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Fagositer sistem nétrofil ve makroflardan olusmakta olup; bu sistem hiicrelerinin bozuklugunda sik tekrarlayan enfeksiyonlar go-
rilmektedir. Fagositler dogal immiin sistemin esansiyel kompenentlerindendir. Bakteri, mantar ve parazitlere kargi savunmada
onemli immiin sistem elemanlarindandir.Fagositer sistemde defekt olan hastalar siit gocuklugu veya daha sonrasinda tekrarlayici,
nadir gériilen bakteriyel ajanlarla ve tedaviye geg yanit veren bakteriyel enfeksiyonlarla karsimiza ¢ikmaktadir. Infeksiyonlar daha
fazla deri ve mukozalar, akcigerler, lenf nodu ve dis etlerinde goriilmektedir. Bunun yanida sepsis de ilk bagvuru sebepleri arasinda
sayilabilmektedir (1).

Burada mononiikleer fagositler ve nétrofillerin kalitimsal bazi hastaliklarina kisaca deginilecektir.

Kronik Graniilomatoz Hastalik

Kronik graniilomatoz hastalik (KGH), siiperoksit olusumunu saglayan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz en-
zim defekti sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. NADPH oksidaz superoksit radikallerinin olusumunu ve respiratory burst' {in ger-
ceklesmesini saglayan bir enzimdir (2,3). Katalaz (+) bakteriler ve mantarlarin yol agtigi hayati tehdit eden enfeksiyonlar ve graniilom
olusumu hastaligin baslca klinik tablolarindandir. NADPH oksidaz, membran (gp91°" ve p22°"*) ve sitoplazmik protein (p47°"*, p67°,
p40°, rac) komplekslerinden olusur (Sekil 1). Hiicre aktivasyonu sonrasinda NADPH'in sitoplazmik ve membran komponentleri bir
araya gelerek enzim aktive olmakta ve bir elektron transferi ile fagozomda superoksit olusumunu gerceklestirmektedir. Stiperoksit
radikalleri hiicre i¢i solunumsal patlamaya (Sekil 2) neden olarak hiicre igi mikroorganizmanin dldiiriilmesi yaninda hiicre igi diger
mikrobisidal yolaklari tetikleyerek etki gostermektedir (4).

KGH'a yol agan mutasyonlar NADPH oksidaz enzimin 4 komponentinden birinde (gp91°' ve p22°">, p47°*, p67°">) rastlanir. Vaka-
larin % 65'inde gp91°™ mutasyonu goriilmekte olup gecis X'e baglhdir. Digerlerinde ise kalitim otozomal resesiftir. Sikligi 1: 200.000
canli dogumdur. Tani genellikle erken ¢ocukluk déneminde konulmaktadir. Akciger, cilt, lenf nodlari ve karaciger en sik tutulan en-
feksiyon bdlgeleridir (5).

Katalaz pozitif mikroorganizmalar (Staph. Auerus, Serratia vb..) ve aspergillus gibi mantarlarla enfeksiyonlar siklikla goriiliir. Mik-
roorganizmalarin fagosite edildikten sonra respiratory burst ile éldiiriilememesi neticesinde hiicre iginde persistansi hiicresel immii-
niteyi tetiklemekte ve graniilom olusumuna yol agmaktadir. Semptomlar genellikle 1 yas dncesinde baglamaktadir . En sik akciger en-
feksiyonlari goriilmekte olup etken olarak mantarlar birinci sirayi almaktadir. Siipiiratif lenfadenit (Sekil 3), ciltalti, karaciger ve akci-
ger abseleri (Sekil 4), osteomiyelit ve sepsistir. Karaciger absesi saptanan her hasta kronik graniilomattz hastalik agisindan arasti-
rilmalidir. Staph. Auerus etkenli karaciger absesi patognomoniktir. Bakteriyemi sik olmamakla birlikte goriiliir ve neden olan en sik
etken, S. marcescens, B. cepacia'dir. Aspergillus enfeksiyonlarinda ates yiikselmeyip, sedimentasyon normal olabilmektedir. Mide
cikis ve diriner kanal obstriiksiyonu gériilebilir. Sedimentasyon enfeksiyonlarin seyri ve tekrarinda faydali bir laboratuvar parametre-
sidir. Tani siiperoksit {iretiminin degerlendiriimesine dayanmaktadir. Nitroblue tetrazolium (NBT) testi ve dihidrorodamin akim sito-
metrisi testi tanida kullanilan testler arasindadir (6) . Tedavide trimetoprim-siilfametaksazol, itrakanazol proflaksisi ve interferon ga-
ma verilmektedir. Secilen vakalarda kemik iligi nakli dnerilir.

