
Fagositer sistem nötrofil ve makroflardan oluflmakta olup; bu sistem hücrelerinin bozuklu¤unda s›k tekrarlayan enfeksiyonlar gö-
rülmektedir. Fagositler do¤al immün sistemin esansiyel kompenentlerindendir. Bakteri, mantar ve parazitlere karfl› savunmada
önemli immün sistem elemanlar›ndand›r.Fagositer sistemde defekt olan hastalar süt çocuklu¤u veya daha sonras›nda tekrarlay›c›,
nadir görülen bakteriyel ajanlarla ve tedaviye geç yan›t veren bakteriyel enfeksiyonlarla karfl›m›za ç›kmaktad›r. ‹nfeksiyonlar daha
fazla deri ve mukozalar, akci¤erler, lenf nodu ve difl etlerinde görülmektedir. Bunun yan›da sepsis de ilk baflvuru sebepleri aras›nda
say›labilmektedir (1).

Burada mononükleer fagositler ve nötrofillerin kal›t›msal baz› hastal›klar›na k›saca de¤inilecektir.

Kronik Granülomatöz Hastal›k

Kronik granülomatöz hastal›k (KGH), süperoksit oluflumunu sa¤layan nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz en-
zim defekti sonucunda ortaya ç›kan bir hastal›kt›r. NADPH oksidaz superoksit radikallerinin oluflumunu ve respiratory burst' ün ger-
çekleflmesini sa¤layan bir enzimdir (2,3). Katalaz (+) bakteriler ve mantarlar›n yol açt›¤› hayat› tehdit eden enfeksiyonlar ve granülom
oluflumu hastal›¤›n bafll›ca klinik tablolar›ndand›r. NADPH oksidaz, membran (gp91phox ve p22phox) ve sitoplazmik protein (p47phox , p67phox,
p40phox, rac) komplekslerinden oluflur (fiekil 1). Hücre aktivasyonu sonras›nda NADPH'›n sitoplazmik ve membran komponentleri bir
araya gelerek enzim aktive olmakta ve bir elektron transferi ile fagozomda superoksit oluflumunu gerçeklefltirmektedir. Süperoksit
radikalleri hücre içi solunumsal patlamaya (fiekil 2) neden olarak hücre içi mikroorganizman›n öldürülmesi yan›nda hücre içi di¤er
mikrobisidal yolaklar› tetikleyerek etki göstermektedir (4).

KGH'a yol açan mutasyonlar NADPH oksidaz enzimin 4 komponentinden birinde (gp91phox ve p22phox, p47phox , p67phox) rastlan›r. Vaka-
lar›n % 65'inde gp91phox mutasyonu görülmekte olup geçifl X'e ba¤l›d›r. Di¤erlerinde ise kal›t›m otozomal resesiftir. S›kl›¤› 1: 200.000
canl› do¤umdur. Tan› genellikle erken çocukluk döneminde konulmaktad›r. Akci¤er, cilt, lenf nodlar› ve karaci¤er en s›k tutulan en-
feksiyon bölgeleridir (5). 

Katalaz pozitif mikroorganizmalar (Staph. Auerus, Serratia vb..) ve aspergillus gibi mantarlarla enfeksiyonlar s›kl›kla görülür. Mik-
roorganizmalar›n fagosite edildikten sonra respiratory burst ile öldürülememesi neticesinde hücre içinde persistans› hücresel immü-
niteyi tetiklemekte ve granülom oluflumuna yol açmaktad›r. Semptomlar genellikle 1 yafl öncesinde bafllamaktad›r . En s›k akci¤er en-
feksiyonlar› görülmekte olup etken olarak mantarlar birinci s›ray› almaktad›r. Süpüratif lenfadenit (fiekil 3), ciltalt›, karaci¤er ve akci-
¤er abseleri (fiekil 4), osteomiyelit ve sepsistir. Karaci¤er absesi saptanan her hasta kronik granülomatöz hastal›k aç›s›ndan araflt›-
r›lmal›d›r. Staph. Auerus etkenli karaci¤er absesi patognomoniktir. Bakteriyemi s›k olmamakla birlikte görülür ve neden olan en s›k
etken , S. marcescens, B. cepacia'd›r. Aspergillus enfeksiyonlar›nda atefl yükselmeyip, sedimentasyon normal olabilmektedir. Mide
ç›k›fl ve üriner kanal obstrüksiyonu görülebilir. Sedimentasyon enfeksiyonlar›n seyri ve tekrar›nda faydal› bir laboratuvar parametre-
sidir. Tan› süperoksit üretiminin de¤erlendirilmesine dayanmaktad›r. Nitroblue tetrazolium (NBT) testi ve dihidrorodamin ak›m sito-
metrisi testi tan›da kullan›lan testler aras›ndad›r (6) . Tedavide trimetoprim-sülfametaksazol, itrakanazol proflaksisi ve interferon ga-
ma verilmektedir. Seçilen vakalarda kemik ili¤i nakli önerilir.

