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A congenitalis és ciklikus neutropenia ritka megbetegedések, amelyek elsésorban a myeloid
sejtvonalat érintik. A klinikumra a vdltozo stlyossdgu fert6zések jellemzdk.

Ezen hematoimmunoldgiai korképek granulocyta kolénia-stimuldlé faktorral hatékonyan
kezelhetdk. Napjainkban a tudomanyos érdekl6dés a lehetséges malignus transzformdcickra,
valamint az etiopatologia molekuldris genetikai szint(i megértésére irdnyul. A betegség ritka,
de sulyos, életet veszélyeztetd klinikai megjelenése miatt indokolt annak szélesebb kord ismerete.

Bevezetés

A bor, a nydlkahdrtydk és a neutrophil granulocytik
képezik szervezetlink elsé védelmi vonalat a bakte-
ridlis és gombis fertézésekkel szemben. A szovetek
fertézése esetén vasoactiv és kemotaktikus anyagok
szabadulnak fel, amelyek hatisira a periférids vér-
ben keringé neutrophilek kitapadnak az endothel-
hez, a fertézés helyszinére vindorolnak, majd pha-
gocytaljdk a mikrobdkat. A neutrophilek maguk is
termelnek citokineket, amelyek autocrin és paracrin
hatnak. A neutrophileknek az immunrendszer mu-
kodésében betoltott komplex funkcidja miatt a gra-
nulocyta-defektusok elhtzodo és visszatérd fertézé-
sekhez vezetnek.

A neutrophilek szambeli eltérései

Az abszolit neutrophilszim (ANC) egészségesekben
nagyfoku viltozatossigot mutat, az életkor eléreha-
ladtaval is valtozik. A neutrophilek szima az eisé
életévben csokken. Négyéves korra a neutrophilel
és lymphocytik aranya kiegyenlitédik. A felnéttkorra
jellemzd neutrophil-tilsily 6-8 éves kort6l alakul ki.
Kéthetes és egyéves kor kozott 1 G/, egyéves kor fe-
lett 1,5 G/l neutrophil-koncentracié alatt beszéliink
neutropenidrdl. A neutropenia mértéke osszefliggést
mutat a klinikai tinetek stlyossigival (1. tabldzat),
ez az osztalyozas hasznos az infekciok kimenetelé-
nek eldrejelzésében is. A neutropenidban szenvedd
betegek fertézése leggyakrabban endogén floérabol,
illetve nosocomialis kornyezetbdl szirmazik. A leg-
gyakrabban izolalt baktériumok kozé a Staphylococ-
cus aureus €s a Gram-negativ speciesek tartoznak. A

fertézés sulyossaga viltozo, a neutrophileken kiviil
figg mas immunologiai paraméterektdl is, pl. egyéb
phagocytak, immunglobulinok, citokinek stb.

A NEUTROPENIA FOKOZATAI
Fokozat Abszolit neutrophilszdm
Enyhe 1000-1500/mm’
Mérsékelt 500-1000/mm’
Sdlyos < 500/mm’
Nagyon sulyos < 200/mm’

1. tabldzat

A neutropenia felismerése

A legtobb klinikai laboratoriumban a minéségi vérké-
pet hematologiai automata és szamitogépes felismerd
rendszer elemzi. Abban az esetben, ha az ANC
1000/mm* alatti, mikroszkopos kiértékelés ajanlott fes-
tett keneten. Az anamnézis alapos felvétele kulcsfon-
tossdgli a neutropenia felismerésében: a fertézések
gyakorisdga, tipusa, stlyossiaga, neutropeniat okozo
gyogyszer-expozicié (pl. phenothiazinok), csaladi el6-
fordulas, ismeretlen eredeti gyermekkori haldlozis a
csaladban. A fizikalis vizsgilat terjedjen ki a fertézések
helyeinek észlelésére, kiilonos tekintettel a nyalkahar-
tyakra, gingivara, bérre, dobhartyara, testnyilasokra.
Neutropenids betegekben gyakran észlelink lymph-
adenopathidt és hepatosplenomegaliit.