Lokosit Adezyon Defekti (LAD)

LAD tip 1 gelisimine neden olan gen kromozom g22.3 de kodlanmigtir. Notrofillerin enfeksiyon bdlgesine ulasiminda bir defekt olan
bu hastalikta I6kositoz ve natrofili bulunmaktadir. Adezyon molekiil ailesindeki (integrin, selektin) defektin lgkosit rolling, diapedezi-
ni bozdugu bilinmektedir. Hastaligin dikkat ¢ekici dzellikleri arasinda yara iyilesmesinde bozulma, periodontal hastaliklar, tekrarla-
yan piyojenik enfeksiyonlar (otitis media, pndmoni, peritonit ve seliilit) gelmektedir (7,8). Cilt, alt ve alt solunum yollari, bagirsak ve
perirektal bolge enfeksiyonlari siktir. Etken genellikle Staph. Auerus veya gram(-) mikroorganizmalardir. Lezyon bdlgesine nétrofiller
ulagsamadigindan inflamasyon azdir. Gen defektinin ciddiyetine bagh olarak enfeksiyonlarin siddeti de degismektedir. Yeni doganlar-
da gobegin diismesi 30 giinii ge¢cmekte, omfalit siklikla gdriilmektedir. Tanida l6kositoz, nétrofili, nétrofil kemotaksisinde azalma, Re-
buck pencere 1 bozulma ve flow sitometri ile CD18 ve diger adezyon molekiillerinde olan CD11a, CD11b, CD11c de azalma kullanilir.
Tedavide agressif antibiyotik tedavisi ve kemik iligi nakli dnerilmektedir (9).

Ndtropeni

Dolasimdaki nétrofil sayisinin 500/mm*den az olmasidir. Kemik iliinde nétrofillerin azalmis iiretimi sonucunda veya olgun notro-
fillerin perifere saliniminin azalmasiyla sonuglanan heterojen bir bozukluktur. Konjenital enfeksiyonlar veya parvoviriis enfeksiyon-
lari, ilaclar, toksinler, neoplazi, anti nétrofil antikorlari, otoimmiin bozukluklar veya diger kazanilmisg bozukluklardan dolay da nétro-
peni goriilebilmektedir (10).

Konjenital Notropeni (Kostmann Hastaligi) Bu Hastalik ilk kez Kostmann tarafindan 1956 yilinda tanimlanmistir. Konjenital nétro-
penili hastalarda, kemik iliginde promyelosit veya myelosit asamasinda myelopoezde duraksama mevcuttur. Hastalar yagsamlarinin
ilk aylarindan itibaren tekrarlayan pnémoni, otitis media, gingivit ve perineal enfeksiyonlar veya iiriner sistem enfeksiyonlari gegir-
mektedirler. Hastalarin %50 si bir yasindan dnce enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmekte olup, 5 yildan fazla sag kalim orani % 30'dur.
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Sekil 1: NADPH oksidaz enziminin komponentlerinin bir araya gelme-
siyle enzimin aktiflesmesi.

Genellikle bu hastalarda S. aureus, E.coli, P. aureginosa enfek-
siyonlar goriilmektedir (11).Koloni stimiile edici faktorlerin kulla-
nimindan dnce bu hastalik siklikla fatal seyretmekte, ortalama
sag kalim orani 13 yil olarak hildiriimekteydi. G-CSF kullanimin-
dan itibaren ortalama yasam siiresi belirgin olarak artmistir. An-
cak bazi hastalarda G-CSF tedavisi sonrasi akut myeloid I6semi
(AML) veya myelodisplaziye doniisiim goriilmektedir. G-CSF te-
davisinin, altta yatan myeloid kdk hiicre defektinin maligniteye
donilisiimiinii tetikleyebilecedi veya ortalama yasam siiresini ar-
tirdigi icin malignite goriilme olasiligini artirabilecedi bildiriimek-
tedir (12).

