yontemlerinin gelismesiyle birlikte bircok mutasyon tespit edilmistir.

Dale ve ark.’nin (196) yaptig1 pediatrik ve eriskin popiilasyonu igeren 2003
yilindaki calismasinda konjenital, siklik ve idiyopatik ndtropenileri i¢eren hastalarin
ortanca yasi 15, ortalama yasi ise 20,5£17,8 olarak gosterilmistir. Konjenital
notropeniler i¢in ortanca yasin 12,9, ortalama yasm 11,349,5 oldugu idiyopatik
nétropeniler iginse ortanca yasin 29,9, ortalama yasm ise 24,9+22.2 oldugu
goriilmiistiir. Tiirkiye’de yapilan en genis ¢calisma 6zelliginde olan Karapmar ve ark.
(10)’nin yapmis oldugu 2017 tarihli calismada ise ortanca yas1 12,9 yil (aralik, 5 ay-
36 yil) olarak bulunmustur. Calismamizda ise hastalarin yaslar1 1-300 ay (0,08-25 yil)
arasinda degismektedir. Ortanca yas 8 yildir. Ortalama yas 107462 aydir (8,9£5,1 yil).
Konjenital nétropeniler i¢in ortanca yas 125 ay (10,4y1l), ortalama yas ise 121+£74aydir
(10,1-6,2 yil). Literatiire gore hastalarin yaslarinin daha Kig¢lk olmasini yeni genetik
tan1 yontemleri ile daha ¢ok hastaya KN tanis1 koyulabilmesine ve eskiye nazaran artik
hastalarin saglik hizmetine ulasimi daha kolay ulasabilmesine bagli oldugunu
diisiiniiyoruz. Ayrica Dale ve ark. ¢calismasinin erigkin hastalar1 da igermekte olmasi
dogal olarak 6rneklem yas ortalamasini arttirmaktadir.

Primer otoimmiin nétropenili hastalarin degerlendirildigi Bux ve ark. (31)’nin
calismasinda pIN tanisinda ortalama yas 8 ay, Wang ve ark. (211)’nin ¢alismasinda
9,8 ay, Farruggia ve ark. (212)’nin ¢alismasinda ise 13 ay olarak bulunmustur.
Calismamizda pIN tanili 10 hasta olup bu gruptaki hasta sayis1 oldukca diisiiktiir. Anti-
granilosit antikor testleri hastanemizde yapilmadigindan ve diinyada da sayili
merkezlerde yapildigindan, bu test 6zel bir laboratuvarlarda ¢aligtirilmig ve numuneler
bu 6zel laboratuvar araciligiyla yurt disina gonderilmistir ve bu nedenlerle oldukca
maliyetli testlerdir. pIN tamili hastalarimizda tani yasi literatiirdekinden daha geg olup
ortanca 16 ay olarak bulunmustur. pIN tamli hastalarm hastaneye basvurdugu ilk

enfeksiyon yaslarina bakildiginda ise ortanca 9 ay oldugunu gérmekteyiz. Ulkemizde
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rehberlerin onerildigi sekilde saglikli bebeklere, tarama amagli hemogram testi 9-12.
aylar arasinda bakilmaktadir ve ortanca enfeksiyon yasi 9 ay olan c¢alisma
grubumuzdaki pIN hastalarinda enfeksiyon sirasnda notrofil degerleri yiiksek
bulunabildiginden gegici yiikselmeleri sirasinda 6lgiimler normal bulunmus olabilir.
Ote yandan enfeksiyon durumunda nétrofil diisiikligii viral baskilanmaya ikincil
diisiiniiliip ileri tetkik edilmemis olabilir. Bu iki nedenle pIN hastalarinmn tanisi
gecikmis olabilecegini diisiinmekteyiz. pIN olup notropenisi diizelmis olan 3 hastamz
mevcuttur. Takip edilen diger 7 hastanin en biiyiigii 3 yasindadir. Bu 3 hastanin
notropenisinin diizelme yas1 sirasiyla 36ay, 45ay ve 84 ay olarak bulunmustur.
Literatiire pIN’de diizelme yasma bakildiginda ortanca 22,5-26 ay arasinda oldugu
goriilmistiir (31, 211, 212). Bux ve ark. (31)’nin ¢alismasinda notropeninin 1-38 ay
icinde diizeldigi goriilirken, Wang ve ark. (211)’larinin ¢alismasinda ndtropeni
diizelme yaslar1 13-44 ay arasinda goézlenmistir. Calismamizda hasta sayisi bu
calismalar ile karsilastirilmak ve bir ortalama deger vermek i¢in olduk¢a azdir.

Genel olarak kronik nétropenin kiz ve erkeklerde goriilme sikliklar1 benzerdir.
Dale ve ark (196)’nin calismasinda erkekler %44,2, kizlar %355,8 oraninda
bulunmustur. Karapmar ve ark (10)’nin ¢alismasinda erkeklerde %46,8, kizlarda
%53,2 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise erkekler %53,8, kizlar %46,2
oranindadir. Idiyopatik ndtropeniler ve otoimmiin ndtropeniler ise eriskin
popiilasyonda literatiirde kizlarda daha sik bildirilmistir. Fontbrune ve ark. (213)’nin
yapmis oldugu eriskin ¢alismasinda hastalarn %78,7’si kadin olarak bulunmustur.
Fakat calismalardaki hastalarn yaslar1 azaldik¢a oranlar birbirine yaklagmaktadir.
Fattizzo ve ark (7)’nin pediatrik ve erigkin popiilasyonu i¢eren ¢alismasinda kadinlarin
orant %67 olarak bulunmustur. Dale ve ark. (196) nin pediatrik ve eriskin popiilasyonu
iceren calismada kadinlarin oran1 %69 ile Fattizzo’nun c¢alismasina (7) benzer
bulunmustur. Fakat pediatrik kiiciik yas grubu hastalar ile yapilan ¢alismalarda ve pIN
tanili hastalar1 iceren ¢aligmalarda kizlarin oran1 %45,4-54’e degismektedir. Bizim
caliymamizda ise pIN ve SKIN olan hastalar1 igeren popiilasyonda kizlar %51,7,
erkekler %49,3 oraninda bulunmustur ve oranlarin ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir. Bu
durum erigkilerdeki immun-idiyopatik ndtropeni ile ¢ocuk hastalardaki immun-
idiyopatik ndtropeni mekanizmalarmin  farkli  oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamiza benzer sekilde Dale ve ark. (214)’nin ¢alismasinda yetigskinlerde immun-
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idiyopatik notropenide kadinlarin hakimiyetinin oldugu ve kadm/erkek oranmin 8:1
kadar yiiksek oldugu tahmin edildigi, buna karsilik, cocuklarda kadmn erkek orani daha
diisiiktiir ve ¢ocuklarda ve yetiskinlerde idiyopatik ve otoimmiin ndtropeninin farkli
antiteler oldugunu diistindiirdiigiinii 6n gérmiislerdir.

Kronik notropenilerin dagilimma bakildiginda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) verilerinde 1994’ten 2020’ye kadar tutulan kayitlarda KN %38, siklik
notropeni (SN) %15 ve otoimmiin/idiyopatik nétropeni %47 oraninda bulunmustur
(215). Calisgmamizda 3 hasta (%1,5) SN tespit edilmistir ve bu 3 hasta mutasyonu
pozitif oldugundan KN tani grubuna alinmistir. SN nétropeni daha ¢ok ELANE
mutasyonu ile iligkili olup ELANE ABD verilerinde en sik karsilan mutasyon olmasi
nedeniyle sik goriilityor olabilir. Ayrica ELANE negatif baz1 hastalar ABD verisinde
SN tanis1 altinda incelmis olabilir fakat biz bu hastalar1 SKBN grubuna dahil ettik. KN
verimizde %32,5 hastada mevcuttu, buna SKN’yi de eklersek %40,6 oldugunu
gorecegiz ve bu durum literatiir ile benzerdir.