Lökosit Adezyon Defekti (LAD)

LAD tip 1 geliflimine neden olan gen kromozom q22.3 de kodlanm›flt›r. Nötrofillerin enfeksiyon bölgesine ulafl›m›nda bir defekt olan
bu hastal›kta lökositoz ve nötrofili bulunmaktad›r. Adezyon molekül ailesindeki (integrin, selektin) defektin lökosit rolling, diapedezi-
ni bozdu¤u bilinmektedir. Hastal›¤›n dikkat çekici özellikleri aras›nda yara iyileflmesinde bozulma, periodontal hastal›klar, tekrarla-
yan piyojenik enfeksiyonlar (otitis media, pnömoni, peritonit ve selülit) gelmektedir (7,8). Cilt, alt ve alt solunum yollar›, ba¤›rsak ve
perirektal bölge enfeksiyonlar› s›kt›r. Etken genellikle Staph. Auerus veya gram(-) mikroorganizmalard›r. Lezyon bölgesine nötrofiller
ulaflamad›¤›ndan inflamasyon azd›r. Gen defektinin ciddiyetine ba¤l› olarak enfeksiyonlar›n fliddeti de de¤iflmektedir. Yeni do¤anlar-
da göbe¤in düflmesi 30 günü geçmekte, omfalit s›kl›kla görülmektedir. Tan›da lökositoz, nötrofili, nötrofil kemotaksisinde azalma, Re-
buck pencere 1 bozulma ve flow sitometri ile CD18 ve di¤er adezyon moleküllerinde olan CD11a, CD11b, CD11c de azalma kullan›l›r.
Tedavide agressif antibiyotik tedavisi ve kemik ili¤i nakli önerilmektedir (9). 

NNööttrrooppeennii
Dolafl›mdaki nötrofil say›s›n›n 500/mm3’den az olmas›d›r. Kemik ili¤inde nötrofillerin azalm›fl üretimi sonucunda veya olgun nötro-

fillerin perifere sal›n›m›n›n azalmas›yla sonuçlanan heterojen bir bozukluktur. Konjenital enfeksiyonlar veya parvovirüs enfeksiyon-
lar›, ilaçlar, toksinler, neoplazi, anti nötrofil antikorlar›, otoimmün bozukluklar veya di¤er kazan›lm›fl bozukluklardan dolay› da nötro-
peni görülebilmektedir (10). 

Konjenital Nötropeni (Kostmann Hastal›¤›) Bu Hastal›k ilk kez Kostmann taraf›ndan 1956 y›l›nda tan›mlanm›flt›r. Konjenital nötro-
penili hastalarda, kemik ili¤inde promyelosit veya myelosit aflamas›nda myelopoezde duraksama mevcuttur. Hastalar yaflamlar›n›n
ilk aylar›ndan itibaren tekrarlayan pnömoni, otitis media, gingivit ve perineal enfeksiyonlar veya üriner sistem enfeksiyonlar› geçir-
mektedirler. Hastalar›n %50 si bir yafl›ndan önce enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmekte olup, 5 y›ldan fazla sa¤ kal›m oran› % 30'dur.
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Genellikle bu hastalarda S. aureus , E.coli, P. aureginosa enfek-
siyonlar› görülmektedir (11).Koloni stimüle edici faktörlerin kulla-
n›m›ndan önce bu hastal›k s›kl›kla fatal seyretmekte, ortalama
sa¤ kal›m oran› 13 y›l olarak bildirilmekteydi. G-CSF kullan›m›n-
dan itibaren ortalama yaflam süresi belirgin olarak artm›flt›r. An-
cak baz› hastalarda G-CSF tedavisi sonras› akut myeloid lösemi
(AML) veya myelodisplaziye dönüflüm görülmektedir. G-CSF te-
davisinin, altta yatan myeloid kök hücre defektinin maligniteye
dönüflümünü tetikleyebilece¤i veya ortalama yaflam süresini ar-
t›rd›¤› için malignite görülme olas›l›¤›n› art›rabilece¤i bildirilmek-
tedir (12).

