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Fagositoz, immiin sistemin mikrobial ajanlara kars
miicadelesinde ve atik diriinlerin temizlenmesinde 6nemli
rol oynayan bir fonksiyonudur. Fagositik hiicrelerin islev
bozuklugunda hafif enfeksiyonlardan hayati tehdit eden
enfeksiyonlara ve kontrolsiiz enflamasyona kadar degisen
ciddi tablolar olusabilir. Fagositoz defekti olan hastalarda
ozellikle bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara artmig yatkin-
lik s6zkonusudur.

Fagositoz bozukluklar: primer ve sekonder nedenlerle
ortaya ¢ikabilir. Primer bozukluklar (birincil notropeniler),
graniilositlerin gelisiminde, dolagima ¢ikisinda, graniilo-
sit oldiirme yeteneginde veya kemotaksideki kusurlarin-
dan kaynaklanir. Fagositik hiicrelerin 6ldiirme yetenegin-
den bozukluklarr arasinda; kronik grantilomatéz hastalik
(KGH), glikojen depo hastalig1 tip Ib, Chediak-Higashi
sendromu (CHS) ve notrofil spesifik graniil eksikligi (SGD)
bulunur. Kemotaksi defektlerinin goriildiigii hastaliklara
ornek olarak; sinyal dontstiiriicti ve transkripsiyon aktive
eden protein 3 (STAT3)’in patojenik varyantlarinin yol a¢-
t1g1 hiperimmiinoglobulin E sendromunu, 16kosit adezyon
defektleri (LAD), Shwachman-Diamond sendromu (SDS)
ve periodontitis ile iliskili sendromlar verilebilir.

Sekonder nedenler, antikor ve kompleman faktorleri-
nin eksikliklerine bagli opsonik anormallikleri icerir. Cesitli
dis faktorler graniilosit iiretimini baskilayarak veya nétrofil
antijenlerine kars1 gelisen antikorlar nedeniyle dolasimdaki
notrofil sayisinda azalmaya neden olabilir. Bebeklerde allo-
immiin (izoimmiin olarak da adlandirilir) nétropeni, ma-
ternal antinétrofil antikorlarinin transplasental gecisinden
kaynaklanir. Diabetes mellitus, metabolik depo hastaligy,
yetersiz beslenme ve yaniklara bagli olarak fagositik hiicre-
lerin hareket kusurlar1 ortaya ¢ikabilir.

Konjenital fagositoz defektleri primer immiin yetmez-
liklerin genis bir alt grubunu olusturmaktadir. Bu hastalik-
larin goguna cocukluk ¢aginda teshis konmasina ragmen
nadiren tani erigskin caga kadar gecikebilir. Hastalarda ti-
pik olarak tekrarlayan bakteriyel (Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Nocardia asteroides, Salmonella
typhi gibi) ve agir mantar (Candida ve Aspergillus tiirleri)
enfeksiyonlar: goriiliir. Ayrica kronik graniilomatoz hasta-
ig1 olan hastalarda tiiberkiiloz digt mikobakterilere kars:
anormal immiin yanit saptanabilir. Fagositoz defektlerinde
enfeksiyonlarin en sik olustugu bélgeler solunum sistemi,

lenf dtigtimleri ve deridir. Bununla birlikte i¢ organlarda ve
deride apseler, anormal yara iyilesmesi, dermatit/egzama
ve stomatit diger sik goriilen belirtiler olarak siralanabilir.
Biiyiime geriligi nadir degildir. Enfeksiyonlarla birlikte has-
talarda bazi sendromik ozellikler de tabloya eslik edebilir.
KGHda graniilom olusumu ve inflamatuar bagirsak hasta-
lig1; Barth sendromu, folikiilin etkilesimli protein 1 eksikligi
(FNIP1) eksikligi ve glukoz-6-fosfataz katalitik alt birim 3
(G6PC3) eksikligi olan bazi hastalarda kardiyak problemler
ve Cohen sendromunda psikomotor gerilik ve mikrosefali
bunlara 6rnek olarak verilebilir.

Uluslararas: Immunolojik Topluluklar Birligi'nin (IUIS)
yaymladigi giincel siniflamasinda fagositoz defektleri bas-
lica; konjenital nétropeniler, motilite kusurlari, solunum
patlamasi kusurlar1 ve diger lenfoid olmayan kusurlar ola-
rak siralanmugtir. Konjenital fagositoz defektlerinin ayrintili
siniflandirmasi Tablo 1de verilmistir. Asagida primer fa-
gositoz defektleri ana bagliklar1 altinda daha detayli olarak
incelenmistir.

FAGOSITIK HUCRELERIN
KONJENITAL DEFEKTLERI

Oksidatif Patlama Kusurlar1

Kronik graniilomatoz hastalik - X'e bagh veya otozomal
resesif gecis gosteren, genetik olarak heterojen bir hastalik-
tir. Eskiden ¢ocukluk ¢aginin 6liimciil graniilomat6z hasta-
l1g1 olarak adlandirilmasina karsin giiniimiizde erken teshis
ve giincel tedavi yontemleri ile hastalar daha iyi prognoza
sahiptir. Insidansi, iilke ve irklar arasinda farkhilik goster-
mekle birlikte genel popiilasyonda 1:200.000 canli doguma
yakindir. Tiirkiyede KGH prevalansi ise %0,33 olarak bil-
dirilmistir. Kronik graniilomat6z hastalik, tekrarlayan bak-
teri ve mantar enfeksiyonlar: ve graniilom olusumu ile ka-
rakterizedir. Fagositteki siiperoksit ve diger reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) olusumuna yol agan nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzim kompleksinde-
ki kusurlardan kaynaklanir. Bu genetik kusurlar solunum
patlamasini bozar ve sonug olarak fagositlerin (nétrofiller,
monositler ve makrofajlar) fagozom i¢indeki mikrobiyal
organizmalar1 yok edememesine neden olur. Enfeksiyonla-
ra yatkinlik yaninda enflamatuar belirtiler ve 6zellikle kolit
yaygin olarak saptanmaktadir.
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Tablo 1 Uluslararasi immunolojik Topluluklar Birligi (IUIS) siniflamasina gére fagosit sayi ve fonksiyon bozukluklari