Konjenital nétropenilerin diinyadaki dagiliminda bolgeden bdlgeye belirgin
farkliliklar oldugunu bilinmektedir. Bu dagilimi etkileyen bir¢ok neden mevcuttur.
AKNIR Avrupa grubunun 2022 yilinda yayinladig1 Tiirkiye’den de hastalarin dahil
edildigi kayithh 579 hastanin bulundugu c¢alismasinda, SKN 121 hasta (%20,9)
cikarilinca kalan 458 genetik tanis1 belli hastada en sik goriilen mutasyon otozomal
dominant kalitim gosteren ELANE (%33,8) oldugu gorilmistir (216). ELANE’i
takiben sirasi ile SDS (%26,2), HAX-1 (%15,5), GD-1b (%7,6), G6PC3(%3,2) tespit
edilmistir (216). AKNIR ABD grubunun 2022 yilinda yayimnladigi kayitli 483 genetik
tanili hastanin bulundugu ¢alismasinda ¢ok daha biiyiik bir yiizde ile en sik goriilen
mutasyon ELANE (%68,9), daha sonra SDS (%5,3), TAZ ve GD-1b (%5,1), Cohen
sendromu (%3,9), G6PC3 (%0,8) bulundugu goriilmistiir (215). HAX-1 mutasyonu
olan sadece 1 hasta (%0,2) tespit edilmistir (215). 2020 yilinda yayinlanan AKNIR
Fransa grubunun ¢aligmasinda ise 868 hasta ¢alismaya alinmis, bu hastalarin 217’sinde
(%25) mutasyon tespit edilmemis olup mutasyon tespit edilen 651 hastadan en sik
otozomal resesif kalitilan SDS (%24) tespit edilmis olup SDS’yi takiben, ELANE
(%22,4), GATA2(17,3), GD-1b (%5,8), Barth sendromu (%5), HAX-1 ise sadece 6
hastada (0,09) goriilmiistiir (9). Karapnar ve ark (10)’1 tarafindan ¢ok merkezli olarak
yurutilen ¢aligmaya 264 hasta dahil edilmis olup, 132 hastada (%50) mutasyon tespit
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edilmis. Hastalarin %59,1’inde HAX-1 mutasyonu oldugu gosterilmistir olup HAX-1’1
takiben ELANE (%21,9), G6PC3 (%6) ve CSFR3 (%4,5) oraninda bulunmustur.
Alizadeh ve ark. (217)’nmn iran’da yaptiklar1 calismada da HAX-1 mutasyonun
Tiirkiye’ye benzer sekilde hastalarin ¢ogunlugu olusturdugu (%40,7) goriilmiistiir.
Calismamizda ise toplam 80 hasta KN ve SKN olarak degerlendirilmis olup bunlarin
16’sinda (%20) genetik mutasyon tespit edilemeyip SKN tanisi almistir. Bu oran diger
yurt ¢aligmalar ile benzerdir. Karapinar ve arkadaslarinin caligmasindaki farka ise
caligmanin 2019 yapilmasi ve o ¢alismada daha ¢ok 3-5 geni iceren NGS panellerinin
kullanilmasi1 bizim c¢alismamizda ise WES gibi veya daha ¢ok geni iceren NGS
panellerinin kullanilmis olmasmin neden oldugu diisiiniilmektedir. Mutasyon tespit
edilen hastalarda en sik otozomal resesif HAX-1 (%29,7) mutasyonudur. HAX-1"i
takiben Avrupa ve ABD’de de sik goriilen ELANE (%18,8) ve SDS (%10,9) tespit
edilmigtir. Otozomal resesif kalitim paternine sahip hastaliklar iilkemizde sik
gorulmektedir ve bunun en blyik nedeninin akraba evliliklerinin Avrupa ve Kuzey
Amerika’ya kiyasla olduk¢a fazla olmasidir. Fakat c¢ogunlukla KN neden olan
hastaliklarin otozomal resesif kalitilmas1 (G6PC3, SDS, VPS4 vb.) ve otozomal resesif
kalitilan hastaliklarin yiizdesinin de bdlgeden bdlgeye degisiklik gdstermesi bu
durumun sadece akraba evliligi ile aciklanamayacagimi ayrica cografi ve etnik
polimorfizmlerin iilkelerdeki dagilimda bu durumda etkili oldugu diisiindiirmektedir.
2018 yilinda yapilan Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi’nda Tiirkiye’de akraba
evlili oran1 %24 olarak bulunmustur (218). Calismamizda tiim popiilasyonda bu oran
%34,5 olarak bulunmustur. Bu oran KN grupta %65 olup Tiirkiye ortalamasinin da
oldukga lzerindendir. Akraba evliligi yiizdesi SKN’de %43, SKIN’de %13,7, pIN°de
ise 0’dir. Ayrica bu gruplar arasinda akraba evliligi olup olmamasinin istatiksel olarak
anlamli oldugu gosterilmistir (p<0,05).

Enfeksiyonlar nétropenik hastalarin  hayat kalitesini = diigiiren, ¢esitli
morbiditelere ve mortaliteye neden olan durumlardir. Literatiirdeki enfeksiyon
sikliklart ve 6liim oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Karapmar ve ark. (10)’nin
calismasinda en sik goOrulen enfeksiyonlar, tekrarlayan Ust solunum yolu
enfeksiyonlar1 (n = 148, %68,5) ve agiz iilserleri (n = 135, %62,5) olarak bildirilmistir
ve 17 hastada (%7,9) sepsis bildirilirken, 2 hastanin (%1) da enfeksiyona ikincil
eksitus oldugu goriilmiistiir (10). Rotulo ve ark. (219)’nin ELANE mutasyonu olan
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AKN ve SN hastalariyla yaptiklar: calismada %47,4 seliilit, %34,4 pnoémoni, %9.3
sepsis, %4 omfalit, %1.3 osteit/artirit oldugu gosterilmistir. Ayrica en az 1 defa olan
oral tutulum da hastalarin %74,8’inde goriilmiistiir. Hastalarin %2’si sepsis nedeniyle
eksitus olmustur. Fransiz serisinde (200) AKN grubunda sepsis iligkili 6liimler %5,9,
Italyan serisinde (220) ise AKN grubunda sepsis iliskili %8,6 olarak bulunmus. Isveg
serisinde ise hig sepsis nedenli 6liim bildirilmemistir (221). Fioredda ve ark. (222)’nin
KrN popiilasyonu igeren calismalarda ise bu oran %]1,4 olarak bulunmustur.
Literatrdeki AKN’leri i¢eren diger ¢alismada enfeksiyon nedenli 6liim oranin %8,7-
15 arasmdadir (220, 222, 223). Calismamizda da en sik bildirilen agir enfeksiyon
%29,6 ile pnémonidir. Sepsis % 7,6, omfalit %1,5 oraninda goriilmiistiir. Enfeksiyon
nedenli 6lum KN’li grupta %4,6 (3 hasta) tiim KrN’li popiilasyonda %1,5 olarak
bulunmugstur. Literatlirdeki bu farkhiliklarin genetik cesitlilikten kaynaklandigini
disiinmekteyiz. Enfeksiyon nedenli eksitus olan hastalarimizin genetik tanilarina
bakildiginda 2 hastanin VPS45 mutasyonu olan hastalar, 1’nin ise CLPB eksiligi
oldugunu gormekteyiz ve bu iki mutasyonun da ¢ok agir ekstra-hematolojik klinikle
seyrettigi, G-CSF direngliliginin sik oldugu bilinmektedir.

