STAFIiLOOKSIK OMFALIT iLE PREZENTE OLAN
KONJENITAL NOTROPENI OLGUSU

THE CASE OF CONGENITALE NEUTROPENIA WHICH IS PRESENTED WITH
STAPHYLOCOCCAL OMPHALITIS

Sevim UNAL3

Gelis Tarihi: 10.02.2012 Kabul Tarihi: 10.05.2012

Mehmet Yekta ONCEL!, Ayse METINZ, Celal OZCANZ, Ummiihan CAY3, Elif CELIKEL3, Halil ibrahim YAKUT3,

17ekai Tahir Burak Kadin Saglig1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Yenidogan Klinigi
2 Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji E.A.H. Cocuk Immunoloji ve Allerji Unitesi
3 Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji E.A.H. Yenidogan Unitesi

Ozet

Kostmann sendromu, agir konjenital ndtropeni,
kemik iliginde miyelosit olgunlagmasinin promyelosit
asamasinda duraklama, mutlak nétrofil sayisinin (MNS)
200/mm?*>’den az olmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Yasamin ilk aylarindan itibaren hayati tehdit eden
infeksiyonlar, 6zellikle tekrarlayan otitis media, mastoidit,
pnomoni, omfalit, lenfadenopati, kronik gingivit ve cilt
apseleri ile prezente olur. Hastalarin 6nemli bir kismi
(%90) rekombinan insan graniilosit koloni stimiile edici
faktor (G-CSF) tedavisine iyi yanit vermektedir. Bu olgu,
yenidogan doneminde stafilokoksik omfalit ile bulgu
veren Kostmann sendromunun klinik &zelliklerini ve
tedavisini tartismak amaciyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: nétropeni; bebek, yenidogan;
Stafilokokal Enfeksiyonlar; graniilosit koloni uyarici
faktor.

Kostmann sendromu (KS), 1956 yilinda Isvegli fizikci
Rolf Kostmann tarafindan tanimlanmustir. Kostmann,
miyelopoezde promiyelosit/miyelosit evresinde duraklama
gelisen agir nétropenili 6 olgu bildirmistir (1). Bu yillarda
infantil genetik agraniilositoz olarak isimlendirilen bu
sendrom giiniimiizde, ciddi konjenital ndtropeni veya
KS olarak bilinmektedir. Dogumdan itibaren erken
cocukluk doneminde hayati tehdit eden siddetli bakteriyel
infeksiyonlarla bulgu veren ve mutlak nétrofil sayismin
(MNS) 200/mm?3*iin altinda oldugu, siklikla otozomal
resesif gecen ama otozomal dominant veya spontan
mutasyonlar sonucunda da olusabilen bir hematolojik
hastaliktir. Kiz ve erkeklerde goriilme siklig1 esit olan bu
sendrom 12/1.000.000 goriiliir (2). Genellikle hayatm ilk
yilinda otit, mastoidit, pndmoni, omfalit, karaciger ve cilt
apseleri seklinde bulgu verir. Hastalarin %50’s1 bir yagindan
once infeksiyonlar nedeniyle kaybedilirken, 5 yillik sag
kalim orant % 30’dur (3).

Burada yenidogan déneminde omfalit ile bulgu
veren, ciddi ndtropenisi olan ve kemik iligi incelenmesi
ile KS tanis1 alan hastamizin klinik bulgulari, tetkik ve
izlem sonuglar1 sunulmus, bu bilgiler literatiir esliginde
tartistlmigtir.

Abstract

Kostmann Syndrome, severe congenital neutropenia,
is characterized by an arrest in myeloid maturation at
the promyelocyte stage of bone marrow, resulting in
an absolute neutrophil count of less than 200/mm3. The
disorder presents with recurrent otitis media, mastoiditis,
pneumonia, omphalitis, lymhadenopathy, chronic
gingivitis and skin abscess following birth. The majority
of patients present with life-threatening infections
during the first 6 months of life The significiant amount
of patients (90%) give good response to granulocyte
colony stimulating factor (G-CSF) treatment. This case
is reported to discuss the clinical feature and treatment
of Kostmann Syndrome which is presented with
staphylococcal omphalitis in neonatal period.
Keywords: Neutropenia; Infant,
Staphylococcal Infections;  Granulocyte
Stimulating Factor.
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Olgu

On dort glnliik kiz hasta, 4 giindiir devam eden
gobek etrafinda kizariklik ve sislik sikayeti ile bagvurdu.
Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne-babanin
liclincii cocugu olarak term ve 3900 g dogan hastanin,
soyge¢misinde 2 kardesinin sag ve saglikli oldugu ve
benzer sikayetlerinin olmadig1 6grenildi (Resim 1).

