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PERIODIC NEUTROPENIA (CYCLIC NEUTROPENIA)
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OZET

Periodik nétropeni hakkinda kisa bilgi. verildikten sonra, béyle
bir ailenin fertleri iizerinde klinik ve laboratuar ¢alismalart yapimis
olup, hastanin kiz kardesi hari¢, babaannesi, babast ve annesinden 12-18
yaslarina kadar, iilserli bogaz agrisi goriilmesine karsik bu yastan
sonra goriilmedigi anlagiumigtir. Karakteristik siklik nétropeni, bil-
hassa babaannesinde tesbit edilmis, anne ve kiz kardesinde akyuvarlar
daime 9.000/mm3 den, nétrofiller ise % 40 dan daha az bulunmugtur.

Periodik nétropeni, nedeni bilin-
meyen ve muntazam aralklarla sey-
reden ender bir hastaliktir. Otoimmun
bir sebebe baglanmak istemis fakat
bulunamamustir. Genellikle siit gocugu
caginda baglar, bazanda ileri yaslara
kadar gézden kagabilir. Cogu kez
slit gocugu c¢aginda baslamasi, has-
taligin kongenital oldugunu diisiin-
diirmektedir. Bir hastanin babasinda
semptomlar olmaksizin  sadece ~ 16-
kopeni olmas: genetik ile alakasin
gosterir. - Vak’alar belki sanildigindan
daha qokturj ancak araz verecek kadar
‘agir olan vak’alar: taniyabiliyoruz, bun-
dan dolayr hastalik tesbit edilen bir
sahsin "akrabalarimi rutin olarak arag-

tirmak yerinde olur. Semptomlar ge-
nellikle infeksiyonla ilgili olup hal-
sizlik, ates, oral iilserlerdir; ayrica
bogaz agrisi, bag agrisi, intermitant
artralji, mental .depresyon, konjunk-
tivit, lenfadenit fronkuloz ve deri
altiin lokal abseleri goriilebilir. Bu
belirtiler ortalama 21- giinlitk aralarla
tekrar edip 4 ile 7 giin stirekli, ekseriya
infeksiyonla beraberdir. Bu periodisite
14 ile 28 giin arasinda degisir. Siklik
notropeninin  diger . periodik  bo-
zukluklara (periodik - ates, selim pa-
roksismal peritonit ve intermitant - ar-
tralji gibi) yakinlig: muhtemeldir. Agam-
maglobulineminin, vak’alarin bir kis-
minda’  varoldugu  sdylenir isede,
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bu pek olanakl degildir. Good aym
hastada her iki hali de miisahade
etmistir.

Hastada bazi hallerde notropeninin
siklik degisikligine bagh olmayarak dal-
galanan hiper-gamaglobulinemi vak’ala-
r1 tesbit edilmistir. Bir gok otorler ise
hipergamaglobulineminin ve ¢ok muhte-
melen bunun sonucunda eritrosit sedi-
mantasyonunun arttifini  gostermistir.
Periodik notropenide eritrosit ve trom-
bositler etkilenmemistir. Lokosit sa-
yist ekseriya 4000/mm3 yahut asa-
gisina diisip, hecmeler esnasinda not-
rofiller %, 15 den daha asag: olabilir.
Notrofillerin ¢ogu normal halda bile
»toksik  Notrofiller” seklinde o-
“lup biiyiik bazofilik graniilleri ge-
rirler. Monositler de siklik degisiklik
gosterir, keza % 10-15 kadar eozinofil
goriilebilir ki, bunlar kompansasyon
vazifeleri gérmiis olurlar. Bu hastalar
agir infeksiyorlara a gronulositozisli has-
talar kadar duyarli degillerdir; Bu hal
muhtemelen periodik nétropenide art-
mis olan monositlerin verdigi koruyu-
culuktan dolay:dir.

