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Ozet

Kostmann sendromu; kemik ilig¢inde miyelopoezisin, promiyelosit veya miyelosit asamasinda duraklamasi ile
karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Mutlak nétrofil sayis1 genellikle 200/mm* altindadir. Yasamn ilk
aylarindan itibaren tekrarlayan pndomoni, otitis media, gingivit, perianal veya iiriner enfeksiyonlar goriiliir.
Daha once fatal seyreden ve ortalama yasam siiresi 13 yil olarak belirtilmis olan bu hastaligin tedavisinde
rekombinant insan graniilosit koloni stimiile edici faktoriin kullanilmasi ile yasam siiresi ve yasam kalitesi
belirgin olarak artmistir. Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu olan ve mutlak nétrofil sayis1 200/mm®
altinda olan olgumuz Kostmann sendromu tamsi aldi. Ozellikle 1 yas altinda tekrarlayan enfeksiyonlar ve
notropeni tesbit edilen hastalarda nadir goriilen bir hastalik olan Kostmann sendromunun ayirici tanida
diisiiniilmesi gerektigini vurgulamak amaciyla bu vakayi sunduk.

Anahtar kelimeler: Kostmann sendromu, konjenital nétropeni, grantlosit koloni stimile edici factor.

Kostmann sendromu (KS), ilk kez Isvegli
fizik¢i R. Kostmann tarafindan 1956 yilinda
tanimlanmistir. Kostmann, promiyelosit/miyelosit
evrede miyelopoeziste blok gelisen ciddi
nétropenili 6 hasta bildirdi (1). Bu yeni sendromu
infantil genetik agraniilositoz olarak isimlendirdi.
Bugiin bu hastalik KS veya ciddi konjenital
notropeni olarak bilinmektedir. Hansen 1977°de
bu hastaligin HLA-B12 ile iliskili oldugunu
saptadi (2). KS, miyeloid serinin promiyelosit ve
miyelosit evrede iken matiirasyonunun durdugu
hematolojik bir hastaliktir. Mutlak nétrofil sayisi
genellikle 200°lin altindadir. Cesitli mutasyonlar
kemik iliginde promiyelosit/miyelosit evresinde
matiirasyon duraklamasina yol acarak siddetli
noétropeniye neden olmaktadirlar (3). Eritropoez
ve trombopoez genelde normaldir. Biz
tekrarlayan akciger enfeksiyonu oykiisii olan ve
takibinde KS tanis1 konan 6 aylik erkek olguyu
sunduk.
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Olgu Sunumu

Alt1 aylik erkek hasta ates, oksiiriik sikayetleri
ile getirildi. Oykiiden aralarinda ikinci derece
akrabalik bulunan saglikli anne babanin yasayan
5. ¢ocugu oldugu, 2 ayliktan itibaren toplam 4
defa 7-10 giinliik siirelerle akciger enfeksiyonu
nedeniyle hastanede yatarak tedavi edildigi
Ogrenildi. En son olarak 10 giin boyunca yatarak
tedavi gdrmesine ragmen atesinin diismemesi ve
diger sikayetlerinin gerilememesi nedeniyle
hastanemize sevk edilen hasta yatirilarak tedavi
altina alindi. Soyge¢misinde 4 kardesinin sag ve
saglikli oldugu ve benzer sikayetlerinin olmadigi
ogrenildi. Annenin 61ii dogum ve abortus dykiisii
yoktu. Fizik muayenesinde genel durumu orta,
bilinci acgikti. Soluk goriiniimde olup, viicut
sicaklig1 38°C, kan basinct 100/50 mmHg, diger
vital bulgular1t normaldi. Ddkiintiiye rastlanmadi.
Viicut agirligr 7 kg (10-25. persentil), boyu 65cm
olup (10-25. persentil), bas gevresi ise 40 cm (25-
50 persentil) idi. Hastanin solunum sistemi
muayenesinde sag alt zonlarda krepitan ralleri
vardi. Diger sistemik muayeneleri normaldi.
Laboratuar incelemesinde; hemoglobin 9.2 g/dL,
hematokrit %26, MCV 72 fl, 16kosit sayis1 1600
/mm’, trombosit sayisi 381000 /mm’ olup,
periferik yaymasinda lenfosit %85, notrofil %S5,
monosit %8, eozinofil %1, bazofil %1 idi. Mutlak
notrofil sayis1 80 /mm’ olarak saptandi. Kemik
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iligi  aspirasyonunda %74 lenfosit, %]I5
promyelosit, %5 eozinofil, %2 nétrofil ve %2
comak tesbit edildi. Kemik iligini
baskilayabilecek viral etkenler agisindan yapilan
arastirmada  viral tetkik sonuglar1 negatif
saptandi. Immunglobulin diizeyleri yasina gére
normaldi. Bakilan kemik iligi aspirasyon
materyalinde promyelosit seride belirgin artis
goriiliirken, ndtrofil diizeyinde belirgin azalma
tespit edildi.