1. Konjenital nétropeniler

Genetik
defekt

Kalitim

Etkilenen fonksiyonlar

iliskili durumlar

tip 1 (LAD1)

endositoz, T/NK
sitotoksitesi

Elastaz eksikligi (Agir ELANE oD Myeloid diferansiasyon | MDS/I6semiye yatkinlk, ciddi konjenital
konjenital nétropeni [AKN] 1) nétropeni veya siklik nétropeni
GFI 1 eksikligi (AKN 2) GFI1 oD Myeloid diferansiasyon | B/T lenfopeni
HAX1 eksikligi (Kostmann | HAX1 OR Myeloid diferansiasyon [ HAX1'in her ikisinde de kusuru olan hastalarda
Hatsaligi) (AKN 3) bilissel ve norolojik kusurlar, izoformlar, MDS/
|6semiye yatkinlk
G6PC3 eksikligi (AKN 4) G6PC3 OR Myeloid diferansiasyon, | Yapisal kalp defektleri, Grogenital anormallikler,
kemotaksis O2~ Uretimi | ic kulak isitme kaybi ve gdvde ile ekstremitelerin
venoz anjiektazisi
VPS45 eksikligi (AKN 5) VPS45 OR Myeloid diferansiasyon, | Ekstramediller hematopoez, kemik iligi fibrozisi,
migrasyon nefromegali
Glikojen depo hastaliklari G6PT1 OR Myeloid diferansiasyon, | Aclik hipoglisemisi, laktik asidoz, hiperlipidemi,
kemotaksis O2- Uretimi | hepatomegali
X-iliskili nétropeni/ WAS XL GOF | Diferansiasyon, N&tropeni, myeloid maturasyon durmasi,
myelodisplazi mitoz. WASp GTPaz monositopeni, cesitli lenfoid anomaliler
baglayici domaininde
fonksiyon kazandirici
mutasyonlarin sonucu
olarak
P14/LAMTOR2 eksikligi LAMTOR2 [OR Endozomal biyogenez Notropeni, hipogamaglobulinemi,}CD8,
sitotoksite, parsiyel albinizm, buytime bozuklugu
Barth Sendromu TAZ XL Mitokondrial Kardiyomyopati, miyopati, blyiime geriligi,
(3-Metilglutakonik asidiri fonksiyonlar notropeni
tip I1)
Cohen Sendromu VPS13B OR Myeloid diferansiasyon | Dismorfizm, mental retardasyon, obezite, sagirlik,
noétropeni
Clericuzio Sendromu USB1 OR Myeloid diferansiasyon | Retinopati, gelisimsel gerilik, fasial dismorfizm,
(No&tropenili poikiloderma) poikiloderma
JAGNT1 eksikligi JAGN1 OR Myeloid diferansiasyon | Myeloid maturasyon durmasi, osteopeni
3-Metilglutakonik asidri CLPB OR Myeloid diferansiasyon | Nérokognitif gelisimsel hipoglisemi, hipotoni,
Mitokondrial protein ataksi, nobetler, katarakt, IUGR
G-CSF reseptor eksikligi CSF3R OR Bozulmus graniilopoez | aberasyonlar, mikrosefali
SMARCD?2 eksikligi SMARCD2 |OR Kromatin remodelingi, No&tropeni, gelisimsel aberasyonlar, kemikler,
Myeloid diferansiasyon | hematopoetik kok hiicreler, myelodisplazi
ve nétrofil fonksiyon
defekti
Spesifik granul eksikligi CEBPE OR Terminal maturasyon ve | N&tropeni, iki loblu cekirdekli nétrofiller
global disfonksiyon
Shwachman-Diamond SBDS OR Notrofil maturasyonu, Pansitopeni, eksokrin pankreatik yetersizlik,
Sendromu kemotaksis, ribozomal kondrodisplazi
biyogenez
DNAJC21 |OR Pansitopeni, eksokrin pankreatik yetersizlik,
EFL1 OR
HYOU1 eksikligi HYOU1 OR Katlanmamis protein Hipoglisemi, inflamatuar komplikasyonlar
yaniti
SRP54 eksikligi SRP54 oD ER'den protein Notropeni, eksokrin pankreatik yetersizlik,
translokasyonu, myeloid
diferansiasyon ve nétrofil
fonksiyon defekti
2. Motilite defektleri
Lokosit adhezyon eksikligi | ITGB2 OR Adherans, kemotaksis, Gecikmis kordon ayrilmasi, cilt Glserleri,

periodontit, I6kositoz
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Tablo 1 devam ediyor

Lokosit adhezyon eksikligi SLC35CT OR Yuvarlanma, h-kan grubu ile ilgili ve Ilimli LAD tip1 ozellikleri,
tip 2 (LAD2) kemotaksis blytume geriligi, gelisme geriligi
Lokosit adhezyon eksikligi . . .
tip 3 (LAD3) FERMT3 OR Adherans, kemotaksis | LAD tip 1 ek kanama yatkinligi
. Adherans, kemotaksis, - o (Fme
Rac2 eksikligi RAC2 OD LOF 02- iretimi Zayif yara iyilesmesi, I6kositoz
B aktin eksikligi ACTB oD Motilite Mental retardasyon, boy kisaligi
o . Formilpeptid
LOk'a|I2eJL,!V€nI| FPR1 OR induklenmis Sadece periodontit
periodontit .
kemotaksis
Papillon-Lefévre sendromu | CTSC OR Kemotaksis P?”Odontlt' baz: hastalarda palmoplantar
hiperkeratoz
WDR1 eksikligi WDR1 OR Yayilma, syrvwal, Ihmli nc.)tro.penl,. zayif yara |ylle§me5|, ciddi
kemotaksis stomatit, notrofil nukleus herniasyonu
Kistik fibroz CFTR OR Kemotaksis Respiratuar ?nfek5|yonlar, pankreatik yetersizlik,
artis ter klortirti
MKL1 eksikligine h:rclll’grliikire;litc;zulmu
bagl kombine immiin MKL1 XL 9 zuimus Ihmli trombositopeni
etmezligi olan nétropeni CLE iy eal(O1: Vi

y (hatali 02~ Giretimi)
3. Respiratuar patlama defektleri
X-iliskili kronik - _ Enfeksiyonlar, oto-inflamatuar fenotip, IBD,
granllomatoz hastalik CYBB XL S:Stl;r:?)e i bitisik Kell lokusuna uzanan delesyonlari olan
(KG), gp91phox hastalarda McLeod fenotipi.

CYBA,

. CYBCT1, . . .