Klinik semptomlar: ekseriya, not-
rofillerin  sirkiilasyondan kaybolma-
sindan 1 ile 3 giin Once meydana
cikar. (2) Hemen biitiin vak’alar da
kemik iligi, hecmeler arasinda nor-
moselliiler olup, hecmeler esnasinda
miyelositlerde siklik degisiklik gosterir.
Periferik kandaki bu degisiklik, kemik
iligindeki graniilosit serinin maturas-
yondaki blokaj ile ilgilidir.

Kemik iligindeki nétrofillerin er-
ken hiicreleri olan retikulum, miyo-
loblast, promiyolosit hiicrelerin normal-
den daha fazla olmasi ve bilhassa
notrofillerin kanda artmasindan 6nce
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daha ¢ok yiikselmesi bize iki defektin
oldugunu gosterir:

1- Primitif retikulum hiicresinden, not-
rofillerin heteroplastik olgunlasmasinin
periodik bagarisizligi,

2- Promiyolosit asamada gelismede dai-
mi defekt. Promiyolositlerin artmasi, he-
teroplastik olgunlasma normal olarak
basladigi zaman ¢ok yiiksege ¢ikar.

Muhtemel olarak bu prodiiksi-
yonu kontrol edenin, hipotal-emik
-pituiteri mekanizmasmin  oldugu
soyleniyor.

Nétrofil Fonksiyonu Uzerine De-
neysel Calismalar:

Periodik nétropeninin 16kopenik
déneminde veya aplastik anemi vak’ala-
rnda tifo asist yapildiginda antikor
tesekkiilii normal bulunmustur. (Pro-
tein antijenine karsi entitoksin, agglii-
tinan; inaktif virutik ajanlara karst li-
posakarit yahut kompleman fikse eden
ve virus notrolize eden antikorlar gibi).
Buradan anlagilan nétrofillerin antikor
yapiminda rolii olmadigidir. Hasta-
liklarin akut déneminde eritrosit sedi-
mantasyonun siiratlenmesi, plazmadaki
fibrinogenin., globulinler, heparin -pre-
sitabl komponentlerin artmasi ve C-re-
aktif protein, nétrofiller tarafindan
husule getirilemez; ¢iinkii siklik n&tro-
penine sedimantasyon artmast hari¢ yu-
karida bapsettigimiz “acute phase reac-
tantlary”’ normal kalir ki, buda siklik
nétropenin infeksiyoz olmadigina de-
lalet edebilir. Gram negatif bakteri
endotaksinlerine kars: lokal reak-
siyonlarin husuliindede (ates, halsiz-
lik, bas agrisy, titreme v.s gibi) ndtro-
fillerin sorumlulugunun olmadig: iddia
edilmigtir; Normal kimselerde antijenle
veya Fiziksel husule getiriler inflamatu-



ar cevapta, evvela o yere histiositlerin,
30-60 dakika sonra nétrofillerin gel-
digi ve 4-6 inc1 saatte de bu hiicrelerin
makrofaj haline gevrildigi goriliir hal-
buki periodik nétropeninin nétropenik
safhasinda inflamasyon husule getirilirse
(kanda normal lemfositler olmasina
kargin) inflamasyon yerinde bu hiicre-
lerin hi¢ birinin gdzilkmemesi bize,
lenfositlerin ve sonradan makrofaj-
larin inflamasyon yerinde goriilebilmesi
icin, kanda nétrofillerin olmas: gerek-
tigini agiklar. Siklik no&tropenli has-
tanin eritrosit ve serumunu saglam ve-
ya 16semili bir kimseye transfer ettigi-
mizde ates, oral vederi iilserleri veya
16kopeni v.s. goriilmez.

Lokoaglutininler ve nétrofillerin
toksik goriiniimiinii yapan toksik fak-
tér, bu hastalarmn serumlarinda bulu-
namanmugtir.

Tedavide genel olarak sunlari si-
ralayabiliriz;

Antibiotikler:

Bir hasta 2 sene miiddetle 400.000
ii. Penicillin almis ve her nekadar
agir bakteriel infeksiyonlarin goriilmesi
azalmig isede , Pseudomonas ve stafi-
lokoklarla infeksiyon sik goriilmiistiir.
Bunun igin devamli antibiotik verme
Onerilmiyor.

