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Ozet

Kostmann sendromu (Siddetli konjenital nétropeni), kemik iligi olgunlagsmasinin promiyelit safhada duraklamasi sonucu
kanda dolasimda olan nétrofillerin azalmasi ve enfeksiyonla karakterize nadir gérllen bir hematolojik rahatsizliktir. Kostmann
hastalarinin oral bulgulari periodontitise benzer sekilde alveolar kemik kaybi ve oral Ulserlerdir. Bu vaka raporunda oral Ulserlerler,
periodontitise benzer alveolar kemik yikimi saptanan ve tedavi icin G-CSF kullanan 11 yasindaki bir kostmann hastasi anlatiimistir.

Anahtar Kelimeler: Kostmann sendromu, periodontal yikim, oral llserler, prepubertal periodontitis.

Abstract

Severe congenital neutropenia (Kostmann syndrome) is a rare hematological disease characterized by a selective
decrease in circulating neutrophils, bone marrow maturation arrest at the promyelocyte stage, and occurrence of infections. Various
oral findings such as periodontitis, alveolar bone loss and ulceration may be seen in Kostmann patients. A case is presented of a 11
years old boy with Kostmann syndrome, recurrent oral ulcerations and significant periodontal breakdown resembling prepubertal
periodontitis. He was given subcutaneous granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) for treatment.

Key Words: Kostmann syndrome, periodontal breakdown, oral ulceration, prepubertal periodontitis.

Giris

Kostmann sendromu (KS), ilk kez 1956
yilinda lIsvecli bilim adami R. Kostmann
tarafindan tanimlanmistir. Kostmann,
promiyelosit/miyelosit evrede miyelopoeziste
blok gelisen ciddi ndtropenili 6 hasta bildirdi (1).
Kostmann olgularinda hayatin ilk ayindan
itibaren omfalit, otitis media, pnémoni, abseler
ve genelde stafilokok, streptokok, psédomonas
ve mantar Uremeleri dikkati ¢eker. Notrofil
sayisi 200/mm3 Un altindadir. Kompansatuvar
olarak eozinofili ve monositoz gorilebilir. Hafif
anemi ve trombositoz da olabilir. Kemik iliginde
miyelopoezin  promiyelosit veya miyelosit
dizeyinde duraklamasi dikkati ceker
(maturasyon arresti). Kostmann
sendromununun nedeni, ELANE genindeki
mutasyonlarin  nétrofil  elastaz  duzeyini
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azaltmasi bunun da apopitozu arttirmasi olarak
tarif edilmektedir (2).

Hastalar yasamlarinin ilk aylarindan
itibaren tekrarlayan pndémoni, otitis media,
gingivit ve Uriner sistem enfeksiyonlar

gecirmektedirler. Hastalarin %50’si bir yasindan
once enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmekte
olup, 5 yildan fazla sag kalim orani % 30’dur.
Genellikle bu hastalarda S. aureus, E. coli, P.
aureginosa enfeksiyonlari gorilmektedir (3).

Notrofillerin - eksikligi  enfeksiyon igin
ortam hazirlayan baslica etkendir. Enfeksiyon
riski kandaki mutlak nétrofil sayisinin (ANC) 0.5
x 109/L ‘den daha az olmasiyla artmaktadir (4).
Bakteriyel enfeksiyonlarda nétrofiller konak
savunmasi ve akut enflamasyon igin Kkritik
Oneme sabhiptirler (5).

Uygun bir tedavi igin bir ¢ok arastirmada
kortikosteroidler, immunostpresif ilaclar
kullaniimig olmasina ragmen yan etkilerinden
dolayr uzun sireli basari saglanamamistir.
Uzun sureli takip ve antibiyotik kullanimi yillar
boyunca tedavinin temelini olusturmustur (6,7).
Son yillarda G-CSF (granulocyte-colony
stimulating factor) kullaniimasi tedavide buylk
basari saglamigtir (8). Hastalarin buyuk bir
¢ogunlugu distk doz G-CSF'ye vyanit
vermektedir. G-CSF, miyelositlerdeki
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matlrasyon duraklamasini dizelterek
notrofillerin sayisini artirmakta ve infeksiyon
sikligini  azaltmaktadir. G-CSF'ye vyanitsiz
olanlarda ise kemik iligi transplantasyonu
yapilmaktadir (9,10). Ancak bazi hastalarda G-
CSF tedavisi sonrasi akut myeloid 16semi veya
displazi gorulmektedir. G-CSF tedavisinin, altta
yatan myeloid kok hucre defektinin maligniteye
doénusuimini tetikleyebilecegi ayrica ortalama
yasam suresini arttirdigi icin malignite goértlme
olasiligini artttrabilecegi bildiriimektedir (3).