Otozomal resesif CGD NCF1 OR Enfeksiyonlar, oto-inflamatuar fenotip

NCF2, NCF4
G6PD eksikligi sinif | G6PD XL Azalmis O2- Uretimi Enfeksiyonlar
4. Diger non-lenfoid defektler

s Multi lineage Mikobakteriye yatkinlik, HPV, histoplasmoz,

CALZCEL GATA2 oD stopeniler alveolar proteinoz, MDS/AML/CMML, lenfédem
ataielecley CSF2RA XL GM-CSF Alveolar proteinoz
proteinoz sinyalizasyonu

CSFR2B OR

Etiyoloji p67 phox ve p40 phox) mutasyonlar, bilinen tim CGD

NADPH oksidaz enzimi alt1 proteinli bir kompleks-
tir. Bazal durumda, graniillerin duvarlarina gomiilii zara
bagl bir kompleks ve sitozoldeki proteinler olmak iizere
iki bilesenden olusur. Graniil membrani 91 kd glikosile
edilmis { zinciri (gp91phox) ve 22 kd glikosile edilmemis
a zincirinden (p22phox) ve flavin baglayici sitokrom b558’1
icerir. Sitozolik bilesenler ise p47phox, p67phox, p40phox
ve RAC2den olusur. Fagositoz basladiktan sonra sitozolik
bilesenler p47phox ve p67phox fosforile edilir ve birbirine
sikica baglanir. Bu proteinler p40phox ve RAC2 ile birlikte,
membran kompleksi (gp91phox ve p22phox) ile birleserek
NADPH oksidazi olusturur. Birlesmenin ardindan, NADP-
Hden bir elektron alinir ve molekiiler oksijene verilerek sii-
peroksit (O2-) olusumu saglanir. Stiperoksit dismutaz, mi-
yeloperoksidaz ve klor varliginda hipohaloz aside (OHCI)
veya hidrojen peroksite (H202) doniistiiriiliir . Hizli oksi-
jen tiiketimi ve siiperoksit ve metabolitlerinin tiretimi, solu-
num patlamas olarak adlandirilir. NADPH oksidaz komp-
leksinin bes tiyesindeki (gp91phox, p47 phox, p22 phox,

vakalarindan sorumludur. Bu genlerde tanimlanan mu-
tasyonlarin ¢ogu, NADPH oksidaz aktivitesinin tamamen
veya biiyiik oranda yoklugu ile sonuglanir. gp91phox, CYBB
geni, bat tilkelerinde veya diisiik akrabalik oranlarina sahip
yerlerde vakalarin yaklagik %65-70’inden sorumludur. Sik-
lik sirasina gore diger mutasyonlar; p47phox (NCF1 geni),
p22phox (CYBA geni), p67phox (NCF2 geni) ve p40phox
(NCF4 geni) proteinlerini kodlayan genlerdedir . Xe bagl
mutasyonlarin yaklasik iigte biri de novo mutasyonlardir.
Ulkemizde 89 hastanin bildirildigi bir makalede otozomal
resesif kaltim hastalarin %55’inde saptanmis olup bunlarin
icinde p22 eksikligi en sik rastlanan genetik bozukluktu.
Genel olarak, Xe bagli KGH, p47phox eksikliginden daha
erken baglar ve daha siddetli olma egilimindedir. RAC2'deki
tek bir baskin negatif mutasyonda RAC’iIn NADPH oksi-
dazin hiicre i¢i 6ldiirme ve yiizey adezyon molekiillerini
hiicre iskeletine baglamadaki fonksiyonel bozukluklar: ne-
deniyle bozulmus oksidatif patlama ve kemotaksi/ adezyon
gortlmektedir.
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Klinik Belirtiler

Enfeksiyoz belirtiler erken yaglarda ortaya ¢iksa da
hastalar bazen gec yetiskinlige kadar asemptomatik seyre-
debilmektedir. Enfeksiyonlarin en ¢ok kaynaklandg: yerler;
akciger, deri, lenf dugtimleri ve karacigerdir. Bununla bir-
likte osteomiyelit, perianal apseler ve dis eti iltihab1 da yay-
gin olarak goriilmektedir. Kronik graniilomatéz hastalikta-
ki enfeksiyonlarinda Staphylococcus aureus, Burkholderia
(Pseudomonas) cepacia kompleksi, Klebsiella pnuemoniae,
Salmonella tirleri, Serratia marcescens, Nocardia tiirleri
ve Aspergillus tiirleri 6n planda goriiliir. Immiin yetmez-
ligi olmayan hastalarda karaciger apsesi ¢ogunlukla enterik
organizmalara bagl olusurken, KGH tanili hastalarda ka-
raciger apsesinin yaygin nedeni Staphylococcus aureus’tur.
Nocardia enfeksiyonlar1 kaviter pnomonilere neden ola-
bilir. Kronik graniilomat6z hastalikta genellikle belirgin
semptomatik seyreden bakteriyel ve Nocardia enfeksiyon-
larindan farkli olarak, mantar enfeksiyonlar l6kositoz veya
ates agisindan sessiz seyredebilir ve siklikla asemptomatik
agamalarda tespit edilir Mantar enfeksiyonlar1 KGHde
onde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Bununla birlikte,
itrakonazol profilaksisi, vorikonazol ve posakonazol gibi
yeni ilaglarin ortaya cikusi ile birlikte KGHde mantar enfek-
siyonlarinin siklig1 ve 6liim orani 6nemli 6l¢iide azalmistir.
Mantar enfeksiyonlar1 akcigerden dogrudan yayilimla ke-
mik dokuyu enfekte edebilirler. Aspergillus nidulans, 6zel-
likle KGH i¢in 6nemli bir patojendir. Diger mantarlardan
daha yiiksek oranda osteomiyelite neden olur ve Aspergil-
lus fumigatusa kiyasla g¢ok daha yiiksek bir 6liim oranima
sahiptir. Granulibacter bethesdensis, Penicillium piceum,
KGHda enfeksiyon etkeni olabilen nadir patojenlerdir.
Kronik graniilomatoz hastalik tanili hastalarda BCG asis1-
na bagli gesitli komplikasyonlar goriilebilir, bunlar; asemp-
tomatikten, kendi kendini sinirlayan lokalize BCGitise ve
oliimciil yaygin BCGozise kadar degisir. Ayrica KGH tanili
hastalarda tiiberkiiloz ve diger mikobakteri enfeksiyonlari-
na artmus yatkinlik s6z konusudur.