Elkiilonit6 diagnosztika
A neutropenia igazolddasa esetén tovibbi vizsgilatok

szlikségesek a korkép primer, illetve szekunder for-
mainak elkilonitésére. A szekunder neutropenia ki-
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valto okainak azonositasa ¢s climindlasa a terdpia
szempontjabol kulesfontossagu (2. tablazat).

Enn¢l bonyolultabb feladat a primer vagy idiopa-
thids neutropenidk clktlonito diagnosztikaja (3. tab-
ldzat). Ezen korképek identifikdldasa gyakran tovabbi,
specidlis vizsgalatokat igényel.

A laboratoriumi vizsgalatok kiterjesztése fligg a ne-
utropenia stlyossagatol és tartamatol. Virdlis fertéze-
sen dtesett gyermek veérképét 3-4 hét milva ¢rdemes
ajra megvizsgdlni, addigra az ANC altaliban normali-
zalodik. Ha a tinetmentes gvermeknek konzekven-

en alacsony a neutrophilszintje, antineutrophil-ellen-
anyagokat kell keresni. Altaldban nem sziikséges
csontveldvizsgdlat. ha a gyermek bakteridlis fertézé-
seinek szima nem haladja meg az atlagot. anamnézi-
s¢hen nem szerepel szdjnyélkahdrtva- vagy gingivafe-
kély. Ha az elozo tinetek a beteg gyvermekkora ota
fenndllnak. tovabbi vizsgalatok sziikségesek: hat heé-
wen keresztil 2-3 alkalommal hetente vérképvizsgalat
a ciklikus neutropenia (CN) ¢s a congenitalis neutro-
penia (SCN) differencidldiagnozisihoz. SCN esetében
a csontvelovizsgalat myeloid ¢résgatlast mutat a pro-
myclocytik szintjen. CN eset¢ben neutropenids ido-
szakban vett esontveld-biopszids mintdban myelocyta
szinten van ¢résgiatds. Csonwvelovizsgilat sziikséges
az akut myeloid leukaemia (AML) ¢s a myelodyspla-
sia (MDS) rizikojanak felbecstiléséhez, a myeloid sejt-
vonal vizsgalatdhoz. egy¢h malignus korképek kiza-
rasihoz. Malabszorpcié €és neutropenia tarsulasakor
gondolni kell Schwachmann-szindromara. Ez utobbi
korkép gyanGja esetén szitkség van a pancreasenzi-
mek meghatirozisira és csontrendszeri abnormalita-
sok keresésére. Kronikus neutropenidban szenveddk-

CONGENITALIS S CIKLIKUS NEUTROPENIA ELKULONI-
TESE EGYEB, PRIMER NEUTROPENIAS ALLAPOTOKTOL

Congenitalis neutropenia elkiilonitése:

* Izoldlt neutropenia

* Kostmann-szindroma: genetikailag heterogén kérkép, a
mutdcio az ELA2 gént érinti

* Benignus familidris neutropenia: AD 6roklési congenitalis
neutropenia kisfokd neutropeniaval, kevéshé silyos
tinetekkel

* Autoimmun neutropenia: antineutrophil ellenanyagok
okozzak

« |diopathids neutropenia: ismeretlen az etiologia

e Ciklikus neutropenia

* Krénikus idiopathids neutropenia

Congenitalis neutropeniaval jaré szindrémak:

¢ Glikogén-taroldsi betegség Ib

» Schwachmann-Diamond-szindroma
* Reticularis dysgenesis

* Porc-haj szindréma

* Chédiak-Higashi-szindréma

e Griscelli-szindroma
 Barth-szindroma

¢ Wiskott-Aldrich-szindroma

Ciklikus neutropenia elkiilonitése:

* Familidris mediterran laz

* PFAPA (periodikus ldz, adenopathia, pharyngitis, aphthosus
nydlkahdrtya-ulceratio)

= Congenitalis neutropenia

* Kronikus idiopathids neutropenia

3. tablazat

n¢l sziikséges a testméretek percentilértékének meg-
hatdrozdsa, mivel a gyakori infekciok gyakran vezet-
nek testi retarddcidhoz. Antinukledris antitest-, B,,-vi-
tamin-, folsav-szint-meghatdrozds sziikséges a kolla-

Provokalo tényezd Etiologia

MASODLAGOS NEUTROPENIAK

Jellemzok

Infekcid

Gydgyszer

Isoimmun, autoimmun
Hypersplenia

Immunoldgiai eredet

Reticuloendothelialis sequestratio

CsontvelG-kdrosodas
metasztatizalo szolid tumor)

Virdlis, bakteridlis, protozoonalis, fungalis

Phenothiazinok, sulfonamidok, anticonvulsiv
szerek, penicillinek, aminopyrinek

Malignitds (leukaemia, lymphoma,

Kidramlds a szovetekbe, karosodott termel6dés,
gyorsult pusztulds

Hiperszenzitiv reakci6 (ldz, lymphadenopathia,
kitités, hepatitis, nephritis, pneumonitis, aplasti-
cus anaemia), antineutrophil-ellenanyagok
Metamyelocyta-szegment stop

Anaemia, thrombocytopenia

Anaemia, thrombocytopenia, éretlen myeloid
és erythroid sejtek jelenléte a periférias vérben

Kemoterdpia Myeloid sejttermelGdés szuppresszioja Csontvel6-hypoplasia, anaemia, thrombocyto-
penia
Ineffektiv granulocyta-termelés Malnutricié (marasmus, anorexia nervosa), Megaloblastos anaemia, hypersegmentalt
B,,-, folsavhiany neutrophilek
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génbetegségekben és malnutriciéban szenvedéknél,
ha gyakori infekciok is jelentkeznek. Pancytopenia-
ban szenveddknél fontos a csontvel-biopszia elvég-
zése. Szteroid és adrenalin mobilizacios tesztek érté-
kelhetdsége kétes.

A congenitalis és ciklikus neutropenia
etiopatologiaja

A congenitalis és ciklikus neutropenia genetikai hatte-
rében az ELA2 gén muticidja 4ll, a betegség autoszo-
mdlis domindns (AD) 6rokl6édésmenetet mutat. Az 5
exon hosszisagi ELA2 gén a 19-es kromoszoma rovid
karjanak 13.3-as régi6jaban helyezkedik el, kozel a
t6bbi, hasonl6 funkciéji enzimet kédold génlokuszok-
hoz (szerin-eszterdz, proteaz 3, katepszin G). SCN-ben
18, CN-ben 7 kiilénb6z6 mutaciét irtak le eddig. Az
ELA2 génterméke, a neutrophil elasztiz (NE) enzim
240 aminosavbdl all, funkciéjat tekintve a szerin-pro-
tedzok kozé tartozik. A szintetizalodo peptid a Golgi-
apparatusban tovabbi médosuldsokon megy keresztiil,
majd a neutrophil granulocytak primer/azurophil gra-
nulumaiban tirolédik. A fehérje amino-termindlisa az
enzim aktivitisaért felelds, a karboxi-terminalis sem a
katalizisben, sem a sejten beliili peptidvindorldsban
(intracellularis trafficking) nem jatszik szerepet. A leg-
tobb, eddig leirt ELA2 génmuticiét a karboxi-termind-
lis kozelében detektiltak, tavol az enzim katalitikus ré-
giojatol. Ezt a tényt erdsitik meg azok a kisérletes
tanulmanyok is, amelyek szerint a mutins NE normal
enzimaktivitast mutat. Feltehetdleg a mutici6 az enzim
struktardjit sem karositja nagymértékben. Ismert tény,
hogy az SCN-ben vagy CN-ben szenvedd betegek ne-
utrophil granulocytdiban gyorsult az apoptosis folya-
mata, amely nyilvinval6an egy masodlagos folyamat
lehet. A mutins ELA2 gén és a gyorsult neutrophil gra-
nulocyta turn-over kozotti osszefliggés a mai napig
tisztazatlan. Dong és mtsai a G-CSF-receptor génjének
muticidjat irtak le, amely SCN-ben fokozott rizikot je-
lent MDS és AML kialakulaséra.