Yasamin ilk aylarinda G-CSF tedavisine yanit vermeyen siddetli nétropeni,
gelisim geriligi, miyelofibrozis, agir enfeksiyonlar ve nefromegali ile bulgu veren
VPS45 eksikligi otozomal resesif kalitim paternine sahip bir AKN nedenidir.
Literatirde mutasyonlar degistik¢e hastalik bulgular1 arasinda farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Hastalarimizdan ikisi de p.E238K homozigot mutasyonu olup, daha
once literatiirde ayn1 mutasyon ile bildirilen hastalarda noétropeni, kemik iligi
yetmezligi, sepsis, mastoidit, gelisim geriligi, kisa boy, optik sinir hipoplazisi tespit
edilmis olup HKHN ile tedavi edilmistir (127). Daha once bildirilmis olan
hastalarimizdan birnde retinal koroidal atrofi, makula distrofisi, atriyal septal defekt,
abdominal ultrasonografide hepatosplenomegali ve normal bdobrek boyutlari tespit
edilmistir. (128). Ayrica boy kisaligi, global gelisim geriligi de mevcuttur. Hastanede
yatis siirecinde 16kopeni ve ndtropeni saptanmus, ileri tetkiklerde matir miyeloid hiicre
oraninin diisiik oldugu ve kemik iligi aspirasyon mikroskopisinde matiirasyon arresti
oldugu goriilmiistiir. Ates, splenomegali, pansitopeni ve ferritin yiliksekligi nedeniyle
defalarca hastaneye yatirilmis ve ¢ kez hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

siiphesiyle tedavi gormiistiir. HKHN planlanan hasta, Insan 16kosit antijeni (HLA)
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uygun aile ici dondri bulunamamis ve eslesen akraba disi dondr taramasi
baslatilmistir. Fakat hasta bu slrecte enfeksiyon nedenli eksitus olmustur. Diger
hastada da ayn1 mutasyon olup hipotoni, epilepsi, korneamegali, nefromegali olup
biiyiime ve global gelisme geriligi mevcuttur. HLH tanis1 alip tedavisi goren, pndmoni,
sepsis, kateter enfeksiyonu gegiren hasta HKHN planlandigi sirada intraabdominal
apse ve sonrasinda gelisen sepsis nedeniyle eksitus olmustur.

Yakimn zamanda CLPB/HAX-1 ekseninin, uygun mitokondriyal fonksiyon igin
cok onemli olan mitokondriyal protein sentezi dengesini kontrol ettigi gosterilmistir
ve CLPB mutasyonlar1 olan hastalarin bir alt grubunun da beyin fonksiyon bozuklugu
ile konjenital nétropeninin karakterize edilmesi de bunula iliskilendirilmistir (224).
Ilerleyici beyin atrofisi ile prenatal ensefalopatiden hareket bozukluguna kadar
norolojik bir spektruma sahip olan CLPB eksikli otozomal resesif ve dominant kalitim
gosterebilmektedir. Hastalik ¢ok agir seyredebilecegi gibi ileriki yasta ortaya ¢ikan
hafif semptomlarda da kendini gdsterebilir. Calismamizda 1 adet otozomal resesif
mutasyonu olan CLPB eksikligi hastamiz mevcuttur. Agir notropenisi, hiperekpleksi,
yutma disfonksiyonu, epilepsisi olup 15 ginlikken sepsis ve pndémoniye ikincil
solunum yetmezligi nedeniyle eksitus olmustur. Bu hastaya tani klinik 6zelliklerine
bakilarak konulmus, organik asit profili ile desteklenmis, hasta eksitus olduktan sonra
cikan genetik soncuyla dogrulanarak aileye genetik danigmanlik verilmistir.

G-CSF’in KN’ler i¢in rutin kullanilmaya baslamasiyla birlikte enfeksiyon
kaynakli 6liimler olduk¢a azalmistir (225). Hastalarin kullanmakta oldugu G-CSF
dozlarma bakildiginda; ABD kayitlarinda 18 yasindan kiigiik hastalar i¢in ortanca 4.8
ug/kg/glin, ortalama 10,8+1,04 pg/kg/giin olara bulunmustur (215). Karapmar ve ark
calismasinda MNS 500/mm®’ten biiyiik olmasi iyi sonu¢ olarak kabul edilmis.
Ortalama tum poptlasyonda 2.1 pg/kg/giin, HAX-1 olan populasyonda 2,9 pg/kg/giin
oldugu gériilmiistlr (10). Dale ve ark (225)’nin calismasinda ise iyi yanitin 1500/mm?3
ve Ustl MNS degerleri olarak kabul edilmis ve idiyopatik ndtropenisi olan hastalarda
tedaviye ilk yanit aninda medyan giinliik dozlar 3,45 pg/kg/giin, siklik nétropeni 5,75
pg/kg/giin ve konjenital notropeni 11,50 pg/kg/glin bulunmustur. Yakin zamanda
yapilan ve Avrupa’daki HAX-1 mutasyonu sikligi ve hastalik 6zelliklerini igeren
caligmada, 72 HAX-1 mutasyonu olan hastanin tumi ortalama 3,59 pg/kg/giin (0,24—
21,29) dozlardan G-CSF almaktaymis (216). ELANE hastalarin1 iceren Italya
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caligmasinda G-CSF medyan 5 (4.9-9.45) ug/kg/giin aldig1 gorilmistir (219).
Calismamizda ise hastalarin hastalara G-CSF baslangi¢c dozu ortalama 3,67+2,16,
maksimum aldiklar1 doz 4,8844,2, su an aldiklar1 doz ise 2,2+1,59 (0,35-6,16) oldugu
goriilmiis. Hax-1 mutasyonu olan hastalarin ise ortalama 2,18 pg/kg/gun (0,7-6,16
Hg/kg/gun) aldiklar1 goériilmiistiir. Merkezimizin G-CSF verme stratejisi genellikle
hastane yatisini ve agir enfeksiyon sikligini azaltmaya yonelik olmustur. Literatiire
gore daha diisiik G-CSF dozlarin kullanilmasi buna bagh olabilir. Ayrica HAX ve
ELANE mutasyonu olup da >10 pg/kg/giin tizeri degerlere ¢ikilmasi gereken hastamiz
olmamustir. Hastalarin yaslari ilerledik¢e de giinliik kullandiklar1 dozlarin azaldigi ve
kullanma sikliklarinin haftalik dozlara hatta bazi hastalarda epizodik kullanima
gectikleri goriilmektedir. Baslangi¢ dozunun, su an aldiklar1 dozdan diisiik olmas1
diizenli G-CSF kullanan hastalarin tamamimin KN ve SKN gruplarinda olmasina fakat
daha 6nce kullanan fakat su an kullanmayan hastalarmn hafif klinikle giden piN, SKiN,
SKBN gruplarinda olmasina ve bu hastalara daha ¢ok haftalik diisiik dozlar baslama
stratejimizle iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica ilk doz sonrasi bakilan G-CSF
sonrasi ortanca notrofil degeri 2600/mm? oldugu tespit edilmis ve literatiire gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (215). Bu da baslangi¢ dozlarmi literatiirde Onerdigi
dozlarda (3-5 pg/kg/giin) baslayip hastanin klinigi ve MNS’ye gore kademeli diisme
stratejimizle iligkilidir (8).

G-CSF kullanmis olan hastalar arasin G-CSF 6ncesi 0-2 arasi yatis1 olan hasta
oran1 %25 iken G-CSF sonrasi bu oran %86’ya kadar ¢ikmistir. G-CSF sonrasi
hastaneye yatis sikliginim belirgin azaldig1 goriilmiistiir. Bu durum beklendigi sekilde
literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerdir (10, 215, 216).