PPaattooffiizzyyoolloojjii
Hastal›¤›n temel nedeninin intrinsik kök hücre defekti olup,

Kostmann sendromlu hastalar›n mononükleer hücrelerinin nor-
mal bir flekilde G-CSF sentezledi¤i ve sekrete etti¤i bildirilmekte-
dir. Yap›lan çal›flmalar›n baz›lar›nda hasta serumlar›nda, artm›fl
endojen G-CSF serum düzeylerinin gözlendi¤ini, ayr›ca granülo-
sitlerin üzerindeki G-CSF ve GM-CSF'nin reseptörlerinin say›s›-
n›n ve ligand ba¤lay›c› afinitesinin normal oldu¤unu bildirmekte-
dir. Kostmann sendromunda nötrofil elastaz 2 (ELA2) gen mutas-
yonu hastal›¤›n patogenezinden sorumludur (fiekil 5). 
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Ayr›ca hastal›k ve HLA B12 geni aras›nda bir iliflki tan›mlanm›flt›r. Bu gen ayn› zamanda myeloid farkl›laflmada da rol almakta ve
bu gende meydana gelen mutasyonlar akut myeloid lösemi geliflim riskini art›rmaktad›r (13,14).

LLaabboorraattuuaarr
Konjenital nötropenili hastalarda do¤umda absolü nötrofil say›s› (ANS) 100/mm3 alt›nda olup, periferik kanda monositoz ve eozi-

nofili mevcuttur. Hemoglobin normal veya kronik enfeksiyon anemisine ba¤l› olarak azalm›fl olabilirken, trombosit say›s› normal ve-
ya artm›flt›r. Kemik ili¤i incelemesinde farkl›laflman›n s›kl›kla promyelosit/myelosit evresinde duraksad›¤›, ilkel myeloid prekürsör
hücrelerinde ise hiperplazi oldu¤u gösterilmektedir. Ayr›ca kemik ili¤inde eozinofili dikkat çeken orandad›r (12,15). 

TTeeddaavvii
Kortikosteroid, lityum tedavisi veya splenektominin faydas›n›n olmad›¤› bildirilmifltir. Enfeksiyon ataklar› esnas›nda antibiyotikle-

rin kullan›lmas› ve eksojen G-CSF bafll›ca tedavi seçenekleridir. G-CSF tedavisi sadece nötrofil say›s›n› art›rmakla kalmay›p ayn› za-
manda bakteriyel enfeksiyonlara karfl› süperoksit yap›m›n› art›rarak direnç gelifliminde rol almaktad›r. GM-CSF kullan›m› ise daha az
etkili görünmektedir (11,16). 

SSiikklliikk NNööttrrooppeennii
Siklik nötropeni ilk olarak 1910 y›l›nda tan›mlanm›flt›r. Siklik nötropeni her iki cinsi de eflit olarak etkilemekte olup, vakalar›n %25'in-

de genetik geçifl otozomal dominantt›r. Hastalar›n periferik kan nötrofil say›s›nda düzenli siklik dalgalanmalar görülmekte, bu dalga-
lanma genellikle 21 günde bir olmakla birlikte 14-35 gün aras›nda de¤iflmektedir. Nötropenik dalgalanma döneminde ciddi nötropeni
(<200 /mm3) görülmektedir. Ayr›ca periferik kan monosit, eozinofil, lenfosit, trombosit ve retikülosit say›lar›nda da siklik dalgalanma-
lar gösterilmektedir (17,18)

PPaattooffiizzyyoolloojjii
Myeloid seri prekürsörleri kemik ili¤inde yüksek oranda bulundu¤u gösterilmifltir. Nötropeninin bu hastalarda fizyolojik düzeyde-

ki G-CSF yan›tlar›ndaki yetersizlikten kaynakland›¤› düflünülmektedir. Siklik nötropenili hastalar üzerinde yap›lan bir çal›flmada nöt-
ropenik epizotlar›n nötrofil elastaz, serpins veya di¤er myeloid hücre serisinin geliflimini regüle eden substratlar aras›ndaki yanl›fl bir
etkileflim sonucunda oldu¤u varsay›lm›fl; hematopoezi idare eden biyolojik saatte bir zamanlama hatas›na neden oldu¤u ve bu duru-
mun hastal›¤a sebep oldu¤u bildirilmektedir (19,20).