Klinikai tiinetek

A sulyos congenitalis neutropenia tiinetei

A betegség legelsé jele lehet a sziiletés utan megjele-
né koldokzsinér-gyulladds. A késébbi életévekben
(gyakran mar az elsé évben) gyakoriva vilnak a lazas
epizédok, visszatéré bér-, szijuregi és garatgyullada-

sok jelennek meg. Jellemz4 a szdjnyalkahartya-fekély,
gingivitis, sinusitis, pharyngitis, nyaki nyirokcsomo-
duzzanat. Az emlitetteken kiviil el6fordulhat hasme-
nés, tidogyulladds, maij-, tidé-, bdr alatti talyog is.
Bacteriaemidval csak az esetek kis szdzalékdban kell
szamolnunk. A betegség viszonylag gyakran transz-
formédlodik egyéb hematologiai korképpé (pl. MDS,
AML), ezek kialakuldsinak val6szintsége kb. 10%.

A ciklikus neutropenia tiinetei

A korképet 21 naponként visszatéré laz, szajnyalka-
hartya-fekélyek, perianalis cellulitis jellemzi. El&-
fordulnak révidebb-hosszabb (14-36 nap) periédu-
sok is. A neutropenids epizddok altalaban magas
lazzal jarnak. A bacteriaemia ebben a kérképben is
ritka. A neutropenids ciklusok kozott a betegek
gyakran tiinetmentesek. A CN klinikai megjelenése
felnéttkorban kevésbé silyos, mint gyermekkor-
ban. Ennek hitterében az emelkedé immunglobu-
linszint, a kompenzatorikus monocyta, eosinophil
phagocytosis allhat. A leggyakoribb panaszt a
visszatéré sinusitis, fejfijis, csontfijdalom, orilis
ulceratio, firadékonysag, kronikus gingivitis, korai
fogvesztés okozza (1. abra). A CN legsilyosabb
komplikaci6ja a Clostridiumok altal okozott szep-
szis és a mélyre terjedd cellulitis. CN-ben nem gya-
koribb az AML és egyéb hematologiai korképek
el6fordulasa.

1. dbra Krénikus gingivostomatitis és a fogak elvesztése 6 éves,
ciklikus neutropeniaban szenvedd betegben

A ciklikus neutropenia a congenitalis neutropenia-
tol elsésorban a neutrophilszim szabélyos oszcillicio-
jaban kilonbozik. Az SCN eléforduldsi gyakorisiga
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2-3/1000 000, a CN gyakorisiga pedig 1/1 000 000.
SCN-re stlyosabb infekcidk jellemzék, mint CN-re (5).

Diagnosztikus kritériumok

A congenitalis és a ciklikus neutropenia diagnozisa
sorozatos vérképvizsgalatokon és a betegség klinikai
lefolyasinak megfigyelésén alapul (4. tablazat).