KN'de osteoporozun patogenezi, osteoklastlar tarafindan artan kemik
rezorpsiyonu ile iliskili gibi goriinse de belirsizligini korumaktadir. Literatiirde
hastalarin  %47,9-50’sinde osteoporoz/ostepeni oldugu bildirilmistir (196, 197).
Calismamizda ise 20 hastanin KMD’si degerlendirilmistir ve literatiire benzer sekilde
5 hastada osteoporoz, 5 hastada osteopeni tespit edilmistir (%50). Calismamizda G-
CSF dozlar1 ve kullanim siiresi ile anlamli bir iliski bulunamamasina ragmen G-CSF
baslangi¢ yasi osteoporoz gelisen grupta daha diisiik, baslangi¢ dozu ve maksimum
doz daha yiiksekti. Hasta sayismnin azliginin anlamli bir sonu¢ ¢ikmasini engellemis

olabilecegi diistintilmiistiir.
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AML/MDS gelisimi KrN’de korkulan bir durum olup, Dale ve ark. (226)’nin
calismasinda KN ve SN’yi iceren grupta AML/MDS yiizdesi %7,8, idiyopatik
nétropeni grubunda ise %1,7 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda piN, SKiN,
SKBN grubuna hic AML/MDS bildirilmemis olup, KN ve SKN grubunda %3,75
oranindadir. Literatiirdeki diger ¢aligmalarda malignite gegiren hastalar %2,3-4,9
arasinda bildirigsmis olup ¢alismamiza benzerdir (10, 200, 219, 223).

Calismamizda HKHN yapilan 7 hasta (%3,5) vardir. ADA2 eksikligi olan 1
hasta disinda HKHN yapilan 6 hasta (%85,7) hayattadir. Connelly ve ark. (186) nin
literatiirdeki 18 yaymi derledikleri ¢calismalarinda malignitesi olmayan 65 hastadan
58’1nin(%89), AML/MDS gelisen 18 hastanin 8’inin (%44,4) hayatta oldugunu
gostermiglerdir. Calismamizda da malign doniistim olmadan HKHN olan 6 hasta olup
5’1 (%83,3) hayattadir ve literatiirle benzerdir. Malign doniisiim olup HKHN yapilan
1 hasta olup bu hastada nakil 6ncesi NHL gelismistir ve nakil sonrasi hayattadir.

Calismamizda AML gelisen 3 hasta, NHL gelisen 1 hasta mevcuttur. KN olup
da NHL geciren literatiirde 1 hasta bildirilmis olup onun da mutasyonu belli degildir
(215).

AML gelisen hastalarin 1’inin, tekrarlayan oral aft1 olan, 1 defa enfeksiyon
nedeni ile hastane yatis1 olup farkli merkez bagvurularinda nétropenisi oldugu goriilen
fakat ileri tetkiki olmayan baska bir merkeze pansitopeni genel durum bozuklugu ile
basvurup AML tanist almis ve AML tanis1 sonrasi kisa siirede eksitus oldugu
O0grenilmistir. Hastanin merkezimize basvuran kardesinde notropeni saptanmasi
tizerine WES analizi yapilmis ve ELANE geni heterozigot 1VS4+1G>A mutasyonu
kardesinde tespit edilmistir. AML’ye donerek baska merkezde eksitus olan kardesinin
DNA’st olmadigindan ELANE mutasyonu onda gosterilememistir. Ancak kardesi
nedeniyle onun da ayni1 mutasyona sahip oldugu diisiiniilmiistiir.

AML gelisen diger 2 hasta ise SDS tanilidir. Calismamizda toplam 7 hasta SDS
tanis1 almistir. Bu say1 KrN hastalarmin %3,5’ini ve mutasyon tespit edilen KN
hastalarinin ise %10’unu temsil etmektedir. Bunlarin 5’inde klasik SBDS geninde
mutasyon varken, 1’inde EFL1 geninde, 1’inde de DNAJC21 geninde homozigot
mutasyon tespit edilmistir. Literatire baktigimizda ABD serisinde (215) %05,3
bulundugu, Fransiz serisinde (9) %20 ile en sik KN nedeni oldugu, Avrupa serisinde
(216)ise %?20,7 ile ELANE’den sonra en sik goriilen 2. en sik KN nedeni oldugu
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gorulmektedir. Bu ¢alismalardaki farkin daha 6nce de belirttigimiz gibi cografi ve
etnik polimorfizmler oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan bir ¢ok hastada SDS’nin
klasik triad1 birarada olmayabilir ve baz1 hastalarda tani yiiksek klinik stiphe ve genetik
analizleri gerektirmektedir. En genis Tiirkiye verisinde SDS olan hastalar %1,4
oraninda oldugu goriilmistiir (10). Bu farkin ise hem merkezimizin Tirkiye iginde
SDS hastalar1 i¢in referans merkez olmasi hem de diger calismanin daha eski yillara
ait olmas1 ve daha az gen taranmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Iki hasta gelisen
AML’ye ikincil eksitus olmuslardir. Bunlardan biri SBDS geninde homozigot
p.84Cfs*3 mutasyonu olan 170 aylik erkek, digeri ise EFL1 geninde p.Arg1095GIn
mutasyonu olan 20 aylik kiz hastadir. HKNH hicbir hastaya yapilmamistir. Cesaro ve
ark. (227)’nin ¢alismasinda SDS hastalarinda AML/MDS ve agir agir kemik iligi
yetmezligi oran1 %9,8 olarak bildirilmistir. Calismamizda bu oran %28 olup bunun
nedenleri merkezimizin SDS genetik analizlerini yapabiliyor olmasi, HKHN
yapilabilen bir tersiyer merkez olmamiz ve komplike vakalar agisindan referans
merkezi olmamiz olabilir.

Diger eksitus olan hastalara bakildiginda; Barth Sendromu ndtropeni ile
DKMP’nin genellikle birlikte goriildigii X” bagl kalitilan dolayisiyla erkeklerde sik
goriilen bir hastaliktir. Calismamizdaki 2 hasta da erkek cinsiyette olup, 1’1
kardiyomiyopatiye ikincil gelisen kalp yetmezligi sonucundan ECMO’ya girip 150
giin kadar kalp nakli i¢cin beklemis, ECMO komplikasyonlar1 nedeniyle eksitus
olmustur. Diger hastada hayattadir ve DKMP mevcuttur fakat agir kalp yetmezligi
yoktur. Literatiire bakildiginda da hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda DKMP goriildiigii
(%90-96) ve oliimlerin nedenin daha ¢ok kalp yetmezligi iliskili oldugu, sepsisin ise
2. siklikla 6lim nedeni oldugu goriilmektedir (228). G6PC3 tanili olan VSD’si
nedeniyle gegirdigi kalp operasyonu sonrasi operasyona ikincil komplikasyonlar
nedeniyle kaybedilen hastada ise kardiak cerrahi sonrasi kaybedilmistir.

HAX-1 mutasyonu ¢alismamizda en sik bildirilen mutasyon olup sonug¢larimiz
en genis Tiirkiye serisi olan Karapmar ve arkadaslarinin yaptig1 caligma ile benzerdir.
Calismamizda mutasyonu bilinen HAX-1’lerin %92,8’1 PW44X varyant1 iken 1
hastamizda Val96GlyfsX5 mevcuttur. 5 hastamizin ise HAX-1 oldugunun kayd1 olup
ayrintili mutasyon analizi raporlarina ulagilamamstir. Literatiirde de en sik bildirilen

mutasyon %76,4-87,2 ile PW44X mutasyonudur (10, 216). Pogozhykh ve ark.
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(216)’larinin  ¢aligmasinda ortanca yas 10,4 olup hastalarin %54,22i erkektir.
Calismamizda da hastalarin mevcut yaslarma bakildiginda 11 yas 6 ay olup erkek
cinsiyet (%63,2) az da olsa daha fazladir ve bu bulgular benzerdir. Hastalarin
kullandig1 ortalama G-CSF dozlar1 Karapmar ve ark. (10)’nin ¢alismasinda 2,9
ng/kg/giin, Pogozhykh ve ark. (216)’nin calismasinda 3,59 pg/kg/giin olarak
bildirilmistir. Calismamizda ise bu doz 2,18 pg/kg/giindir.