Enflamatuar Belirtiler

Kronik graniilomatoz hastalik tanili hastalar agir1 gra-
niilasyon dokusu ve graniilom olusturmaya meyillidir. Bun-
lar herhangi bir i¢i bos i¢ organlarda tikanikliga yol acabilir
ve organ fonksiyonlarini bozabilir (6rnegin, gastrointesti-
nal (GI) ve genitotiriner kanallarda). Bir ¢calismada Xe bagh
KGH tanili hastalarin %43’tinde ve OR-KGH hastalarinin
%]11’inde inflamatuar bagirsak hastaligi bulunmugstur. Bag-
ka bir ¢alismada mesane graniilomu, tireteral obstriiksiyon
ve idrar yolu enfeksiyonu gibi iirolojik bulgularin siklig
%38 olarak bildirilmistir. Xe bagli KGH hastalarinin 6nem-
li bir kisminda gogunlukla asemptomatik retinal skarlar ve
koriyoretinal lezyonlar goriilebilir. Kronik graniilomat6z
hastalik tanili hastalarin yaklagik dortte ti¢tinde karaciger
enzimlerinin hayatlar1 boyunca en az bir kez yiikseldigi,
dortte birinde kalici alkalin fosfataz yiikselmeleri oldugu ve

bu hastalarin bir kisminda ilaca bagl hepatit bildirilmistir.
Portal venopati ile iliskili splenomegali, grantiloma ve lo-
biiler hepatit, yaygin patolojilerdir. Diskoid lupus, sistemik
lupus eritematozus, idiyopatik trombositopenik purpura
(ITP) ve jitvenil idiyopatik artrit (JIA) da KGHde genel po-
piilasyona gore daha siktir. Kell kan hiicresi antijen siste-
mini kodlayan gen, gp91phox geni olan CYBBnin hemen
bitisigindeki Xp2le eslenir. X kromozomunda delesyon
olan hastalar, her iki genin ilgili kisimlarini silebilir (bitisik
gen bozuklugu) ve dolayisiyla KGH ve McLeod sendromu
ile kendini gosterebilir. Kell(-) Xe bagli KGH hastalarina
transfiizyon yapilirken Kell(+) transfiizyonundan kagin-
mak i¢in 6zel dikkat gosterilmelidir.

Tam

Hastaligin patognomonik klinik bulgusu yoktur. Kli-
nik olarak tekrarlayan ve/veya alisiimadik derecede siddetli
enfeksiyonlar, ozellikle apseler veya KGH ile iliskili pato-
jenlerin neden oldugu enfeksiyon durumlarinda hastalar,
KGH agisindan degerlendirilmelidir. Kronik graniilomatéz
hastaligin tanisi, nétrofil fonksiyon testleri ve mutasyon
analizi ile konur. Tani i¢in en ¢ok kullanilan laboratuvar
testleri nitroblue tetrazolyum (NBT) ve dihidrorodamin
123 (DHR) testleridir. Giintimiizde, KGH’nin Xe bagli ve
otozomal formlarini ayirt etme ve gp91phox tastyicilarin
saptama basarist nedeniyle DHR123 testi yaygmn olarak
tercih edilmektedir. Kronik graniilomat6z graniilomatoz
hastalikta 6nemli enfeksiy6z tutulum goriilmesine ragmen
minimal klinik belirti ve semptomlar olabilir. Eritrosit se-
dimantasyon hizi (ESR) veya C-reaktif protein (CRP) artis
enfeksiyonun hassas gostergeleridir. Ancak 16kosit sayilar
enfeksiyon sirasinda yiikselmeyebilir. Hipergamaglobuline-
mi KGH'li hastalarda sik goriliir.

Kesin molekiiler kusuru belirlemek igin ise genetik
analiz kullanilir. X'e bagh mutasyonlar genellikle ya missen-
se veya nonsense mutasyonlardir ve nonsence mutasyonlar
genellikle daha siddetli tabloya yol agar.

Tedavi

Kronik graniilomatéz hastalik yonetiminin temel
noktalary; enfeksiyonlarin erken teshisi, antimikrobiyal
ve immiinomodiilatér profilaksi ve enfeksiy6z kompli-
kasyonlarin yonetimidir. Profilaktik trimetoprim- sul-
fametaksazol genellikle 5 mg/kg/giin giinde iki kez bo-
linerek Onerilir. Stilfonamidlere duyarlilig: olan hastalar
i¢in alternatif olarak sadece trimetoprim, dikloksasilin
ve florokinolonlar verilebilir. Immiinomodulatér olarak
kullanilan IFNy subkiitan 50 mcg/m* dozunda haftada
ti¢ kez kullanilir. Uzun siire enfeksiyon ge¢irmemis olma-
lar1 KGH tanili hastalarin herhangi bir zamanda yasami
tehdit eden enfeksiyonlar gecirmeyecegini garanti etmez.
Ozellikle mantar enfeksiyonlar1 baglangigta asemptomatik
veya minimal semptomatik olabilir. Eritrosit sedimentas-
yon hizi veya CRP'deki 6nemli artis goriildagiinde hasta-
lar enfeksiyonlar agisindan arastirilmalidir. Bu amagla diiz
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grafiler, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintilleme son derece 6nemlidir. Enfeksiyon
ajanlarina spesifik tedavilerin uygulanabilmesi i¢in am-
pirik tedaviye baglamadan hemen 6nce kiiltiir i¢in 6rnek
alinmalidir. Graniilosit transfiizyonlar1 KGHda, 6zellikle
direngli mantar enfeksiyonlarinin varliginda kullanilmig
olmakla birlikte alloimmiinizasyona neden olarak kemik
iligi transplantasyonu basarisini azaltabilecegi icin sadece
secilmis ve tedaviye direngli olgularda giindeme gelmeli-
dir. Kronik graniilomatéz hastalikta kesin tedavi hemato-
poietik kok hiicre naklidir (HSCT). Az sekeli olan geng
hastalarda sonuglar genellikle daha iyidir. Hematopoietik
kok hiicre naklinin profilaksiye ragmen tekrarlayan ciddi
enfeksiyonlar1 ve/veya siddetli, tedavisi zor, inflamatuar
hastalig1 olan hastalarda da basarili oldugu bildirilmek-
tedir. Steroidler graniilomlarin tedavisinde olduk¢a etki-
lidir; hem gastrointestinal hem de genitoiiriner kanallarin
obstriiktif lezyonlarinin gerilemesini saglar. Genel olarak
steroidler 1 mg/kgdan baslanarak kisa siire sonra alterna-
tif giinlerde diigiik doza inilerek kullanilir. Baz1 hastalarda
uzun siireli diisitk doz idame gerekli olabilir. Inflamatu-
ar bagirsak hastalig1 eslik eden vakalarnda infliksimabin
basarili kullanimina iliskin veriler olmakla birlikte ciddi
enfeksiyonlar agisindan risk olugturabilecegi akilda tutul-
malidir.

MOTILITE KUSURLARI

Lokositler, enfeksiyon kaynagindan salman gesitli ke-
mokinlerin uyarisi ile inflamasyon alanina go¢ eder. Infla-
masyon sirasinda lokositler ve endotelyal hiicreler iizerinde
bulunan selektinler ve bunlarin ligandlar1 arasindaki etkile-
simler nedeniyle hiicreler yavaslar. Lokositlerdeki integrin-
lerin endotel tizerindeki ligandlara yapismasi, lokositlerin
durmasima neden olur, ardindan hiicreler diapedez yolu
ile etkilenen dokuya go¢ eder. Motilite kusurlari, 16kosit
adezyon defekti sendromlarini ve rekombinasyon aktive
edici gen (RAG) 2 eksikligini ve beta-aktin eksikligi dahil
olmak tizere diger nadir hastaliklar: igerir. Lokosit motili-
te kusurlariin diger formlar1 arasinda WDR- 1 eksikligi,
notrofil-spesifik graniil eksikligi, Shwachman-Diamond
ssendromu, Wiskott-Aldrich sendromu ve lokalize jiivenil
periodontit bulunur.