Mutlak nétrofil sayismin 80 /mm’ olmast,
kemik iligi aspirasyon materyalinde promyelosit
seride belirgin artig goriiliirken notrofil diizeyinde
belirgin azalma olmasi ve ayirict taniya giren
diger hastaliklarin ekarte edilmesiyle KS olarak
kabul edildi. Olguya pndémonisi i¢in ikili genis
spektrumlu antibiyotik ve 5 mikrogram/kg/giin
dozunda graniilosit koloni stimiile edici faktoriin
(G-CSF) baslandi. Tedavinin 5. giiniinde hastanin
mutlak noétrofil sayisi 1800 /mm3’°ye yiikseldi ve
atesleri diistii. Akciger enfeksiyonu iyilesti. Hasta
halen ayaktan c¢ocuk hematoloji polikliniginde
izlenmektedir.

Tartisma

KS’nun sikligi 12/1.000.000°dir. Kiz erkek
orani esittir. Hastalik hayatin ilk yilinda omfalit,
otit, pndmoni, deri ve karacigerde apse seklinde
siddetli bakteriyel enfeksiyonlarla bulgu wverir.
Tedavi edilmediginde oldiriicii olan
enfeksiyonlardan siklikla stafilokoklar,
streptokoklar, gram negatif basiller ve mantarlar
sorumludur (4). Yasayan hastalarda
miyelodisplastik sendrom ve/veya akut miyeloid
l6semi gelisme riski ¢ok yiiksektir (5,6). KS,
genetigi otozomal dominant, sporadik ve X
kromozomuna bagl  bildirilmistir (7). Bu
kalitimlarla ilgili sorun nétrofil elastaz 2 veya
Wiskott-Aldrich sendrom genlerindedir.
Otozomal resesif olan hastalarda HAX1 geni
gosterilmistir (8). Notrofil elastazi kodlayan gen
otozomal dominat kalitimlidir ve bu siklikla
heterozigot mutasyonlarla aktarilir (9). Bununla
beraber HAX1 geni homozigottur ve otozomal
resesif kalitimlidir (10). Bu mutasyonlar myeloid
serinin promiyelosit/miyelosit evresinde
maturasyon duraklamasina yol agarak siddetli
nétropeniye sebep olmaktadir (11,12).
Olgumuzda teknik nedenlerle genetik testler
calisilamadi.

Etkilenen infantlarin prognozu koétiidiir. Destek
tedavideki ilerlemeye ragmen birinci ve ikinci
dekad da siklikla kaybedilirler. Hastalarin
yaklasik % 12'sinde G-CSF reseptdr mutasyonlari
ve % 50'sinde de monozomi 7 bigiminde
sitogenetik degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir (13,
14).

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu diisiik doz G-
CSF'ye yanit vermektedir. G-CSF,
miyelositlerdeki ~ matiirasyon  duraklamasini
diizelterek notrofillerin sayisini artirmakta ve
infeksiyon sikligint azaltmaktadir. G-CSF'ye
yanitsiz olanlarda ise kemik iligi
transplantasyonu yapilmaktadir (14,15).

Yasamin ilk 1 yilinda tekrarlayan ciddi
enfeksiyonlarin  ayirict  tanisinda  bagisiklik
sistemini etkileyen hastaliklar i¢inde nétropeni de
degerlendirilmelidir. Notropeninin nedeni
enfeksiyonlar, ilaglar olabilecegi gibi daha nadir
goriillen kronik benign, familyal, otoimmiin,
izoimmiin, neonatal, konjenital ve siklik
nétropeni durumlari, Schwachman sendromu,
Chediak Higashi sendromu, kikirdak sag
hipoplazisi ve glikojen depo hastalig1 tip 1 de
diisiniilebilir. Ciddi konjenital notropeni kemik
iliginde promiyelosit/miyelosit evrede ciddi
maturasyon duraklamasina sekonder olarak
gelisen ciddi ndtropeni, mutlak (notrofil sayisi
<200 /mm’) ve yasamin ilk yilinda ciddi
bakteriyel enfeksiyonun gelistigi nadir bir
hastaliktir (4,11). Son ¢alismalarda HAX1 genine
sahip KS’lu hastalarda epilepsi ve gelisme

geriligi gibi ndrolojik semptomlarla iligkisi
gosterilmistir (16,17).