Yalniz izoform A’y1 etkileyen PW44X mutasyonu olan grupta noérolojik
bulgular beklenen bir 6zellik degildir. Bizim de sadece 1 hastamizda (%5,3) epilepsi
olup, kognitif gerilik/gelisim geriligi olan hastamiz yoktur. Benzer sekilde literatiirde
Karapmar ve ark. ¢alismasinda 4 hasta (%5,1) epilepsisi olan hasta bildirilmistir (10).
Pogozhykh ve ark’larinin ¢alismasinda ise PW44X olan 55 hastadan 4’{inde(%7,2)
epilepsi goriilmistiir (216). Calismamizda 1 hastada izole ASD, 1 hastada ASD+VSD
ve 1 hastada MVP mevcut olup Pogozhykh ve ark. (216)’nin ¢alismasinda ise PW44X
olan populasyonda 3 kapak yetmezligi, 1 VSD bildirilmistir. Pogozhykh ve ark.
(216)’nin ¢alismasinda boy kisalig1 olan PW44X mutasyonuna sahip 4 hasta varken,
Karapinar ve ark. (10)’nin ¢alismasinda 1 hasta vardir. Bizim ¢alismamizda ise 4 hasta
bulunup oransal olarak 2 ¢alismadan da fazladir. Bu hastalardan 3’ii 10 yasindan
biiyiik olup ge¢ tam1 almislardir ve hastaneye yatis, gecirdigi agir enfeksiyon sayisi
fazla olan hastalardir. Kronik inflamasyona ikincil bir boy kisali§i oldugu
diistinilmektedir. Pogozhykh ve ark. (216)’nin c¢alismasinda abse siklikla
gorilmektedir ve G-CSF oncesi hastalarin %61’inde goriilmiistiir. Calismamizda ise
hastalarin %73,7’sinde abse goriilmiistiir ve benzerdir.

KrN, notropeninin 3 aydan uzun siirdiigli durumdur ve her zaman uzun siireler
devam etmez. Calismamiz “’KrN ile gelen hastada acaba notropeni uzun siire devam
edecek mi?”’ sorusuna yanit aramakta olup bu konu ile ilgili literatiirdeki tek ¢alisma
olma oOzelligini tasimaktadir. Hastalarin %38,6’sinda (n=76) ndtropeni devam
etmezken, %61,4’tinde (n=121) nétropeni devam etmektedir. Anne-baba akrabalik,
ndtropeni tanili aile bireyi olmasi ile ntropeninin devam etmesi arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur. Beklenildigi gibi akraba evliligi ve ailede ndtropeni tanili bir
kisinin olmas1 genetik hastalik riskini arttiran bir durumlardir. Bu ytlizden bu iki grupta
ndtropeninin devam etmesi sasirtict degildir. Enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis

sayilar1 ve P-S-O-A-S-M-S-O’dan birini gegirme ile ndtropeninin devami arasinda
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istatiksel anlaml1 iligki bulunmustur. Notropeninin devam etmedigi durumlar daha ¢ok
immun siireclerle iliskilendirilmistir ve cogunlukla kemik iligi sagliklidir. Bu yiizden
de agir bir enfeksiyon genellikle bu hastalarda goriilmez. Bu iliski de beklenen bir
iliskidir. I-i-I-E-E’den herhangi birinin olmasi, boy kisalig1 ve kilo diisiikliigii
ndtropeni devam edenlerde daha yiliksek olarak bulunmus olup nétropeni devam eden
hastalarin biiylik bir kismi KN grubundadir ve bu gruptaki ¢ogu hastaligin ekstra-
hematopoetik tutulumlar1 mevcuttur. Bu nedenle bu iliski de anlamhidir. Sik
enfeksiyon geciren hastalarda kronik inflamasyona ikincil kronik hastalik anemisi
gelisebilir, ayrica sik enfeksiyon geciren hastalarda IgA ve IgG degerleri yliksek
c¢ikabilir. Bu nedenle nétropeni devam eden popiilasyonda bu durumlar arasinda
anlaml iliski bulunmus olabilir. Lenfopeninin ndtropeni devam eden grupta sik
gorulmesinin nedeni immun yetmezlikler ile giden bir KN nétropeni grubunun olmasi
olabilir.

Calismamizda genetik tanisi olan hastalar yani KN’ler ile KrN 6ykiisii olan
fakat notropeni gegmis olup KN ihtimali ortadan kalkan ve anti-grantlosit antikor testi
pozitif olup kliniginin de pIN’e uygun olan hastalar kiyaslanmustir ve ’KN’yi 6n goren
bir model olusturabilir miyiz?’’ sorusuna cevap aranmustir. Literatiirdeki bu konu
hakkindaki tek ¢alisma Bejjani ve ark. (208)’nin konjenital olan ve konjenital olmayan
rastgele secilmis 120 hasta (61 hasta KN, 59 hasta KN degil) ile yaptiklar1 2017
calismasidir. Calismada ailede ntropeni veya akrabalik dykiisii, tan1 aninda stomatit
veya gingivit olmasi, ciddi enfeksiyon varligi, monositoz (>1500/mm?3),
trombositopeni ve anemi (hemoglobin <90 g/1) olmasi parametrelerini KN grubu icin;
tan1 yasinin 3-12 ay arasi olmasi da KN olmayan grup i¢cin anlaml 6zellikler olarak
bulunmustur. Calismamizdaki parametreler, final tan1 gruplar1 arasindaki
degerlendirme sonuglarinin post-hoc testi ile degerlendirildigi ve orada istatiksel
anlamli ¢ikan sonuglar temel alinarak olusturulmustur. Kognitif gerilik parametresi
objektif testlerle degerlendirilmedigi i¢in ¢aligmaya dahil edilmemistir. KN tizerinde
anne-baba akrabaligi, nétropeni tanili aile bireyi, enfeksiyon nedeniyle toplam yatis
sayisi, tekrarlayan oral tutulum, kilo diisiikliigii, boy kisaligi, anemi, monositoz, agir
enfeksiyon gecirme oykisi (P-S-O-A-S-M-S-O’dan biri), eslik eden morbiditenin
olmasi (I-I-E-E ‘den herhangi birini birinin), ilk enfeksiyon yas1 faktorleri anlamli

olarak sonuglanmistir (p<0,05). Tek faktorlii modelde anlamli risk faktorleri ile yeni
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bir model kurulmustur. Konjenital ndtropeni iizerinde anne-baba akrabaligi, ndtropeni
tanili aile bireyi, enfeksiyon nedeniyle toplam yatis sayisi, tekrarlayan oral tutulum
varlig1 anlamli olarak bulunmustur (p<0,05). Konjenital ndtropeni tizerinde anne-baba
akrabaligi, nétropeni tanili aile bireyi, tekrarlayan oral tutulum Bejjani ve
ark.(208)‘larinin ¢aligmasma benzerdir. Cok faktorlu lojistik regresyon modeli
sonuglarina gére KN tanilt hastalar tahmin edilmistir. Modelin “’konjenital nétropeni’’
tespit ettigi hastalarm %91,1°1 gercekte de KN tanilidir. Modelin ‘’Konjenital
notropeni olmayan’’ tespit ettigi hastalarin ise %87,5’i gercekte pIN veya SKIN
grubundadir. Modelin hastalar1 dogru tespit edebilme oran1 %88,9’dur. KN olup testin
saptayamadiklarindan 3’ SN tanili, 2°si KN tanili ELANE mutasyon olan, 1°1 Cohen
sendromu olan, 1’1 germline RUNX1 mutasyonu olan hastalardi Modelin
saptayamadi@1 hastalarin takip sireleri ortalama 47 (11ay-82ay) aydir.