LOKOSIT ADEZYON DEFEKTLERI

Lokosit adezyon defektleri (LAD-I, -1I ve -11I), 16kosit-
lerin (6zellikle nétrofillerin) kan damari duvarina yapisma-
sindaki kusurlarin neden oldugu primer immiin yetmezlik-
lerdir. Hastalar tipik olarak ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve
gobek kordonunun geg diigmesinden muzdariptir .

LAD Tip1

LAD-Tde, 21q22.3’te B2 integrinlerinin { alt birimini
kodlayan gen olan ITGB2de mutasyonlar sonucu CD18’in
(integrin B2) azalmis ekspresyonu veya bozuk isleyisinin

neden oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. Ortak (2 alt
biriminin azalmis ifadesi, 16kosit yiizeyindeki dort a alt bi-
riminin tiimiiniin ifadesinde benzer bir azalmaya yol acar
(CD11a/CD18, CD11b/CD18, CD11¢/CD18 ve CD11d/
CD18). Hastalik enfeksiyona yanit olarak nétrofillerin dola-
simin disina ¢ikamamasindan kaynaklanir. Hastalar siklikla
gobek kordonunun geg diigmesi, tekrarlayan sinopulmoner,
cilt enfeksiyonlar1 ve zayif yara iyilesmesi gibi yakinmalarla
bagvurur. Dolasimdaki nétrofiller enfeksiyonlar sirasinda
100.000/mm?* gibi yiiksek seviyelere ulagabilir.

Klinik Bulgular

LAD-Ide 6ncelikle cilt ve mukozal yiizeylerde lokalize
olan, tekrarlayan, yasami tehdit eden bakteriyel enfeksiyon-
lar goriilebilir. Siddetli LAD-T'li hastalar daha erken, daha
sik ve daha ciddi enfeksiyonlarla kendini gosterir. Hastalik
bebeklik doneminde 6liime yol agabilir; ancak orta ila ha-
fif fenotipli hastalar daha hafif enfeksiyonlar ile seyreder ve
yetiskinlige kadar hayatta kalir. Baz1 hastalarda klinik tablo
siddetli septisemi ile birlikte dogumdan itibaren belirgindir.
Gobek kordonunun geg ayrilmasi ile birlikte omfalit hasta-
ligin yaygin belirtilerindendir. Infantil dénemde siddetli dis
eti iltihab1 ve kronik peridontit baglica 6zelliklerdir. Hasta-
larin deri ve mukzolarinda erken yasta yiiksek oliim riski
ile iligkili non-piiriilan, nekrotizan enfeksiyonlar gelisebilir.
Enfeksiyon bolgelerinde piiy olusmamasi hastalik ayirimin-
da 6nemli bir noktadir ve bu enfeksiyonlar kroniklesebilir
veya ikincil bakteriyemilere neden olabilir. Bazi vakalarda
mantar enfeksiyonlari ortaya ¢ikabilir.

Tam

LAD-TI hastalarinda akut enfeksiyon sirasinda notrofil
sayilar1 100.000/uLnin @izerine ¢ikabilmektedir. Akim sito-
metride CD18 diizeyinin ciddi diistikliigii s6z konusudur.
CD18in %2 nin altinda olmas: siddetli, %2-%30 arasinda
olmast orta siddette hastalikla iliskilidir. Diigiik fonksiyonlu
proteinlerin varlig1 yanhs negatif sonuca yol agabilecegi icin
CD18in tek bagina dl¢iimii yerine CD18’in CD11a diizeyi
ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilir. LAD-Ideki klinik tab-
lonun agirligi normal CR3 hiicre yiizeyi ekspresyonu goste-
ren l6kositlerin diizeyi ve/veya CD18 molekiil eksikliginin
derecesi ile iligkilidir. LAD-I'nin kesin tanisi, [ITGB2deki
mutasyonlarin gosterilmesine dayanur.

LAD-II

LAD-II, 11p11.2de SLC35C1 (Coziiniir tastyic aile-
si 35 iiye C1) veya FUCT1 (GDP-fukoz tagtyici 1) tarafin-
dan kodlanan bir Golgi GDP-fukoz tagima proteinindeki
(GFTP) eksiklik sonucu ortaya ¢ikar. Lokosit yapisma
molekiilii sialil-Lewis-X (sLeX veya CD15’ler) gibi selektin
ligandlarinin uygun sekilde glikozile edilememesinden kay-
naklanir. Golgi sisteminin bir GDP-fukoz tastyicisini kod-
layan gen olan SLC35C1deki mutasyonlar1 sonucu selektin
ligandlarinin fukosilasyonu bozulur. Béylece 16kositler tize-
rindeki L-selektinler ve endotel hiicreleri tizerindeki E- veya
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P-selektinler arasindaki temasin aracilik ettigi, iltihaplanma
alanlarinda endotelyal damar duvar: iizerinde 16kositlerin
ilk “yuvarlanmasi” gerceklesemez. Yuvarlanma olmadan, 16-
kositler yavaglamas: ve stabil bir sekilde yapigsmasi miimkiin
olmaz ve bu durum, enfeksiyon bolgesinde l6kosit ekstra-
vazasyonunun ve alimimnin azalmasina yol agar. Fukozilas-
yon, gesitli hiicre tiplerinde de anormalliklere yol a¢tig1 igin
LAD-II tanili hastalarda kisa boy, anormal yiizler ve ciddi
biligsel bozukluk ve Bombay (Hh) kan grubu gibi bulgular
goriilebilir. Tip 1 hastalikta gozlenenden daha az siddetli
olmakla birlikte tekrarlayan bakteriyel sinopulmoner ve cilt
enfeksiyonlar1 yaygin olarak goriiliir. Bazi hastalar, yiiksek
doz fukoz takviyesi ile tedaviye yanit verebilir.

Klinik Bulgular

Enfeksiyoz komplikasyonlar LAD-Iden daha hafif-
tir. LAD-II hastalarinda yuvarlanma kusurlu olsa da, 2
integrin yoluyla yapisma ve go¢ sayesinde inflamasyon
alania bir miktar hiicre sevkiyat: saglanabilmektedir. Tek-
rarlayan bakteriyel enfeksiyonlar yaygin olsa da bunlar ¢ok
siddetli degildir ve yara iyilesme kusurlar1 veya nekrotik
lezyonlar goriilmez. Enfeksiyonlarin ¢ogu erken yaslarda
ortaya ¢ikmaktadir, ilerleyen yaslarda periodontitis sapta-
nabilir. Enfeksiy6z komplikasyonlar disinda LAD-II hasta-
lary, intrauterin bilyiime geriligi, boy kisaligi, zeka geriligi,
mikrosefali ve dismorfik yiiz gibi diger anormal bulgularla
kendini gosterir. Hastalarin 6nemli bir kisminda konviilsi-
yonlar, serebral atrofi ve otistik 6zellikler bildirilmistir.