CONGENITALIS ES CIKLIKUS NEUTROPENIA
DIAGNOSZTIKUS KRITERIUMAI

Congenitalis neutropenia:

» Sziiletés utan legalabb 3 hénappal, legaldbb harom alka-
lommal mért ANC < 500/mikroliter

e Az abszoldt neutrophilszam gyakran < 200/mikroliter

¢ Gyakori visszatér6 laz, kronikus gingivitis, infekciok

» CsontvelG-aspirdciéban a neutrophilképzés promyelocyta
staddiumaban érési stop észlelhetd, a myeloblast ardny
emelkedett, csontvelGi eosinophilia jellegzetes lehet

* A csontvelG citogenetikai analizise normalis

* A monocyta- és thrombocytaszam gyakran emelkedett, a
haematocrit-érték enyhén csokkent

Ciklikus neutropenia:

* A neutropenids epizédok idGtartama altaldban 21 nap, de
ennél hosszabb és rovidebb ciklusok is eléfordulhatnak

* 4-6 héten keresztil, legalabb heti harom alkalommal mért
ANC < 200/mikroliter 3-5 napon keresztiil

* A neutrophil-csticskoncentrdcié < 2000/mikroliter

* A monocyta-, reticulocyta-szdm altalaban emelkedett a
neutropenids epizédok alatt

* A tobbi sejtes elem (lymphocyta, eosinophil granulocyta,
thrombocyta) szdma is oszcillal

* CsontvelG-aspirécié a congenitalis neutropenidhoz hasonld
abnormalitdsokat mutat, amely a 21 napos oszcillacict
altalaban koveti

abldz

Terapia

A Kkorai felismerés és terdpia megmentheti a paciens
életét. Feluletes fertézés enyhe és mérsékelt neutro-
peniaban szenveddk esetében orilis antibiotikumot
igényel. Bacteriaemia fennillasa esetén széles spekt-
ruma antibiotikumokat alkalmazunk intravénisan. A
leggyakrabban hasznilt antibiotikum-kombinaciok:
ticarcillin  200-300 mg/ttkg/die vagy tobramycin
7 mg/ttkg/die hiarom részletben. Kettés béta-laktam
terapia széles Gram-negativ spektrumi karboxi-, urei-
do-penicillinekkel (carbenicillin, ticarcillin, piperacil-
lin) és egy cefalosporinnal (ceftazidin, cefotaxim, cef-
triaxon). Ha a beteg szeptikus sokkban van, 3.
genericios cefalosporin vagy Gram-negativ spektru-

mu cefalosporin és egy aminoglikozid adisa is sz6ba
jon. Az antibiotikum-kezelés hossza fligg a 1az és a ne-
utropenia fennilldsinak idejétSl. Fontos a fert6zés
forrasinak tisztizasa: bér, nyalkahartya, bél, hagy-,
légutak. Lazkiugrisok alkalmaval fontos hemokultira
levétele még antibiotikum-terapia alatt is. Hosszu ide-
ig (> 7 nap) alkalmazott antibiotikum-terdpia mellett
gyakran jelentkezik gombds fert6zés, emiatt ampho-
tericin B adasa is indokolt lehet.

A sulyos, velesziiletett neutropenids allapotok év-
tizedeken at a nagy mortalitdssal jar6 betegségek ko-
zé tartoztak, a betegek tobbsége ltalaban a kisded-
kort sem érte meg. Az 1980-as évek vége felé készitett
klinikai tanulmanyok a G-CSF (granulocyta kolonia-
stimulalé faktor) kezelés hatdsossagat bizonyitottdk
SCN-ben és CN-ben egyarant. Az egyéb tanulmanyok-
ban kozolt glikokortikoszteroid, androgén, litium,
intravénds gammaglobulin és granulocyta makrofag
kolonia-stimulaloé faktor (GM-CSF) készitmények
mind hatdstalannak bizonyultak. Az allogén csontve-
16-atiiltetés magas mortalitdssal jart.