Calismamizda deginmek istedigimiz diger 6nemli hastalara gelirsek 1 hastamiz
prolidaz eksiligi tanis1 almisti. Prolidaz eksikliginde anemi ve trombositopeni gibi
sitopeniler gorilebilmektedir (172). Ayrica azalmis notrofil kemotaksisi de
gosterilmistir (173). Calismamizdaki hastada, agwr seyreden fakat enfeksiyon
donemlerinde yikselen nétropenisi mevcuttu. Notropeni prolidaz eksikliginde daha
once literatiirde gosterilmemis olup, splenomegaliye, otoimmiin durumlara veya
hastaligin heniiz tanimlanmamis farkli bir patojenik Ozelligine bagli olabilecegi
diistinilmistiir. 2 kardeste Kabuki Sendromu mevcuttu. Belirgin yiiz deformitesi
olmayan hastalarin ndtropenisi ve hipogamaglobiilinemisi gosterilmisti ve IVIG
tedavisi almaktalardi. Ayrica biiyiik olan kiz hastada VSD, puberte prekoks ve
hipotiroidi mevcuttu. Notropeni Kabuki Sendromunda genellikle bozulmus bagisiklik
tepkisi ve otoimmiin anormallikler ile iliskilendirilmistir (167). Germline RUNX1
mutasyonlari, yasam boyu artmis MDS/AML riski ile iligkili kalitsal bir kemik iligi
yetmezligi sendromuna ve ailesel trombosit bozukluguna neden olabilen bir durum
olup yakmn takip edilmesi ve MDS/AML gelismesi halinde ise ivedilikle HKHN
diistiniilmesi gereken bir gruptur. Calismamizda da germline RUNX1 mutasyonu olan
1 hastamiz mevcuttu. Literatiirde ndtropeni bu hastalarda bildirilmemekle birlikte KN
grupta somatik mutasyon ile maligniteye doniisiim oldukga sik géztiken bir durumdur.
Fakat hastamizda periferik doku orneklerinden mutasyonun germline oldugu

kesinlestirilmistir. Trombosit diizeyleri 130.000-160.000/mm?®, nétrofil degerleri ise
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100-1300/mm? arasin seyretmekteydi. Kanama oykiisii yoktu. KIA 6rnekleri 6 ayda
bir degerlendirilen hastanin higbir 6rneginde displazi tespit edilmemisti. Trombosit

degerlerinin literatiir ile benzer oldugu goruldi (229).
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6. SONUCLAR

. Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 1-300 ay arasinda degismektedir.
Medyan yas 96 aydir. Ortalama yas 107+62 aydir. Notropeni diizelme yag1 12-
148 ay arasinda degismektedir. Medyan diizelme yas1 37 aydir. Ortalama
diizelme yas1 44429 aydir. Hastalarm Hacettepe Universite Cocuk Hematoloji
poliklinigine basvuru yast 0-182 ay arasinda degismektedir. Hastanin yas
ortalamas1 SKN grubunda en yiiksek (141ay), pIN grubunda en diisiiktiir
(37ay). Hastanm bagvuru yas ortalamast SKBN grubunda en yiiksek (58ay),
SKIN grubunda en diisiiktiir (31ay).

Hastalarin %53,8'inin erkek (106 hasta) ve %46,2'sinin kadin (91 hasta)
oldugunu gostermektedir. Hastalarin %34,5'inde (68 hasta) anne baba arasinda
akrabalik oldugu belirlenmistir. Hastalarin %18,8'inin (37 hasta) ailesinde
ndtropeni tanisi alan en az 1 kisi bulunmaktadir.

. Hastalarin %32,5'"ine (64 hasta) KN tanis1 konulmustur. Diger tanilar arasinda
SKN (%8,1), SKIN (%37,1), SKBN (%17,3) ve pIN (%5,1) bulunmaktadir.

. Hastalarin %32,5'inde (64 hasta) genetik bir neden tespit edilmistir. HAX-1
mutasyonu 19 (%29,7) hastada tespit edilmis olup KN neden olan en sik
genetik bozukluk olarak bulunmustur. Diger sik goriilen genetik bozukluklar
arasinda ELANE (%18,8) ve SBDS (%10,9) yer almaktadir. HPS 5 (%7,8),
GD-1b 4 (%6,3), G6PC3, VPS45 eksikligi, Barth sendromu ve Kabuki
sendromu 2’ser (%3,1) hastada, ADA2 eksikligi, Cohen sendromu, Notropeni
ile giden poikiloderma, Prolidaz eksikligi, CLPB eksikligi, Majeed sendromu,
GINS4 eksikligi, RD, RUNX mutasyonu 1 hastada tespit edilmistir.

. Notropenin nasil tespit edildigi sorusuna en yaygmn cavap rastlantisal
nedenlerdir (%29). En sik klinik bulgunun ise izole ates (%15,3) oldugu
gorulmektedir.

. Hastalarin 58’1 (%29,6) pnomoni, 37°si (%18,8) abse, 15’1 (%7,6) sepsis, 15’1
(%7,6) seliilit ve 3’1 (%1,5) omfalit gegirmistir.

. Tekrarlayan ishal 6ykiisii olan hastalarin %9,6 (19 hasta), isitme sorunu %6,1
(12 hasta), epilepsi 6ykusl %3,6 (7 hasta), kognitif gerilik ise %8,6'sinda (17
hasta) gorulmektedir. Hastalarin %39,1’ine EKO bakilmis olup, EKO sonucu
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degerlendirilen hastalar arasinda normal sonuglar 47 hastada (%61) ve anormal
sonuclar 30 hastada (%39) bulunmaktadir. Hastalarin %15,2'sinde (30 hasta)
kilo diistikliigii, %14,7'sinde (29 hasta) boy kisalig1 tespit edilmistir. Hastalarin
%¢4,1'inde (8 hasta) inmemis testis mevcuttur.

Hastalarin %29,9'unda (59 hasta) anemi, %6,1'inde (12 hasta) trombositopeni,
%19,8'inde (39 hasta) lokopeni, %9,6'sinda (19 hasta) lenfopeni, %8,6'sinda
(17 hasta) eosinofili tespit edilmistir. Hastalarin %47,7'inde (94 hasta)
monositoz tespit edilmis olup; bazi hastalarda monosit sayis1t 1000-1500
arasinda (%26,4, 52 hasta) ve bazilarinda ise 1500 iizerinde (%21,3, 42 hasta)
bulunmaktadir. Hemoglobin degerleri 5.6-18.1g/d|l arasinda degismektedir.
Medyan hemoglobin degeri 11g/dl’dir. Ortalama hemoglobin degeri
11.3+1.57g/dI’dir. Hastalarin trombosit degerleri 38.000-1.152.000/mm?
arasinda degismektedir. Medyan trombosit degeri 342.000/mm®tiir. Ortalama
trombosit degeri 358.880+£154.470/ml’dir. Tani anmnda hastalarin 16kosit
sayilart 400-19100/ml arasinda degismektedir. Medyan 16kosit sayis1
5700/mm®’tiir. Ortalama 16kosit sayis1 6162+2906/mm?® 'tiir. Tam anmda
hastalarin nétrofil sayilar1 0-3100/mm?® arasinda degismektedir. Medyan
notrofil sayis1 400/mmS'tiir. Ortalama nétrofil sayis1 460+409.29/mm?* tiir.
Anti-graniilosit antikor testi 35 hastaya yapilmis olup yapilan hastalarin
%71,4’tinde (25 hasta) negatif sonug, %28,6’sinda (10 hasta) pozitif sonug elde
edilmistir.