Tani

Notrofil sayilar1 enfeksiyon yoklugunda 5000 ila
>50.000/pL arasinda degisirken enfeksiy6z epizodlar sira-
sinda 150.000/uLye kadar ¢ikabilir. Intravital mikroskopi
ile LAD-II nétrofillerinin zayif bir sekilde yuvarlandig:
gosterilebilmektedir. LAD-II'nin kesin tanisi ise sorumlu
mutasyonlarin gosterilmesi ile konur. Notrofil sayilar1 ¢o-
cuklukta ytiksek iken artan yasla birlikte azalir; bu durum;
yasla birlikte adaptif bagisikligin gelismesi, enfeksiyonlara
kars1 daha iyi yanit ve notrofili i¢cin uyaranlarin azalmasi ile
aciklanmaktadir.

LAD Tip III

LAD tip III 11q13.1de beta-integrinlerin aktivasyonu-
nun bozulmasma yol agan, kindlin-3’ti kodlayan Fermitin
ailesi (drosophila) homolog 3 (FERMT?3) geninin patojenik
varyantlar: nedeniyle olusur . Hastalik siddetli enfeksiyon-
lar ve trombasteni benzeri kanama bozuklugu ile karakte-
rizedir.

Klinik Bulgular

LAD-III tanili hastalarda tekrarlayan siddetli non-pii-
rillan enfeksiyonlar ve Glanzmann trombastenisi benzeri
siddetli bir kanama egilimi goriliir. Siddetli enfeksiyonlar
ve kanamaya yatkinliga ek olarak osteopetroz benzeri bir
kemik defekti ile de bagvurabilirler.

Tan

LAD-III tanist FERMT3teki mutasyonlarin gosteril-
mesi ile dogrulanmalidir. Nétrofiller {izerinde integrinlerin
ifadesi ve trombositler (yani alIbB3, a2p1) normal veya ha-
fifce artmustir. Kalic1 16kositoz nedeniyle jitvenil miyelomo-
nositik 16semi (JMML) ile karisabilmektedir . GM-CSFye
artmis duyarliligin olmamasi LAD-IIT'it JMMIden ayirma-
ya yardimcidir. Opsonize edilmemis zimosan ile NADPH
oksidaz tarama testi LAD-I ve LAD-III notrofilleri arasinda
ayrim yapmak i¢in kullanilmaktadir. Glanzmann trombas-
tenisinde trombositler LAD-III hastalarindan farkli olarak
kolajen stimiilasyonu ile kii¢iik kiimeler olusturma yetene-
gine sahiptir.

Tedavi

Akut veya tekrarlayan enfeksiyonlar1 onlemek ve
tedavi etmek icin antibiyotikler, yaygin olarak kullani-
lir. Graniilosit transfiizyonlar: akut enfeksiy6z ataklarini
kontrol etmedeki rolii yan etkileri nedeniyle tartigmalidir.
Orta dereceli LAD-Ide akut enfeksiydz epizodlar esnasin-
da profilaktik antibiyotiklerin varlig: ile enfeksiyon siklikla
kontrol edilebilir, ancak antibiyotiklerin sik kullanimi bak-
teriyel direng gelisimine neden olabilir. LAD-III hastala-
rinin profilaktik antibiyotiklere ve ayrica tekrarlanan kan
transtiizyonlarina ihtiyaci vardir. LAD-I ve LAD-III i¢in
tek kiir saglayici tedavi HSCTdir. LAD-II durumunda,
oral fukoz takviyesi bagisiklik kusurunu hafifletebilir, an-
cak bu tedavinin mental durum iizerine hemen hi¢ olumlu
etkisi yoktur.

DiGER MOTILITE BOZUKLUKLARI

Periodontitis Sendromlari: Lokalize jiivenil periodon-
tit, akut nekrotizan ilseratif dis eti iltihabi, hizli ilerleyen
periodontit ve Papillon-Lefévre sendromu da dahil olmak
tizere beta 2-integrin eksikligine bagli kemotaktik kusurlu
ciddi periodontitis sendromlar: tanimlanmistir. Oral anti-
biyotikler ve dis hijyeni bazi hastalara yardimci olabilir, an-
cak cogu hasta erken yasta tiim diglerini kaybeder.

Notrofil-Spesifik  Graniil ~Eksikligi (Notrofil-SGD):
Ozellikle deri, akcigerler, kulaklar ve lenf diigiimlerinde pi-
yojenik enfeksiyonlara karsi artan duyarlilikla karakterize,
nadir goriilen bir konjenital bozukluktur. Hastalikla iligkili
C/EBP-epsilon ve (SMARCD?2) genlerinde kusur bulun-
mustur. Tan, spesifik graniillerin azlig1 veya yoklugunun
yaninda periferik kan yaymasindaiki loblu ¢ekirdeklerin
(ps6do Pelger-Huet anomalisi) gosterilmesiyle konur.

Shwachman-Diamond Sendromu: Siddetli konjenital
notropeni ile seyreden nadir goriilen, otozomal resesif ge-
¢isli bir hastaliktir. Cogu hastada Shwachman-Bodian-Dia-
mond sendromu (SBDS) geninde patojenik bir varyant bu-
lunur. Hastalarda hem azalmig nétrofil kemotaksisi hem de
notropeni nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik, pankreas yet-
mezligi, malabsorbsiyon, diskondroplazi ve egzama vardir.
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Kistik Fibroziz: Kistik fibroz transmembran iletkenlik
diizenleyici (CFTR) genindeki patojenik bir varyant, mo-
nositlerde adezyon eksikligine yol agabilir. CFTR iligkili 16-
kosit adezyon defekti, LAD tip IV olarak siniflandirilir. In-
tegrinler normal olarak ifade edilseler de aktive edilmezler.

Ras ile iliskili C3 botulinum toksin substrat 2 (Rac2)
eksikligi 16kosit yapisma kusuru goriilen olduk¢a nadir bir
diger primer immiin yetmezliktir.