Hastalik  ilerledikce  hastalarin  yaklasik
%12’sinde G-CSF reseptdr mutasyonlar1 ve

%50’sinde monozomi 7 bigiminde sitogenetik
degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir (18,19). Bu
sitogenetik anomali, hastalarda malign
transformasyon (miyelodisplastik sendrom, akut
miyeloblastik  16semi) gelismesidir. G-CSF
kullanan hastalarin %7-13 iinde myelodisplazi ve
akut miyelositik 16semi gelistigi bilinmektedir
(13). Klinisyen bu agidan dikkatli olmali ve
hastasin1 yakin takip etmelidir. Ulkemizden de
vaka sunumu seklinde yayinlar vardir (20).
Olgumuz ilk kez 2 aylikken bagslayan ve 6
aylik oluncaya kadar toplam 4 kez alt solunum
yolu enfeksiyonu tanisiyla hastanede yatarak
tedavi gormistiir. Klinigimize basvurmadan
oncesinde 10 giin alt solunum yolu enfeksiyonu
tanistyla dis merkezde yatarak tedavi gormiistii ve
tedaviye yanit alinamayinca hastanemize sevk
edilmisti. Mutlak noétrofil sayist 80 /mm’’tii.
Hastanin ayirici tanisinda lésemiler, aplastik
anemi, megaloblastik anemi, immun yetmezlik
sendromlari, Schwahman Diamond sendromu,
siklik notropeni, Chediak Higashi sendromu,
kikirdak sa¢ hipoplazisi, glukojen depo hastaligi
tip 1 diginildi. Yapilan kemik iligi
incelemesinde 16semiler ve aplastik anemi gibi
durumlar ekarte edildi. Hipersegmente
notrofillerin olmamasi, vitamin B, ve folik asit
eksikliginin saptanmamasi nedeniyle
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megaloblastik anemi tanisi disiinilmedi. Sik
tekrarlayan bakteriyal enfeksiyonu olan hastanin
kardes  o6lim  Oykiisiiniin ~ olmamasi  ve
immunglobulin  degerlerinin normal olmasi
nedeniyle immun yetmezlik sendromlar1 ekarte
edildi. Schwahman diamond sendromunun
bulgulari olan ekzokrin pankreas yetmezligi, boy
kisaligi, gelisme geriligi, immun disfonksiyon,
karaciger hastaligi, iskelet anomalileri yoktu.
Notropenisi tekrarlayan ataklar seklinde degil de
siirekli seyretmesi {izerine siklik ndtropeniden
uzaklasildi. Hastaya KS tanist konulduktan sonra
5 mikrogram/kg/giin G-CSF baslandi. Besinci
glin tedaviye yanit alindi.

Sonu¢ olarak yasamin ilk yillar1 iginde sik
tekrarlayan ciddi enfeksiyonu olan c¢ocuklarda
ayirict tanida KS’nun da diisiintilmesi gerektigi
ve mutlak ndtrofil sayisinin degerlendirilmesinin
6nemini vurgulamak amaciyla vaka sunuldu.

A Case of Kostmann Presented with
Recurrent Pulmonary Infections

Abstract:

Kostmann syndrome; is a rare disease charactarized
by pausing of myelopoesis at the promyelocyte and
myelocyte stage. Absolute neutrophile count is
usually under 200/mm?®. Beginning from the first
years of life; pneumonia, otitis media, gingivitis,
perianal and urinary infections may be seen. Many
years ago, this syndrome was fatal and mean survival
time was 13 years. But since granulocyte
colonystimulating factor has been wused in the
treatment of this syndrome; survival and life quality
increased prominently. Our patient had absolute
neutrophile count 200/mm?® and recurrent pulmonary
infections in his history. He was diagnosed as
Kostmann Syndrome. We reported this case to
emphasize that the Kostmann Syndrome as a rare
disease in children with recurrent infections and
neutropenia especially before the first year of life.

Key words: Kostmann syndrome, congenital
neutropenia, granulocyte colonystimulatin
factor.
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