Notrofillerin agiz mukozasini bakterilere
karsi koruma rolt oldugu igin gingivitis ve oral
Ulserler bu hastalarin ilk olarak karsi karsiya
kaldig1 problemlerdir. Hayatlarinin ilk yilinda bu
hastalarda gingivitis ve stomatitis gorulebilir (1).
Gingivitis ve dudak Ulserasyonlari en sik
karsilasilan oral problemlerdir (5). Noétropenik
Ulserasyonlar ¢ogunlukla major Klinik bulgu
olarak ortaya cikmaktadir (11,12). Periodontal
problemler marjinal gingivitisten, stt ve daimi
digleri etkileyen yaygin kemik kaybina kadar
degisiklik gosterirken, tipik olarak prepubertal
periodontitise benzerlik gostermektedir (13,14).
Birgok vaka calismasinda papillerin ve diseti
kenarinin buyumesi, édematéz ve eritemli bir
hal almasi, sondlamada kanama bildirilmistir
(15).

Olgu

Klinigimize diseti kanamasi ile bagvuran
11 yasindaki erkek hastanin  medikal
OyklUslinde kostmann sendromuna rastlanildi.
Hastanin anne, baba ve diger kardeslerinde
herhangi bir sistemik hastallk olmadigi
odrenildi. Hasta klinigimize gelmeden yaklasik 3
hafta 6nce sad submandibular bdlgesindeki
apse icin 1 hafta pediatrik hematoloji kliniginde
tedavi gérmus. Hasta taburcu edildikten sonraki
1 hafta boyunca ilag olarak ceclor 375 mg tb.
kullanmig. Hasta halen Kostmann sendromu
igin G-CSF 500.000 U\KG\glinde
kullanmaktaydi. Yapilan kan tetkikleri sonucun
da Hb: 11.6, RBC:4,7, WBC:7.62, PLT: 643,
LYM: 4.82 (0.6 -3.4), NEU: 0.047 (2.0 — 6.9),
CRP: 0.31 oldugu géruldi. Notrofil degerinin
normal sinirin  altinda olmasi yapilacak
tedavinin basarisiz olacagina isaret etmekteydi.
Notropenili hastalarin  tedavisine baslamadan
6nce mutlak nétrofil  sayisinin - normal
degerlerde olmasi 6nemlidir. CRP degerinin
dusuk olmasi hastamizda ciddi bir enfeksiyon
yada bagdokusu rahatsiziginin olmadigini
Cilt / Volume 16 - Say1 / Number 1 - 2015

gbstermekteydi.  Yapilan oral muayene ve

radyolojik tetkikler sonucunda hastada fazla
miktarda diseti kanamasi, bazi dislerde 7mm’
ye kadar cep varligi, diglerde mobilite, asir
derecede plak birikimi, agzin bazi bolgelerinde
oral aftlar saptandi (Res-1, Res-2, Res-3).

Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.
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Notrofill  degerlerinin  dlgslik olmasi
nedeniyle hastanin doktoru ile konsiltasyon
yapildi. Hastanin akut sikayetlerini gidermek
icin baslangi¢c periodontal tedavi yapilmasina
karar  verildi. Hastanin motivasyonunu
saglamak icin oral hijyen egitimi verildi. Hasta
daha onceden antibiyotik tedavisine basladigi
icin hastaya  sadece % 0.2 Kklorheksidin

glukoronat icerikli gargara (KLOROBEN 200 mi-
Drogsan-istanbul-Tiirkiye) 6nerildi, Hasta bir
hafta sonra kontrol randevusunda tekrar kontrol
edildi (Res-4, Res-5, Res-6) ve 2 ay sonra
tekrar kontrol edildi (Res-7). Hasta halen kontrol
altindadir.

Resim 4.

Resim 5.
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Resim 6.

Resim 7.

Tartisma

Kostmann sendromu bakteriyel ve
mantar enfeksiyonlarina yatkinhk olusturan ve
nadir gorulen bir immin yetmezlik hastaligidir
(16). Kostmann sendromunda klinik ¢ogu
zaman ilk alti ay icinde omfalit, apse olusumu,
otit, dis eti iltihabi ve pnémoni gibi agir
enfeksiyon tablosu ile bulgu verir. Diger birincil
immun  yetersizliklerde daha fazla gorulen
sinuzit, pndmoni ve ishalden farkl olarak apse,
ulser, dis eti iltihabi bulgularinin varliginda
notrofil  sayisinin digsUklugd  bu  taniyi
dusindurmelidir. Kemik iligi incelemesinde
granulositer serinin erken evresinde gelisim
duraklamasi goérilmekle beraber son vyillarda
kemik iliginde nétrofil gelisimi normal olan
olgularda tanimlanmistir (17).