A G-CSF emeli a neutrophilszintet, és a betegek
90%-aban csokkenti a fertézések gyakorisigat. CN-
ben ugyan nem sziinteti meg a neutropeniis cikluso-
kat, azonban ler6viditi azok hosszisagat. A kezelés
mellett jelentésen csokken a laz, a szijnyilkahartya-
fekélyek és az infekciok elofordulasa. SCN-ben a G-
CSF-re adott maximalis terdpids valasz gyakran csak
7-10 nap mulva jelentkezik, a legtoébb paciens neut-
rophilszima fokozatosan emelkedik. SCN esetében
magasabb dozis sziikséges (5-6 pg/ttkg/nap, amely
akdar 50 pg/ttkg/nap dozisig emelhetd) a terdpias ef-
fektus eléréséhez. Célszerti 5 pg/ttkg/nap dozissal
inditani, majd addig modositani a dozist, amig a ne-
utrophilszint az 1-2 x 10°/1 koncentriciot eléri. Az in-
jekcidkat naponta vagy kétnaponta kell alkalmazni.
A Severe Chronic Neutropenia International Registry
allaspontja szerint a legtébb, CN-ben szenvedd be-
teg terapids G-CSF dozisa 2 pg/ttkg naponta vagy
kétnaponta. Az intermittald teripia kevésbé haté-
kony, mellékhatasok gyakrabban jelentkeznek.
Utankovetéses vizsgalatok szerint hossza tiva keze-
lés mellett sem jelenik meg ellenanyag az exogén
faktor ellen, és a csontvel$  kimertilését” sem figyel-
ték meg eddig. A thrombocytaszam a G-CSF-kezelés
elétt gyakran emelkedett, kezelés utan szintje nor-
mal tartomanyban mérhet6. A betegek kb. 5%-aban
figyeltek meg enyhe thrombocytopeniit. A kezelés
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gyakori mellékhatisai kozé tartozik az enyhe csont-
fajdalom és fejfijas. Hossza tava G-CSF-kezelés ritka
mellékhatdsa lehet az osteoporosis, amelynek oka
egyeldre ismeretlen; a gyermekek novekedését és
fejlédését nem befolyasolja. A G-CSF-kezelés mellett
a betegek kb. 2%-iban figyeltek meg malignus
transzformaciot, amelynek hatterében valoszintleg a
megnott talélési idé és a betegségre jellemzd leukae-
mids prediszpozici6 all.

Haemopoeticus Ossejt-dtiiltetés javasolt G-CSF-
terdpia hatdstalansaga, illetve a G-CSF receptor mu-
ticibja esetén a malignus transzformacid veszélye
miatt.

Osszefoglalas

A primer immundefektusok viszonylag ritka megbete-
gedések, mégis gondolni kell rdjuk az alapellatis
szintjén is. A részletes, idét nem sajndlé anamnézis-
felvétel itt is kiemelt jelentéségl. Kronikus étvagyta-
lansag, testi retardacio, visszatérd, gyakori lizas élla-
potok, recidivaldé, nehezen gyogyuld, terdpidra
rosszul reagilo fertézések fennallasa esetén mindig
gondolni kell immundeficientidra. A gyant megerdsi-
tése szamos tovabbi - féleg laboratériumi — vizsgala-
tot igényel, amelyek elvégzésére mar tobb hazai cent-
rum vallalkozik.

A congenitalis/ciklikus neutropenia iskolapéldaja
annak a rohamos orvostudomanyi fejlédésnek, amely-
nek nap mint nap tanGi vagyunk. A mintegy 20 évvel
ezelétt fatalis kimenetelt betegségnek bélyegzett kor-
képek ma mir kezelhetévé — ha nem is gyogyithatova
—viltak. A ndvekedési faktorok segitségével a betegek
életmindsége, életkilatisa javult, képesek lettek a tar-
sadalomba integralodni, gyermeket vallalhatnak. A hi-
béas ELA2 gén kijavitasa, ép génnel torténd helyettesi-
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A terapias teszt kérdéseire helyesen vilaszolok nyertesei:

tése jelentené a kurativ megoldast, azonban ennek ki-
vitelezése még virat magira. €
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