Hormon: )

ACTH ve steroid verilen hasta-
larda nétropenik siklus devam etmis
fakat klinik semptomlar, ilag verildigi
miiddetce  goriilmemigstir.  Periodik
notropeninde  gamaglobilinler hemen
her zaman yiiksektir, gamaglobulin
ve kemik iliginin plazma hiicreleri
steroid  verilmesini miiteakip azalr;
bununla beraber steroid kesilince her-
sey yeniden aym gekildegoriilmiistiir.

Nétrofil transfiizyonu:

Notropenik safhada, intramiiskiiler
olarak verilen nétrofiller, hastanin kan .
tablosu ve klinik semptomlar: iizerine
hi¢ bir etki yapmamaktadir.

Splenektomi:

Splenektomiyi izleyen ilk 6 ay pe-
riodik nétropeni ve klinik semptomlar
kaybolmus isede, bu miiddetin sonunda
aymi tablo gériilmiis hatta baz: vak’a-
larda hig¢ etkisi olmamugtir. Sandella
64 yasinda periodik nétropeni ile
ates, stomatik, konjunktivit gosteren bir
hastada splenektomiden sonra semp-
tomlarin azaldigin: fakat 16 ay sonra
generalize lenfomadan 6ldiigiini mi-
sahade etmistir. 9 hastadan 7 sinde,
splenektomiden sonra semptomlar biraz
hafiflemissede, 2 hastada hig¢ degis-
memistir. 1 hasta harig 8 hastada
notropeninin  siklik degisiklikleri aym
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kalmistir. Bir kisim vak’alarda ope-
rasyondan sonra beyaz kiire ve not-
rofil, miktar: artmigtir.

Vak’amiz:

Yukaridaki semada okla gosterilen
3 yagindaki kiz gocugu annesinin
ifadesine gore, siit gocuklugundan beri
dis etlerinin zaman zaman sismesinden
muzdarip olmaktadir. Dis ¢ikarmast
kiz kardesininkinden daha giic olup
ckseriye sismis vaziyetteymis. Son 6
ay icinde olusan miiteattid dis sis-
meléri, bogaz agris1 ve ¢ok defa ates
ile berabermis. Her defasinda hastaya
“penicilin- verilmis ve sislik inmisgsede
3 ile 4 hafta arasinda tekrarlayan bu
hal yakin zamanda daha sik goril-
meye baglamis. Hastanin tonsillektomi
icin yapilan kan muayenesinde, not-
rofillerin %, 8, monositlerin % 10 .,
eozinofillerin %, 4 ve geri kalaninda,
normal goriiniisteki lenfositlerden iba-
ret oldugu goriilmiis ve tetkik = igin
hastahanaye yatirilmistir.

Oz gecmisi -

Gebelik siiresi normal gegmis olup
dogum, tahminden 3 hafta evvel demerol
verildikten. sonra vertex: ile olmustur.
Dogum agirhigi 4,5 kg; “ms, bebek
- yag az sit ile beslenmis. Cocuk ilk 6

ay giindiizleri normalden fazla aglams
' ise de biitiin gece uyurmus. Gelismesi
normal olup, 5 aylikken oturmus,
9 aylikken yiirimiis ve 10 aylhkken
kendi kendine yemek yemek istemege
baslamis. Dis etleri iyi oldugu zaman
istahn iyi, defekassiyon genellikle nor-
mal, fakat gingivalar1 sistigi zaman
diski agik renk alip, kisa siiren karin
agrisindan iki kat olurmus, takriben
2 yasinda kendisi helaya gitmege
baglamus, herhangi idrar yolu bozuk-
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lugu olmamis. Kisin, ¢ogu zaman so-
guk alginligindan sikayet edermis, cocuk
oldukca magrur, dikkati az ve daimi
olarak aktif ve emretmeyi severmis;
kayda deger' bir hastalik gegirmemis.