Notrofil  sayisinin  azalmasina
olarak konak yanitinin degismesi sonucu
gingivitis, agresif periodontal yikim, 6dem,
periodontal cepler ve dislerde mobilite gibi

bagh
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periodontal hastalik belirtileri erken yaslarda
ortaya ¢ikar. Bu durum prepubertal periodontitis
veya hizli ilerleyen periodontitise benzerlik
gOsterir ve sut diglerinin erken kaybina neden
olur (15,18,19).

1999 siniflamasindan onceki ¢alismalar
ciddi genetik rahatsizliklarin  periodontal
hastaliklarla iligkili oldugunu go6stermistir. Bu
sistemik rahatsizliklarin en buyulk 6zelligi plaga
karsi verilen konak cevabinin bozulmasi siddetli
kemik kaybr ile birlikte dis kaybinin
gorulmesidir. Bu grup rahatsizliklar arasinda;
notro-peni, hipofosfatazya, |6kosit adezyon
eksikligi, papillon-lefevre, histiyositozis-x ve
agranulositozis sayilabilir (20). Ayrica diabette
bu hastaliklar gibi immun yaniti etkiler (21).
Bizim olgumuzda da sondlamada kanama,
alveol kemik kaybl, disetinde 6dem ve hiperemi,
bazi dislerde mobilite, furkasyon problemleri
gibi ciddi periodontal problemler vardi bu durum
bize sistemik bir rahatsizligi dugundirmekteydi.

Tedavi edilmediginde &ldurict olan
enfeksiyonlardan siklikla stafilokoklar,
streptokoklar, gram negatif basiller ve mantarlar
sorumludur (4). Bizim olgumuzun anemnezinde
1 ay 6nce sag submandibular loj bolgesinde bir
enfeksiyon gelistigi ve bunun icin hastanede 1
hafta kadar sureyle tedavi gérdigu égrenildi.

Akut enfeksiyon ile muicadeleyle uzun
dénem basan icin antibiyotiklere ek olarak
kortikosteroid, androjen, splenektomi, yada
sitotoksik tedavi gibi c¢esitli yontemler vardir
(22). Son yillarda granulopoiezi stimiile etme ve
dolagimdaki notrofil sayisini arttirmak igin G-
CSF kostmann sendromlu hastalarda
kullaniimaya baslanmistir (23,24,25). G-CSF
biyolojik etkisini, nétrofillerin ylzeyindeki 6zel
reseptorlere baglanarak gosterir (26,27). Bizim
olgumuzda da hastamiz duzenli olarak G-CSF
kullanmaktaydi.

Bu tur hastalarda periodontal hastaligin
kontrolu igin enfeksiyon ve bakteriyel plak ile
micadele edilir. Bunun icinde kimyasal ve
mekanik metot kullanilir.  Antibiyotik ve
antiseptik  kullanimi  kimyasal metot ve
dislerdeki tartarin kaldiriimasi mekanik metot
olarak bilinir. Sistemik hastaligin gesidine gore
cesiti tedavi yaklasimlari  vardir.Ornegin
Chediak-Higashi sendromunda antibiyotikler
basarisiz olurken kostmann sendromunda
profilaktik olarak klindamisin verilir. Papillon-
Lefevre sendromunda ise tedavinin merkezini
oral hijyenin arttirilmasi ve antibiyotik kullanimi
olusturur (28). Kostmann sendromlu hastalarda
Cilt / Volume 16 - Say1 / Number 1 - 2015

oral bdlgedeki komplikasyonlari énlemenin en
temel yolu iyi bir oral hijyen saglama ve dizenli
profesyonel kontrollerdir (29). Bizim olgumuzda
duzenli olarak G¢ ayda bir kontrol edilmektedir.

Sonug¢ olarak kostmann sendromunun
belirtileri yasamlarinin ilk yillarinda agizda
ciktigi icin bu hastalik dis hekimleri i¢cin 6nem
arz eder. Kostmann sendromlu hastalarda
erken teshis ve tedavi hayat kurtarici oldugu
icin erken doénem periodontitisli hastalar dis
hekimleri tarafindan daha iyi degerlendirilmeli
ve prepubertal periodontitise (agresif
periodontitis) sebep olan sistemik durum ¢ok iyi
bilinmelidir.
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