Konjenital Notropeniler

Notropeni (dolasgimdaki nétrofiller <1500 hiicre/
microl) cesitli konjenital bozukluklara bagli olusabilir.
Notropeni, mutlak notrofil sayisina bagh olarak; siddetli
nétropeni (mikrolitre bagina <500 notrofil), orta derecede
nétropeni (mikrolitre bagina 500 ila 1000 notrofil) ve hafif
nétropeni (mikrolitrede >1000 ancak <1500 nétrofil) ola-
rak 3 gruba ayrilir. Konjenital nétropeniler arasinda infantil
agraniilositoz (Kostmann sendromu ve siddetli kronik not-
ropeninin ¢esitli diger formlar1), siklik notropeni ve gliko-
jen depo hastaligi tip Ib bulunur. Notropeni ayrica Xe bagli
hiperimmiinoglobulin M sendromu da déhil olmak iizere,
lenfoid hiicreleri de etkileyen gesitli birincil immiin yetmez-
liklerde, Xe bagli agamaglobulinemi; retikiiler disgenezi ve
WHIM sendromu gibi diger primer immiin yetmezliklerin
bir komponenti olarak da ortaya ¢ikabilir.

Agir Konjenital Notropeni

Agir konjenital notropeni (AKN) nadir goriilen bir
primer immiin yetmezliktir. Hastalik ilk kez Rolf Kost-
mann tarafindan 1956da Isve¢’li bir ailede, miyeloid hiic-
relerin olgunlagmasinin promiyelosit-miyelosit asamasinda
durmasiyla karakterize, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve
siddetli n6tropeninin goriildiigii bir sendrom olarak tanim-
lanmistir. Agir konjenital notropeni erken yasta baslayan
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve kalic1 siddetli notropeni ile
karakterizedir.

Etyoloji

Konjenital nétropeni; otozomal resesif, otozomal do-
minant, Xe bagl ve sporadik formlar dahil olmak tizere ge-
sitli kalitim bicimleriyle ortaya c¢ikabilmektedir. Agir kon-
jenital n6tropeniden sorumlu bir¢ok mutasyon tanimlansa
da hala genetik patolojileri belli olmayan hastalar vardur.

Otozomal dominant ve sporadik formlarinin yari-
sindan fazlasinda altta yatan genetik kusur promiyelosit-
lerin sentezlenmesinde rolii olan nétrofil elastazi kodlayan
gendeki (ELANE) heterozigot mutasyonlardir. ELANE’i
hedefleyen proto-onkogen biiyiime faktoriinden bagimsiz
1 (GFI1) genindeki heterozigot mutasyonlar da otozomal
dominant AKN formuna neden olur.

Apoptozu kontrol etmede 6nemli rolii olan HCLS1 ile
iligkili protein X1'i (HAX1) kodlayan gendeki bialelik mu-
tasyonlar, Kostmann sendromu olarak da bilinen otozomal
resesif AKN’ye neden olur. Mutant HAX1 ve ayrica ELA-
NE, hastalarin miyeloid progenitor hiicrelerinde apoptozu
hizlandirabilir.

G6PC3 eksikligi sendromik ozelliklerle karakterize
bir konjenital nétropeni olup G6PC3'genindeki homozigot
mutasyonlar sonucunda gelisir. VPS45’teki OR kalitimli bir
mutasyon nétropeni, notrofil disfonksiyonu ve G-CSFye
yanit eksikligi ile karakterize konjenital nétropeniye neden
olur.

Xe bagli konjenital nétropeni ayni zamanda Wis-
kott-Aldrich sendromundan da sorumlu olan WASP ge-
nindeki bir mutasyondan kaynaklanmaktadir. Otozomol
resesif bir diger konjenital notropeni nedeni bir adaptor
molekiil (LAMTOR?2) olan P14’teki mutasyonlardir.

Notrofillerde neredeyse tamamen graniil yoklugu ile
anormal ve geniglemis endoplazmik retikulumlarin varlig:
ile karakterize JAGN1 eksikligi, JAGN1 genindeki homo-
zigot mutasyon sonucu olusan baska bir otozomal resesif
nétropenidir.

Graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) reseptoriinii
kodlayan CSF3R genindeki kalitsal islev kaybr mutasyonlar:
da bir ndtropeni sebebi olarak diisiinmek gerekir.

Klinik Bulgular

Baslica erken baglangigh tekrarlayan bakteriyel en-
feksiyonlar olmak iizere en yaygin bagvuru nedenleri; yi-
zeyel apseler, oral tlserler, kutanoz enfeksiyonlar, omfalit,
pnomoni, orta kulak iltihabi ve diyaredir. Sik goriilen aft6z
stomatit ve diseti hiperplazisi gocuklukta kalict dis kaybi-
na yol agabilir. HAX1 mutasyonlu bazi AKN hastalarinda
gelisme geriligi, epilepsi d4hil norolojik bozukluklar ve go-
nadal yetersizlik bildirilmistir. Tekrarlayan enfeksiyonlara
bagli olarak artmis serum immiinoglobulinleri goriilebilir.
Splenomegali hastalarin énemli bir ksminda tedavi 6ncesi
veya kronik dénemde gelisebilmektedir.

G6PC3 eksikligi; atriyal septal defekt, kor triatriatum,
mitral yetmezlik gibi kardiyak anormallikler, ytizeysel ve-
noz patern ve bakteriyel enfeksiyonlara kars artmis duyar-
lilik ile karakterize sendromik ozellikler gosteren bir not-
ropenidir.

VPS45 eksikligi, nétropeni ile birlikte kemik iligi
fibrozu, nefromegali, govdede belirgin vendz patern, re-
nal ekstramediiller hematopoez ve nérolojik problemlerin
goriilebildigi bir diger sendromik hastaliktir. p14 eksikligi
olan hastalarda notropeniye ek olarak okiilokutan6z hipo-
pigmentasyon ve boy kisalig1 tipiktir.

Agir konjenital nétropeni bir prelosemik sendrom ola-
rak kabul edildigi icin bazi genetik defektlere bagh olarak
AKNmiyelodisplastik sendrom ve zaman i¢inde akut miye-
loid 16semi gelisebileceginden dikkatli takip edilmelidir.