G-CSF baglangic yas1 0.06-180 ay arasinda degismektedir. Ortalama baglangig
yas1 48+45 aydwr. GCSF baslangic dozu 0.57-10 pg/kg/giin arasinda
degismektedir. Ortalama baglangi¢c dozu 3.67%2.16 pg/kg/giin’diir. GCSF alan
hastalarin son kontrolde almakta oldugu doz 0,35-6.16 pg/kg/giin arasinda
degismektedir. Ortalama almakta oldugu doz 2.2+1.59 pg/kg/giin'diir. GCSF
aldigz siire 0.4-216 ay arasinda degigmektedir. Ortalama aldigi siire 60£50'dir.
Hastalarm %10,2'sinde (20 hasta) KMD o6l¢iimii yapilmistir. Kemik mineral
dansitesi Ol¢iimii yapilan hastalar arasinda %50'sinde (10 hasta) normal
sonuclar, %25'inde (5 hasta) osteopenik ve %25'inde (5 hasta) osteoporoz
saptanmustir. GCSF kullanimi 6zellikleri ile KMD bulgulari arasindaki iliskiye
bakildiginda ise GCSF baslangi¢ yas1 osteoporoz gelisen grupta daha diisiik
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(M:48, Ortxss: 50+25 ay), baslangig dozu daha yiiksek (M:5,
Ort+ss4,04+1,35), maksimum doz daha yuksektir (M:5, Orttss: 4,75+0,5).
Fakat diger gruplarla karsilatilinca istatiksel anlamli bulunmamuistir (p<0,05).

Hematopoetik kok hicre nakli yapilan toplam 7 hasta (%3,6) vardir. Bu
hastalarm 4’ HAX-1 mutasyonu, 1°’i RD, 1’1t ELANE mutasyonu olan ve 1’1
de ADA2 eksikligi olan hastalardir. Hastalardan sadece ADA2 eksikligi olan
1 hasta eksitus olmustur.

AML olan 3 hasta vardir ve tamamu eksitus olmustur. Bu hastalardan 2’si SDS
tanilidir, 1 hastanin ise ELANE mutasyonu vardir. HAX-1 mutasyonu olan bir
hasta NHL gecirmis olup literatiirde KrN olup NHL gegiren sadece 1 vaka
bildirilmistir.

Dokuz hasta (%4,6) eksitus olmustur. AML’den eksitus olan 3 hasta ve HKHN
sonrasi eksitus olan 1 hasta disinda; 1 hasta Barth sendromu olup DKMP’ye
ikincil nedenlerle, 1 hasta G6PC3 tanili olup VSD’si nedeniyle gegirdigi kalp
operasyonu sonrasi operasyona ikincil komplikasyonlar nedeniyle, 3 hasta da
(2 VPS45, 1 CLPB) enfeksiyonlar nedeniyle eksitus olmustur.

Calismamiz ’KrN ile gelen hastada acaba notropeni uzun siire devam edecek
mi?’’ sorusuna yanit aramakta olup bu konu ile ilgili literatiirdeki tek ¢aligma
olma 6zelligini tasimaktadir. Hastalarin %38,6’sinda (n=76) notropeni devam
etmezken, %61,4’iinde (n=121) notropeni devam etmektedir. Anne-baba
akrabalik, notropeni tanili aile bireyi olmasi, enfeksiyon nedeniyle hastaneye
yatis sayilari, P-S-O-A-S-M-S-O’dan birini gecirme, I-I-I-E-E’den herhangi
birinin olmasi, boy kisaligi, kilo disikligi, IgA ve IgG degerlerinde
yukseklik, I6kopeninin ve lenfopeni olmasi ile nétropeninin devam etmesi
arasinda anlamli istatiksel anlaml1 iligki bulunmustur (p<0,05).

Anne baba arasinda akrabalik olmamasi durumunun en yiiksek yiizde dagilimi
(%86,3) SKIN grubunda gériilmektedir; olmas1 durumunun ise KN grubunda
yiksek ylzdeli bir dagilimi (%65,6) mevcuttur. Notropeni tanih aile bireyi
olmamasi durumunda en yuksek yizdeli dagilimi (%94,1) SKBN grubunda
gorulmektedir; olmasi durumunun ise KN grubunda yiksek ylzdeli bir

dagilimi (%39,1) mevcuttur. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p>0,05).
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Hastalarin final tan1 gruplar1 ile abse Oykiisii, pndmoni gecirme, sepsis
gecirme, seliilit gecirme, agir enfeksiyon gecirme, tekrarlayan oral tutulum,
ishal 6ykisu, kognitif gerilik, kilo disiikliigii, boy kisalig1 ve inmemis testis
Oyklsu olmasi durumlar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir
(p<0,05).

P-S-O-A-S-M-S-O’dan birini ge¢irme durumu i¢in en ¢ok goriilme yiizdesi
SKN grubunda iken (%81,3), SKBN grubunda en diistiktiir (%14,7). Birden
fazlasin1 ge¢irme sayisinda en yiiksek yiizde KN tani grubunda goriilmiis iken
(%39,1), SKBN ve pIN grubunda higbir hastada goriilmemistir. I-1-i-E-E’den
herhangi birini gegirme oran1 KN grubundayken (%48,4), pIN grubunda en
disiiktiir (%10). Birinden fazlasmi gecirme sayisi olarak en yiiksek oran KN
grubundayken (%18,8), SKBN ve pIN grubunda higbir hastada goriilmemistir.
Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p>0,05).

Hastalarin final tam1 gruplar1 ile anemi, l6kopeni, monositoz arasinda
istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir (p<0,05).

Genetik tanisi olan hastalar yani KN’ler ile KrN 6ykiisii olan fakat nétropeni
gecmis olup KN ihtimali ortadan kalkan ve anti graniilosit antikor testi pozitif
olup kliniginin de pIN’e uygun olan hastalar kiyaslandi ve ’KN’yi 6n gdren
bir model olusturabilir miyiz?’’ sorusuna cevap arandi. Tek faktorlii yapialn
modelde KN Uzerinde anne-baba akrabaligi, notropeni tanili aile bireyi,
enfeksiyon nedeniyle toplam yatis sayisi, tekrarlayan oral tutulum, Kilo
diistikligii, boy kisaligi, anemi, monositoz, P-S-O-A-S-M-S-O birini gegirme,
[-1-I-E-E herhangi birini gecirme, ilk enfeksiyon yasi faktorleri anlamli olarak
sonuglanmistir (p<0,05)

Tek faktorlii modelde anlamli risk faktorleri ile yeni bir model kurulmustur.
Konjenital nétropeni Uzerinde anne-baba akrabaligi, notrofil tanili aile bireyi,
enfeksiyon nedeniyle toplam yatis sayisi, tekrarlayan oral tutulum varligi
anlaml1 olarak etkilidir (p<0,05). Anne-baba akrabalig1 olanlarda 6,314 kat,
ailesinde notropeni tanili birey olanlarda 8,920 kat, enfeksiyon nedeniyle
toplam yatis sayis1 2°den fazla olanlarda 4,779 kat, tekrarlayan oral tutulum

olanlarda 4,165 kat daha fazla KN goriilmiistiir.
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Cok faktorlii lojistik regresyon modeli sonuglarina gére KN tanili hastalar
tahmin edilmistir. Modelin “’konjenital ndtropeni’” tespit ettigi hastalarin
%091,1°1 gercekte de KN tanilidir. Modelin ‘’Konjenital nétropeni olmayan’’
tespit ettigi hastalarin ise %87,5’i gercekte pIN veya SKIN grubundadir.
Modelin hastalar1 dogru tespit edebilme oran1 %88,9’dur

Bu modeli kullanarak KN olarak diisiindigiimiiz fakat genetik mutasyon tespit
etmedigimiz hastalar yani SKN grubu ile genetik mutasyon tespit edilmemis
notropenisi devam eden fakat klinik olarak KN’e benzemeyen SKBN grubu
karsilastirilip modelin giivenilirligi kendi 6rneklemimizdeki hastalar tizerinde
test edilmistir. Modelin konjenital nétropeni grubunda tespit ettigi hastalarin
%83,3’linii SKN grubundadir. ‘’Konjenital nétropeni olmayan’ tespit ettigi
hastalarm %88,9’'unu SKBN tanmi1 grubundadir. Kendi tahminlerimiz ile
modelin degerlendirilmesi hastalarin %87,2’sinde benzer bulunmustur.
Otozomal resesif kalitim paternine sahip hastaliklarin iilkemizde sik
gorilmektedir ve bunun en blylk nedeninin akraba evliliklerinin fazla
olmasidir. Fakat ¢ogunlukla KN neden olan hastaliklarin otozomal resesif
kalitilmas1 (G6PC3, SDS, VPS4 vb.) ve otozomal resesif kalitilan hastaliklarin
yiizdesinin de bolgeden bolgeye degisiklik gostermesi bu durumun sadece
akraba evliligi ile agiklanamayacagini ayrica cografi ve etnik polimorfizmlerin
tilkelerdeki dagilimda bu durumda etkili oldugu diisiindirmektedir.
Calismamiz en biiylik tek merkezli ¢alismalardan biri olup tiim hastalar
kapsayacak sekilde yeni 6zgiin bir siniflama sunmaktadir.