Fizik muayene:

Hastahaneye yattiginda hararet:
37,8°C; .nabiz: 104; solunum:  18;
boy: 50. persentil; agirhik: 25,. per-
sentil; Burun, yanak ve sol kalcada
piistiiller mevcut idi. Generalize len-
fadenopati olmakla beraber posterior
servikal bolgede oldukga bityiik, bir
kac lenf bezi mevcut; goézlerde kor-
junktivit, gingivalar ve bademcikler ol-
dukeca sis olup, diger organlar normal idi.

Laboratuvar bulgular:

“idrar: Dansite: 1028, PH: 6, eser ace-

ton ve siilfamid. kan bulgulari: Hb:
11.7 gr, BK: 9900, formiil: nétrofil
9% 11, stab % 3, eozinofil % 1, bazofil
% 1, lenfosit % 74, monosit %, 10, Hct:
% 31.2 giin sonraki sayimda ise Bk:
13700, formiil: notrofil 9 13, Stab
% 2, lenfosit % 76, trombosit: 772000,
kemik - ‘iligi normal, sedimantasyon:
28 mm. 1. saate (cutler ‘metodu ile)
aclik kan sekeri: % 74 mg., bogazdan
yapilan kiiltiirde Beta  Hemolitik = st-
reptekok, - nazofarinkste ise coagulase

-pozitif stafilokok iiredi. Burun ifrazi

yaymasinda tek tiik eosinofiller goriildii.
Akciger, boyun ve alt ¢enenin filmler
normal. Hastahanede kaldig: itk 2
giin iginde hararet 37.5 - 389°C, sismis
ve agrih olan gingivalar 3 giin sonra
normale dondii, Tekrar yapilan bogaz
ginvgiva kiltiriinde neisseria, sta-
filokokus hemolitikus, Alfa-strep, Beta
strep, ve mantar tiredi. Taburcu edil-
dikten sonra hasta her hafta 2 defa
ve birbirini takip eden giinler poli-



kilnikte goriildii; Beyaz hiicreler 8000
ile 14000 mm3 arasinda, -nétrofiller
ise (0) ile 9438 arasinda degisip bu
degisiklikler her 2-3 haftada bir peri-
odite gosterdi. :

Notropenik safha bazan 4-5 gin,
bazan 15-20 giin devam edip, ates
gingiva sisligi ve huzursuzluk ile mii-
terafikti. Hasta bu ndétropenik
safhay: eozinofili: %, 10 ve monosito-
zis: (% 28) ile kompanse etti, trom-
bositler normalden fazla idi. kemik
iligi oldukga normocellular olup, myo-
lobast®, 2, Poromiyolosit 9, 11,
notrofil miyelosit % 8 , ndtrofil meta
miyolosit %, 3, eozinofli miyelosit %3,
eozinofil metamiyolosit % 2, eozinofil
stab %, 4, seglente eozinofil 7, 2 o-
lup total miyolositik seri: 9435, lenfosit
o/ 67 monositler %2, plazmosit; %1,
normoblast % 8, koagulasyon zamani:
3,2; kanama miiddeti: 20”. protein elek-
troforez: Alb: % 51;alfa globlin: 7 3;
alfa-Globulin %,13; Bate-globulin: 9412
gama globulin: %21; total protein: 7.2
gr/100 ml. total gama-globulin 1512
mg/100 ml. Hastaya steroid verildi
gi miiddet icinde klinik semptom-
lar gorillmedigi gibi nétropenide go-
rillmedi, fakat, ilag birakildiktan sonra
yine tedaviden evvelki duruma dondii.
- ‘Hastamin " annesi: 16 yasma kadar
periodik - olarak iilserli- bogaz agrist

gecirmis olup, bilahare kendiliginden

-iyi olmus, miiteaddit kan sayimi ve for-

miilinde Bk: 8000 civarinda, nétrofiller
% 50 civarinda olup eozinofiler % 1-5
idi.

Hastamin Babasi: 12 yasma kadar pe-
riodik iilserli bogaz agrist gegirmis
olup halihazirda bir semptom yok.
Seri halinde yapilan kan sayimi ve
formiilinde Bk: 5000 den az olup,
Stab: % 1-7 seg. notrofil 9 3-21,
monosit:15-20, eozinofil: %, 5-10 ara-
sinda degigmistir.