KKlliinniikk
Nötropeni periyotlar› boyunca hastalarda , atefl, periodontit, mukozal ülserler, impetigo, bo¤az a¤r›s›, lenfadenopati görülebilmekte-

dir. Nötrofil say›s› normale geldi¤inde bu bulgularda düzelme saptanmaktad›r. Siklik nötropenili çocuklar mutlaka 10 yafl›ndan önce ta-
n› almaktad›rlar. Klinik bulgular›nda ayr›ca periyodik atefl epizotlar›, halsizlik, de¤iflken ruh hali, 3-6 gün aras› süren oral ülserler görül-
mektedir. Periyodik semptomlar›n belirgin olmad›¤› ve siklik nötropeninin düzgün olarak takip edilemedi¤i olgularda tan› konulmada güç-
lük çekilebilmektedir. Hastal›k lösemi veya aplastik anemi için predispozan de¤ildir. Zaman içinde hastan›n yafl› artt›kça hastal›k iyilefl-
me e¤ilimindedir. Hastalar›n semptomlar›n›n aflamal› olarak azalmas› ve sikluslar boyunca daha az klinik bulgu vermesine ra¤men
%10'unda ciddi enfeksiyon komplikasyonlar› görülebilmektedir. Ayr›ca pnömoni, selülit, gangren veya peritonit gibi sistemik enfeksiyon-
lar sonucu hastal›k ölümle sonuçlanabilmektedir. Enfeksiyonlar›n ciddiyeti, nötropeninin derecesiyle iliflkili olup nötropenik periyotlar
aras›nda hastalarda enfeksiyon bulgular› görülmemektedir. Nötropenik periyotlar boyunca ise atefl, gingivit, stomatit, selülit ve perirek-

tal abseler oluflabilmektedir. Clostridium perfiringens bu hastalar-
da görülen en yayg›n mikroorganizma olarak rapor edilmifltir ().

TTaann››
Alt› hafta süresince haftada 2 defa tam kan say›m› ve nötrofil

miktar›ndaki karakteristik siklik de¤iflikliklerin belirlenmesi ile
konulur. Hastalar›n %70'inde döngüler 21 günlüktür. Nötropenik
atak süresi 3-10 gün aras› olup, kemik ili¤i incelemesi nötrope-
nik epizodlarda hipoplazi veya maturasyon kesintisi, iyileflmede
ise hiperplazi göstermektedir (8).

TTeeddaavvii
Geçmiflte bu hastalar›n tedavisinde splenektomi, androjenler ve

lityum kullan›lm›fl ancak etkili olmad›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca bu
hastalar›n tedavisinde intravenöz immunglobulin ve GM-CSF etkili
de¤ildir. G-CSF 3µg/kg/gün dozunda bafllanmakta, hastan›n vere-
ce¤i yan›ta göre doz ayarlanmaktad›r. G-CSF tedavisi ile bu hasta-
larda nötropenik periyot ve enfeksiyonlarda azalma meydana gel-
mektedir (20-23). 
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IIFFNNγγ//IILL1122 yyoollaakk ddeeffeekkttlleerrii
Mononükleer fagositler özellikle hücre-içi mikroorganizmalara karfl› antijen sunumu, lenfosit uyar›m› ve ço¤al›m›nda, sitokin üre-

timindende kritik elemanlard›r. Mikobakteri fagosite edildikten sonra makrofaj IL12 üreterek T hücrelerini aktive eder ve IFN-γ sal›-
n›m›na neden olurlar. IFN-γ ise makrofaj› aktive ederek TNFα ve IL12 üretimini art›r›r (fiekil 6). Bu sitokin yada reseptörlerindeki de-
fekte ba¤l› olarak mikobakterial enfeksiyonlara yatk›nl›¤›n artmas› ile karakterize hastal›klara mikobakterial hastal›klara mendelian
yatk›nl›k denilmektedir. Hastalarda erken yafllarda BCG afl›s› sonras› dissemine BCG enfeksiyonu, salmonella ve a¤›r viral enfeksi-
yonlar görülmektedir (24,25).
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