Patofizyoloji

Hastalifin temel nedeninin intrinsik kok hiicre defekti olup,
Kostmann sendromlu hastalarin mononiikleer hiicrelerinin nor-
mal bir sekilde G-CSF sentezledigi ve sekrete ettigi bildiriimekte-
dir. Yapilan calismalarin bazilarinda hasta serumlarinda, artmig
endojen G-CSF serum diizeylerinin gézlendigini, ayrica graniilo-
sitlerin Gizerindeki G-CSF ve GM-CSF'nin reseptdrlerinin sayisi-
nin ve ligand baglayici afinitesinin normal oldugunu bildirmekte-
dir. Kostmann sendromunda notrofil elastaz 2 (ELA2) gen mutas-
yonu hastaligin patogenezinden sorumludur (Sekil 5).

Fagost
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Solurumsal patlama Blakterinin aldurimes:

Sekil 2: Fagositoz ve hiicre i¢i mikroorganizmanin éldiiriilmesi.

Sekil 3: Submandibular siipiiratif lenfadenit skari

Sekil 4: Aspergillusa bagh geligen akciger absesi.



Ayrica hastalik ve HLA B12 geni arasinda bir iliski tanimlanmistir. Bu gen ayni zamanda myeloid farkllagsmada da rol almakta ve
bu gende meydana gelen mutasyonlar akut myeloid |6semi geligim riskini artirmaktadir (13,14).

Laboratuar

Konjenital notropenili hastalarda dogumda absolii ndtrofil sayisi (ANS) 100/mm3 altinda olup, periferik kanda monositoz ve eozi-
nofili mevcuttur. Hemoglobin normal veya kronik enfeksiyon anemisine bagh olarak azalmis olabilirken, trombosit sayisi normal ve-
ya artmistir. Kemik iligi incelemesinde farklilagmanin siklikla promyelosit/myelosit evresinde duraksadig, ilkel myeloid prekiirsér
hiicrelerinde ise hiperplazi oldugu gosterilmektedir. Ayrica kemik iliginde eozinofili dikkat geken orandadir (12,15).

Tedavi

Kortikosteroid, lityum tedavisi veya splenektominin faydasinin olmadig: bildirilmistir. Enfeksiyon ataklar esnasinda antibiyotikle-
rin kullanilmasi ve eksojen G-CSF baslica tedavi secenekleridir. G-CSF tedavisi sadece nétrofil sayisini artirmakla kalmayip ayni za-
manda bakteriyel enfeksiyonlara karsi sliperoksit yapimini artirarak direng gelisiminde rol almaktadir. GM-CSF kullanimi ise daha az
etkili goriinmektedir (11,16).

Siklik Nétropeni

Siklik ndtropeni ilk olarak 1910 yilinda tanimlanmgtir. Siklik ndtropeni her iki cinsi de esit olarak etkilemekte olup, vakalarin %25'in-
de genetik gegis otozomal dominanttir. Hastalarin periferik kan nétrofil sayisinda diizenli siklik dalgalanmalar gériilmekte, bu dalga-
lanma genellikle 21 giinde bir olmakla birlikte 14-35 giin arasinda degismektedir. Nétropenik dalgalanma déneminde ciddi nétropeni
(<200 /mm?) goriilmektedir. Ayrica periferik kan monaosit, eozinofil, lenfosit, trombosit ve retikiilosit sayilarinda da siklik dalgalanma-
lar gosterilmektedir (17,18)

Patofizyoloji

Myeloid seri prekiirsorleri kemik iliinde yiiksek oranda bulundugu gdsterilmistir. Nétropeninin bu hastalarda fizyolojik diizeyde-
ki G-CSF yanitlarindaki yetersizlikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Siklik n6tropenili hastalar {izerinde yapilan bir calismada not-
ropenik epizotlarin nétrofil elastaz, serpins veya diger myeloid hiicre serisinin gelisimini regiile eden substratlar arasindaki yanlis bir
etkilesim sonucunda oldugu varsayilmis; hematopoezi idare eden biyolojik saatte bir zamanlama hatasina neden oldugu ve bu duru-
mun hastalija sebep oldugu bildiriimektedir (19,20).