Hastamin kiz kardesi: Klinik her
hangi bir bulgu goriilmemistir. Bk:
5.000 9.000 mm3 arasinda de§igmis yal-
mz eozinofillerde hafif yitkselme tesbit
edilmistir,. Nétrofiller ¢ 23-33 ara-
sinda degismistir.

Hastanin Babaannesi: 18 yasma kadar
periodik olarak bogaz agrisindan muz-
darip olmus, ii¢ sene evvel histerek-
tomi (kanama sebebiyle) igin hastaha-
neye yatirilmig Bk: si az ¢ikinca kemik
iligi yapilmis, fakat ilik ¢ok dilue
oldugu icin bir tiirlii teshis konamams.
Yaptigimiz miiteaddit periferik saymada
Bk: 2000-3000/mm3 olup stab: 9,
1-9; notrofil segmenti %, 5-28; eozinofil:
o/ 4,12; monosit: Y, 7-26; arasinda de
gismistir; Hemoglobin: 12,3 gr. 100
ml. idi. '

TARTISMA

Literatiirde bu hastalik ¢ok nadir
goriiliip umumiyetle ailenin diger fert-
lerinde, her iki sekste de hemen aym
derecede gorillmesi otosomal bir ka-
rakter tagpidigmi gosterir. Genellikle
hastalarda klinik belirtiler siit gocugu
yaginda baglaylp adolosenes caginda
kaybolur, bazan bunun akside gorii-

lur (3). Fakat her iki halde de peri-
odik nétropeni hayat boyunca devam
eder. Literatiirde klinik semptomlar:
ekseriya, noétrofillerin dolagim kay-
bolmasmdan 1-3 giin meydana c¢ikt1§1
yazili ise de, vak’amizda klinik semp-
tomlar, nétrofillerin azalmaga basla-
masimndan 1-3 giin sonra kendini goster-
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di. Ortalama 8-10 giin siiren bogaz ve
karin agrisigingiva sismesi, ates lenfa-
denopati, huzursuzluk gibi bulgulardan
sonra l6kositler yiikseldi, daha sonra
belirtiler kaybolarak iyilesme goriildii.
Bu hal her 2-3 haftada bir siklik ola-
rak tekrarladi. Yapilan 3 kemik iligi
calismasindan bir tanesi dilue olup
digerleri normoselliiler olmakla beraber
miyeloid seride gen¢ hiicrelerde bir
artma vardi. Bu bize kemikiligi for-
miilinde de anlagjildig: gibi Ozellikle
promiyolositlerin ~ artmasiyle karak-
terize olan promiyolositik safhadaki
bir blokaji gosteriyor. Artan monosit
ve eozinofiller, siklik olara azalan
notrofillerin  kompansasyonu netice-
sidir.

Vak amizdaki sedimantasyon yiik-
sekligi hipergamaglobulinemiye bagli-
dir. Literatirde zaman zaman aga-

maglobulinemiden de  bahsadilmis-
tir. Fakat genellikle hipergamaglobu-
linemi tesbit edilmektedir. Hasta gingive
ve bogazdan yapilan kiiltiirlerde Beta
Hemolitik streptokok stafilokok ve
bazan candida iiremistir. Proflaktik
antibiotik verilmemistir. Yalniz infek-
siyon beraber ise uygun antibiotik
kullanilmalidir. Hastada iki hafta siire
ile steroid denemis hi¢ bir tedavi
edici tesiri gorillememistir. Her ne
kadar ilag verildigi miiddet iginde
belirtiler kayboldu ise de ila¢ kesi-
lince ayni siklik degisikliklere rast-
lanmugtir. Literatiirde transfiizyonun ve
splenktominin olumlu sonuglar goriil-
medigi kaydedilmistir. Genel olarak
periodik nétropeni hayat: ciddi  se-
kilde tehdit edici bir hastalik degildir.
Vakalarin pek g¢ogunda klinik semp-
tomlar kendiliginden geg¢mekte veya

- ok hafiflemektedir.
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