Fizik muayenesinde genel durumu iyi, cevreyle
ilgili ve bilinci agikti. Viicut sicakligi 36.8 0C, nabiz
122/dakika, solunum sayist 44/dakika, kan basinci
78/46 mm-Hg idi. Vicut agirligr 4220 gr (> %90), bas
cevresi 36.5 cm (> %90) dl¢iildii. On fontanel 2x1 cm,
gobek 6demli goriiniimde, ¢evresinde 5x4 cm kizariklik,
6dem ve kotii kokulu akintt mevcuttu (Resim 1). Diger
sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar incelemesinde
Hb: 11.7 gr/dl, hematokrit %33.8, ortalama eritrosit
hacmi 99 fL, Iokosit sayist 3300/mm?, trombosit
say1st 453000/ mm?3, C-reaktif proteini 5.2 mg/dl (0-
0.8) bulundu. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
normaldi. Periferik yaymasinda %80 lenfosit, %5
notrofil, %15 monosit vard1 ve MNS 165/mm? bulundu.
Kontrol tam kan sayiminda lokosit sayist 2100/mm3,
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Resim 1. Karn cildindeki hiperemi ve omfalit gériiniimii.

MNS 63/mm3 saptandi. Kemik iligi incelemesinde
miyelosit olgunlagmasinda promiyelosit asamasinda
duraklama oldugu, nétrofil olmadigi goriildii. Kemik
iligini baskilayabilecek viral etkenler agisindan yapilan
arastirmada viral tetkikler (EBV, CMYV, Parvovirus B19,
Hepatit B) negatif saptandi. Iimmunglobulin diizeyleri ve
lenfosit alt gruplart normaldi. Tiroid stimule edici hormon
(TSH) 17 mIU/ml (1.7-9.1), sT4: 1.03 ng/dL (1.4-4)
olmasi iizerine hipotiroidi tanisiyla levotiroksin tedavisi
baslandi. Tiroid ultrasonografisi normal bulundu. Kan
ve gobek akinti kiiltliriinde koagiilaz negatif stafilokok
iredi.

Mutlak notrofil sayist 63/mm?3 olmasi, kemik iligi
aspirasyon materyalinde miyelosit olgunlasmasimda
promiyelosit asamasinda duraklamanin  goriilmesi
ve ayirict tantya giren diger hastaliklarin ekarte
edilmesiyle KS tanis1 konuldu. Olguya omfalit ve febril
nétropeniye yonelik ikili genis spektrumlu antibiyotik ve
rekombinan insan graniilosit koloni stimiile edici faktor
(G-CSF) 10 pg/kg/giin dozunda baslandi. Tedavinin 7.
glinii 16kosit sayist 12100/mm3, MNS 2050/mm3 idi.
Antibiyotik tedavisi 14 gline tamamlanan hastanin, tiroid
fonksiyonlart levotiroksin tedavisi ile kontrol altina
alindi. Ayrica ELA-2 ve HAX1 genlerinde mutasyon
saptanmadi.

Hasta halen 5 aylik olup, lokosit sayist 12000/mm?3,
MNS 3600/mm? idi. Enfeksiyonu tekrarlamayan olgumuz
hastanemiz yenidogan ve immunoloji polikliniklerinde
ayaktan izlenmektedir.

Tartisma

KS agir konjenital ndtropeni, kemik iliginde miyelosit
olgunlagmasinin promyelosit asamasinda duraklama,
MNS’nin 200/mm3’den az olmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Ozellikle tekrarlayan otitis media, mastoidit,
pndémoni, omfalit, lenfadenopati, kronik gingivit, cilt
apseleri sik goriiliir (3). Hemogram ve periferik yayma
degerlendirilmesinde agir nodtropeni (nodtrofil sayisi <
0.5x10.9/L) bulunmast KS'nu diisiindiirse de, kesin tani
kemik iligi incelenmesinde miyelosit olgunlagmasinda
promiyelosit asamasinda duraklamanin gosterilmesi ile
konur (2). Olgumuza yenidogan doneminde baglayan

omfalit tablosu ve agir notropeni nedeniyle KS’dan
siiphelenilerek, kemik iligi incelemesiyle erken donemde
tan1 konulmustur. KS’nun ilk 1 yildaki mortalitesinin
%350 oldugu diistiniildigiinde, erken taninin &nemi
anlasilmaktadir (3).