Klinik

Notropeni periyotlari boyunca hastalarda , ates, periodontit, mukozal iilserler, impetigo, bogaz agrisi, lenfadenopati goriilebilmekte-
dir. N&trofil sayisi normale geldiginde bu bulgularda diizelme saptanmaktadir. Siklik nétropenili cocuklar mutlaka 10 yasindan dnce ta-
ni almaktadirlar. Klinik bulgularinda ayrica periyodik ates epizotlar, halsizlik, degisken ruh hali, 3-6 giin arasi siiren oral ilserler goriil-
mektedir. Periyodik semptomlarin belirgin olmadigi ve siklik ndtropeninin diizgiin olarak takip edilemedigi olgularda tani konulmada giic-
llik cekilebilmektedir. Hastalik I6semi veya aplastik anemi i¢in predispozan degildir. Zaman icinde hastanin yasi arttikca hastalik iyiles-
me egilimindedir. Hastalarin semptomlarinin agsamali olarak azalmasi ve sikluslar boyunca daha az klinik bulgu vermesine ragmen
%10'unda ciddi enfeksiyon komplikasyonlari goriilebilmektedir. Ayrica pnomoni, seliilit, gangren veya peritonit gibi sistemik enfeksiyon-
lar sonucu hastalik éliimle sonuglanabilmektedir. Enfeksiyonlarin ciddiyeti, nétropeninin derecesiyle iligkili olup nétropenik periyotlar
arasinda hastalarda enfeksiyon bulgular gériilmemektedir. N6tropenik periyotlar boyunca ise ates, gingivit, stomatit, seliilit ve perirek-
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Sekil 5: Siklik nétropeni ve konjenital nétropenili hastalarda ELA2 geninin 5 ekzonunda gdriilen mutasyonlar.

tal abseler olusabilmektedir. Clostridium perfiringens bu hastalar-
da goriilen en yaygin mikroorganizma olarak rapor edilmistir ().

Tani

Alti hafta siiresince haftada 2 defa tam kan sayimi ve nétrofil
miktarindaki karakteristik siklik degisikliklerin belirlenmesi ile
konulur. Hastalarin %70'inde dongiiler 21 giinliiktiir. Notropenik
atak siiresi 3-10 giin arasi olup, kemik iligi incelemesi nétrope-
nik epizodlarda hipoplazi veya maturasyon kesintisi, iyilesmede
ise hiperplazi gdstermektedir (8).

Tedavi

Gecmiste bu hastalarin tedavisinde splenektomi, androjenler ve
lityum kullanilmig ancak etkili olmadigr gosterilmistir. Ayrica bu
hastalarin tedavisinde intravendz immunglobulin ve GM-CSF etkili
degildir. G-CSF 3pg/kg/giin dozunda baslanmakta, hastanin vere-
cedi yanita gore doz ayarlanmaktadir. G-CSF tedavisi ile bu hasta-
larda notropenik periyot ve enfeksiyonlarda azalma meydana gel-
Sekil 6: IFNy/IL12 yolagi mektedir (20-23).
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IFNY/IL12 yolak defektleri

Mononiikleer fagositler 6zellikle hiicre-i¢i mikroorganizmalara karsi antijen sunumu, lenfosit uyarimi ve ¢ogaliminda, sitokin iire-
timindende kritik elemanlardir. Mikobakteri fagosite edildikten sonra makrofaj IL12 tireterek T hiicrelerini aktive eder ve IFN-y sali-
nimina neden olurlar. IFN-y ise makrofaji aktive ederek TNFa ve IL12 iiretimini artirir (Sekil 6). Bu sitokin yada reseptdrlerindeki de-
fekte bagh olarak mikobakterial enfeksiyonlara yatkinligin artmasi ile karakterize hastaliklara mikobakterial hastaliklara mendelian
yatkinlik denilmektedir. Hastalarda erken yaslarda BCG asisi sonrasi dissemine BCG enfeksiyonu, salmonella ve agir viral enfeksi-
yonlar goriilmektedir (24,25).
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