Bulgularimiz literatiirdeki ¢alismalarla benzerlik gostermekte ve c¢aligmalari

desteklemektedir.
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8.EKLER

EK-1. Kronik N6tropeni Takip Formu

Demografik Bilgiler:

Dosya Numarasi:

Cinsiyet:

Dogum Tarihi:

Oz ve Soygecmis:

Ebeveyn Akrabalig:

Kardes Sayis1:

Notropeni Tanili Diger Aile Bireyleri:

Gestasyonel Dogum Haftasi

Dogum Agirlig::

Basvuru Bilgileri:

Kayit Tarihi:

Basvuru Tarihi

Tan1 Tarihi:

Bulgular:

Tekrar Enfeksiyonlar (Gingivit, aft agiz yarasi, folikiilit, apse, pnémoni, Ust
solunum yolu enfeksiyonu, bronsiolit, monoliyazis, diger enfeksiyonlar, hayatinda kag
kere/ yilda kag kere)

Enfeksiyon Nedeniyle Hastane Yatis1 (Var ise kac defa, ka¢ giin, hangi ilac1
kulland, yatisindaki ANS degeri, yattig1 srada GCSF kullaniyor muydu, yatisinda
GCSF aldi mi):

Omfalit Oykiisii:

Tekrarlayan Ishal Oykiisii:

Enfeksiyon Doneminde Notrofil Sayis1 Yiikselmesi (Var/Yok):

[k Enfeksiyon (Hastaneye bagvurdugu):

Epilepsi Oykiisii:

Kognitif Gerilik Mevcudiyeti:

Ekokardiyogram Sonucu:



Fizik Muayene:
Viicut Agirhig:
Boy:

Tanida Anormal Fizik Muayene Bulgulart:

Takibinde Ortaya Cikan Anormal Fizik Muayene Bulgulart:

Inmemis Testis Oykiisii:

Cilt Bulgusu:

Laboratuvar Bulgulari:

Tan1 Anindaki Hemoglobin Degeri ve Tarihi:
Tan1 Anindaki Lokosit Sayisi:

Tan1 Anindaki Nétrofil Sayist:

Tan1 Anindaki Lenfosit Sayisi:

Tan1 Anindaki Trombosit Sayist:

En Yiiksek Hemoglobin Degeri ve Tarihi:
En Yiiksek Lokosit Sayisi ve Tarihi:
En Yiiksek Notrofil Sayisi ve Tarihi:
En Yiiksek Lenfosit Sayis1 ve Tarihi:
En Yiiksek Trombosit Sayis1 ve Tarihi:
En Diisiik Hemoglobin Degeri:

En Diisiik Lokosit Sayis1 ve Tarihi:

En Diisiik Notrofil Sayisi ve Tarihi:
En Diisiik Lenfosit Sayis1 ve Tarihi:
En Diisiik Trombosit Sayis1 ve Tarihi:
ANA:

Anti-Granulosit antikor:

Anti TPO:

(Colyak Taramasi:

Direkt Coombs:

IgA:

IgG:

[gM:

Kemik iligi incelemesi:
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Var/Yok:

Toplam Ki alinma sayst.
Ik Ki Tarihi

Ki’de Duraklama

Hangi Safhada Duraklama Mevcut:

Displazi:

Son KI Tarihi:

Mds Paneli:

Var/Yok:

SITOGENETIK SONUCU:
Genetik Tani:

Var/Yok:

Var ise sonuu:

Kemik Minarel Dansitesi Olgiimui:

Var/Yok:
Son KMD Tarihi:

Var ise Sonucu:

Kroniknoétropeni Disinda Tam Alan Hastalhklar::
Tedavi(Baslanma Tarihi/Sikhgi/Dozu):

Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor:

Profilaktik Antibiyotik:

124



	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	ŞEKİLLER
	TABLOLAR
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Tanımlar
	2.2. Epidemiyoloji
	2.3. Etiyoloji/Sınıflandırma/Patogenez
	2.3.1. Geçici Nötropeni
	2.3.2. Hipersplenizm
	2.3.3. İmmun Nötropeni
	2.3.4. Benign Etnik Nötropeni
	2.3.5. Miyelodisplastik Sendrom ve Kemik İliğini Tutan Neoplaziler
	2.3.6. Kemik İliği Yetmezliği Sendromları ve Aplastik Anemi
	2.3.7. Konjenital Nötropeniler

	2.4. Tanı
	2.5. Tedavi ve Önlemler
	2.6. Prognoz ve Hastalık Seyri

	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Çalışma Planı
	3.2. Çalışma Grubu
	3.3. Çalışma Örneğinin Yapısı ve Hasta Verilerinin Gözden Geçirilmesi
	3.4. Çalışma Grubunun Normalliğinin Sınanması
	3.5. İstatistiksel Analiz
	3.6. Etik Kurul Onayı

	4.BULGULAR:
	4.1. Kronik Nötropenisi Olan Hastaların Genel Özellikleri:
	4.1.1. Yaş ve Cinsiyet:
	4.1.2. Özgeçmiş ve Soygeçmiş:
	4.1.3. Hastaların Tanı , Tanısal Yöntemler ve Nötropeni Durumları:
	4.1.4. Klinik Bulgular
	4.1.5. Hematolojik Bulgular
	4.1.6. Diğer Laboratuvar Parametreleri
	4.1.7. Kemik İliği Aspirasyon Bulguları
	4.1.8. Tedavi Özellikleri:
	4.1.9. KMD Ölçüm Sonuçları
	4.1.10. Hematopoetik Kök Hücre Nakil Durumu, Lösemi Gelişimi ve Mortalite

	4.2. HAX1 ve Diğer KN’li Hastaların Karşılaştırması
	4.3. Nötropeninin Devam Edip Etmeme Durumuna Göre Hastaların Karşılaştırılması
	4.3.1. Nötropeni Devam Durumu ile Özgeçmiş/ Soy Geçmiş İlişkisi
	4.3.2 Nötropeni Devam Durumu ile Klinik Özelliklerin İlişkisi
	4.3.3 Nötropeni Devam Durumu ile Hematolojik ve Laboratuvar Değerlerinin İlişkisi

	4.4. Final Tanı Gruplarına Göre Hastaların Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması
	4.4.1. Final Tanı Gruplarına Göre Hastaların Nicel Verilerinin Karşılaştırması
	4.4.2. Final Tanı Gruplarına Göre Hastaların Özgeçmiş, Soy Geçmiş Özellikleri Karşılaştırılması
	4.4.3. Final Tanı Gruplarına Göre Hastaların Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması
	4.4.4. Final Tanı Gruplarına Göre Hastaların Hematolojik ve Diğer Laboratuvar Özelliklerinin Karşılaştırılması

	4.5. Konjenital Nötropeni ile Primer İmmun Nötropeni+Sınıflandırılmamış İdiyopatik Nötropeni Karşılaştırılması

	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇLAR
	7. KAYNAKÇA
	8.EKLER
	EK-1. Kronik Nötropeni Takip Formu