Agir konjenital ndtropeni, ilk kez Isvegli bir ailede
otozomal resesif bir hastalik olarak tanimlanmistir
(4). Sonrasinda otozomal dominant, sporadik ve X
kromozomuna bagl gegis gosteren formlar bildirilmistir
(5). Birgok KS’lu hasta G-CSF ile basarili olarak tedavi
edilebilmektedir, ancak bu hastalarin %10 kadar1 bu
tedaviye yanit vermemektedir (6). Bu tedavinin énemli
yan etkisi ise miyelodisplastik sendrom (MDS) ve kotii
prognozlu akut miyeloblastik 16semi (AML) gelisme
riskindeki artistir (5,6).

Onceki calismalarda agir konjenital nétropenili
hastalarda notrofil elastazi kodlayan ELA-2 geninde
siklikla mutasyon bulundugu (7,8), bu mutasyonun
nétropeniye neden oldugu gosterilmistir (9). Bir diger
onemli akkiz mutasyonun G-CSF reseptoriinti kodlayan
CSF3R geninde oldugu ve bunun MDS ve AML gelismesi
ile yakin iligkili oldugu bulunmustur (10). KS ile iliskili
oldugu bulunan diger genler ise Wiskott-Aldrich sendrom
geni ve HAX1 genidir. Wiskott-Aldrich sendrom geni
ve ELA-2 genindeki mutasyonlar otozomal dominant
kalittmhidir ve bu siklikla heterozigot mutasyonlarla
aktarilir (7). Bununla birlikte HAX1 geni homozigottur
ve otozomal resesif kalitimlidir (11). Ayrica hastalarin %
50’sinde monozomi 7 bigiminde sitogenetik degisiklikler
gosterilmistir (12). Son yillarda otozomal resesif olarak
kalitilan AP3B1 ve otozomal dominant olarak kalitilan
Gfil genlerindeki mutasyonlarile agir konjenital ndtropeni
arasinda iligki gosterilmistir (13). Bizim olgumuzda ise
ELA-2 ve HAXI1 genlerinde mutasyon saptanmamustir.
Olgumuzda aile hikayesi olmamasi ve sik goriilen
mutasyonlarin gériilmemesi nedeniyle spontan mutasyon
veya yeni bir mutasyon olabilecegi diistiniilmiistiir.

Agir konjenital nétropenili infantlarda prognoz
kotidiir. Koloni stimiile edici faktdrlerin kullanimidan
once bu hastalik siklikla fatal seyretmekte, ortalama sag
kalim oran1 13 yil olarak bildirilmekteydi. Ancak G-CSF
kullanimindan itibaren ortalama yasam siiresinin belirgin
olarak arttig1 belirtilmektedir. Agir Kronik Notropeni
Uluslararas1 Kaydi’nin (SCNIR) verilerine gére 400’{in
iizerindeki agir konjenital notropenili hastanin %90’ 1nin
G-CSF tedavisi ile MNS’1 1000/ mm3’e yiikselmistir
(14). Uzun siireli G-CSF tedavisi alan hastalarin
ayrica antibiyotik ihtiyacinda belirgin azalma ve hayat
kalitesinde artma oldugu gosterilmistir (15). Bu tedavinin
en ciddi yan etkisi ise hastalarin %7-13’de AML veya
MDS gelisebilmesidir (16). G-CSF tedavisinin, altta yatan
myeloid kok hiicre defektinin maligniteye doniistimiinii
tetikleyebilecegi veya ortalama yasam siiresini artirdigi
icin  malignite goriilme olasiligmi  artirabilecegi
distintilmektedir (17). Bu nedenle hastalarin izleminde bu
olasiliklarin géze alinmasi ve yillik kemik iligi incelemesi
yapilmasi dnerilmektedir (14).

G-CSF tedavisine yanitsiz veya kullanilamayan
vakalarda bir diger segenek ise kemik iligi
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transplantasyonudur (18). Ziedler ve arkadaslari, 1976-
1998 yillar1 arasinda malign doniisiimii olmayan 11 agir
konjenital nétropenili hastaya kemik iligi transplantasyonu
yapmis ve basarili sonuglar almigtir. Ancak bu 11 hastanin
ikisi (%18) transplant sonrasinda kaybedilmistir (18).

Sonug olarak tekrarlayan veya ciddi infeksiyon
Oykiisti olan, nétropenik yenidoganlarda KS’unun akilda
tutulmasi gerektigi vurgulanmak istenmistir. Bu olgu
kemik 1iligi incelenmesiyle KS tanisinin konulabilmesi
ve hastaligin G-CSF tedavisine iyi yanit verdigini
vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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