Tani

Erken tani ve tedavi mortalitenin azaltilmasi icin
onemlidir. Erken baglangich siddetli ve tekrarlayan enfeksi-
yonlar, ylizeyel apseler ve oral tilserlerle birlikte siddetli n6t-
ropeninin varligi AKN siiphesini artirmalidir. Agir konjeni-
tal notropeni tanis1 6ncelikle hastaligin klinik 6zelliklerine
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ve periferik kan calismalarina dayanir. Agir konjenital not-
ropenide mutlak nétrofil sayist kalici olarak 500/mm3’iin
altindadir. Kronikligi ve ciddiyeti anlamak i¢in seri tam kan
sayimi1 yapilmali ve nétropeniye neden olabilecek diger ne-
denler irdelenmelidir. Konjenital notropenide kemik iligi
incelemelerinde erken evrede promyelosit-miyelosit n6trofil
onctilerinde matiirasyon duraksamasi soz konusudur. Kli-
nik 6ykiiniin gézden gegirilmesi, ilaca maruz kalma ve oto-
immin hastaliklar gibi altta yatan hastaliklar: dislamak da
onemlidir. Infantil donemdeki immiin nétropeni, anti-not-
rofil antikorlarin varhgmna bakilarak diglanmalidir. Yenido-
gan doneminde anti-nétrofil antikor pozitifligi siklikla anne
kaynaklidir. Maternal aracili immiin nétropeninin, birkag
ay i¢inde (maternal antikorlar temizlendiginde) diizelmesi
beklenir.Genetik ¢aligmalar, AKNde kesin taniyr dogrula-
maya, tedaviye yanit1 ve sonucu tahmin etmeye yardimcidir.

Tedavi

Agir konjenital ndtropeni tanili hastalar tedavi edilme-
diginde siddetli enfeksiyonlara maruz kalabilirler. G-CSF
tedavisinin kullanilmaya baglanmasi HSCT’ye duyulan
ihtiyac1 6nemli 6lgiide azaltmistir. Rekombinant G-CSE
AKN tedavisinde ilk secenek ilagtir ve hastalarin %90’in-
dan fazlasinda etkindir. Ancak CSFR3 geninde konjenital
mutasyonlar1 olan ve G-CSF tedavisine yanit vermeyen
hastalarda HSCT tek kiiratif tedavi segenegidir. AML/MDS
riski yliksek olan AKN tanili hastalarda da (G-CSF resep-
tortiniin sitoplazmik kuyrugunda delesyon olmast) 6nleyici
tedavi olarak HSCT akla gelmelidir. Cok merkezli genis bir
hasta serisinde yapilan ¢aligmada allojenik HSCT sonrasi 3
yillik genel sagkalimin yaklasik %82 oldugu saptanmustir.

Siklik Notropeni

Siklik nétropeni, her 3 haftada bir ortaya ¢ikan ve
3-6 giin siiren nétropeni ile karakterize nadir goriilen bir
immiin yetmezliktir. Siklik nétropenili hastalar genellikle
asemptomatik olmakla birlikte, nétropeni epizodlari sira-
sinda siddetli bakteriyel enfeksiyonlar, oral lezyonlar ve ku-
tandz belirtiler gosterebilirler.

Etyoloji

Hastaligin etiyopatogenezi tam anlagilamamis ola-
makla birlikte kok hiicre diizeyinde graniilosit tiretimin-
deki periyodik bir defekt oldugu distiniilmektedir. ELANE
genindeki mutasyonlar siklik nétropenili bazi hastalarda
altta yatan genetik kusur olarak bildirilmistir. Edinilmis
siklik notropenilerden farkli olarak, konjenital siklik not-
ropenilerde neredeyse tam olarak 21 giin siiren son derece
diizenli sikluslar s6z konusudur. G-CSF uygulamas: bazi
hastalarda siklus stiresini degistirebilmektedir.

Klinik Bulgular

Notropenik donemde aftéz stomatit, dis eti iltihabs,
apseler ve bazen siddetli bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilir.
Ancak bu hastalar genellikle ara donemlerde semptomsuz-

dur. Semptomatik ateg ve enfeksiyon ataklar1 yaklagik olarak
her 3-4 haftada bir tekrarlar. Siklik nétropenili hastalarin
hizla akut perforasyona ilerleyebilen nekrotizan enterokolit
(tiflit) gelisimi agisindan risk tagidiklar: akilda tutulmalidur.

Tan

Siklik nétropeni, periferik nétrofil sayisinin periyodik
olarak en az 3 haftalik ve 3-6 giin siire ile dusiik seyrettigi-
nin gosterilmesiyle tani konur. Siklik nétropenide enfeksi-
yonlarin sik goriildiigii agiz boslugu, perianal bolge ve deri
ozellikle gozden gegirilmelidir. Tipik siklik nétropeni pater-
nini gostermek i¢in 6-9 hafta boyunca haftada en az iki veya
hatta ti¢ kez tam kan sayimi yapilmast 6nerilir. N6tropenik
donemlerde kemik iligi incelemesi, erken bir asamada not-
rofil énciillerinin matiirasyon durmasini géz 6niine serer.

Tedavi

Genel olarak prognoz iyi olsa da hastalarin yaklagik
%10’unda hayati tehdit eden enfeksiyonlar goriilebilir. Pro-
filaktik antibiyotiklerin yani sira, baz1 hastalarda kisa siireli
G-CSF tedavisi uygulanabilir.

Miyeloperoksidaz Eksikligi

Miyeloperoksidaz (MPO), nétrofil ve monositlerin
azurofilik graniillerinde bulunan bir enzimdir. Miyelope-
roksidaz eksikligi en yaygin fagosit bozuklugudur. Bakteri,
mantar, parazit ve timor hiicrelerini 6ldiirmede 6nemli rol
oynasa da, MPO eksikligi olan hastalarin ¢ogu klinik ola-
rak normaldir. Miyeloperoksidaz eksikligi konjenital ola-
rak veya kursun zehirlenmesinde, siddetli enfeksiyonlar,
noronal lipofusinozis, diabetes mellitus, sitotoksik ilaglarin
kullanimina bagl olarak gelisebilir. Yalanci pozitif dihidro-
rodamin 123 testine neden olabilecegi icin MPO eksikligi,
olast KGH’si olan hastalarda diglanmalidir. Myeloperoksi-
daz1 kodlayan gendeki kalitsal mutasyonlarin ¢ogu kismi
peroksidaz eksikligi ile sonu¢lanmakta olup, tam bir MPO
eksikliginin olduk¢a nadirdir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu,
notrofillerin éldiirme kusuruna ragmen tamamen asemp-
tomatiktir ve nadiren ciddi enfeksiyonlar goriiliir.

Tan

Kesin tan1 i¢in enzim defektinin gosterilmesi gerekir.
MPO, benzidin iceren bir hidrojen-peroksit/etanol so-
lisyonu kullanildiginda, normal hiicrelerin plazmasinda
sar1-kahverengi graniiller goriliirken, MPO eksikligi olan
hiicreler mavi hiicre ¢ekirdegi cevresinde berrak plazmaya
sahiptir. Tan1 i¢cin MPO’yu kodlayan genlerin mutasyon
analizi kullanilabilir.

Tedavi

Miyeloperoksidaz eksikligi i¢in spesifik bir tedavi yok-
tur. Semptomatik hastalarda flukonazol veya itrakonazol ile
uzun sireli antifungal profilaksi faydal olabilir.
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