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Özet  
 
Kostmann sendromu (Şiddetli konjenital nötropeni), kemik iliği olgunlaşmasının promiyelit safhada duraklaması sonucu 

kanda dolaşımda olan nötrofillerin azalması ve enfeksiyonla karakterize nadir görülen bir hematolojik rahatsızlıktır. Kostmann 
hastalarının oral bulguları periodontitise benzer şekilde alveolar kemik kaybı ve oral ülserlerdir. Bu vaka raporunda oral ülserlerler, 
periodontitise benzer alveolar kemik yıkımı saptanan ve tedavi için G-CSF kullanan 11 yaşındaki bir kostmann hastası anlatılmıştır. 

 
Anahtar Kelimeler: Kostmann sendromu, periodontal yıkım, oral ülserler, prepubertal periodontitis. 
 
Abstract 
 
Severe congenital neutropenia (Kostmann syndrome) is a rare hematological disease characterized by a selective 

decrease in circulating neutrophils, bone marrow maturation arrest at the promyelocyte stage, and occurrence of infections. Various 
oral findings such as periodontitis, alveolar bone loss and ulceration may be seen in Kostmann patients. A case is presented of a 11 
years old boy with Kostmann syndrome, recurrent oral ulcerations and significant periodontal breakdown resembling prepubertal 
periodontitis. He was given subcutaneous granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) for treatment. 

 
Key Words: Kostmann syndrome, periodontal breakdown, oral ulceration, prepubertal periodontitis. 

 

 
 

              Giriş 
 

Kostmann sendromu (KS), ilk kez 1    
yılında İsveçli bilim adamı R. Kostmann 
tarafından tanımlanmıştır. Kostmann, 
promiyelosit/miyelosit evrede miyelopoeziste 
blok gelişen ciddi nötropenili 6 hasta bildirdi (1). 
Kostmann olgularında hayatın ilk ayından 
itibaren omfalit, otitis media, pnömoni, abseler 
ve genelde stafilokok, streptokok, psödomonas 
ve mantar üremeleri dikkati çeker. Nötrofil 
sayısı    /mm  ün altındadır. Kompansatuvar 
olarak eozinofili ve monositoz görülebilir. Hafif 
anemi ve trombositoz da olabilir. Kemik iliğinde 
miyelopoezin promiyelosit veya miyelosit 
düzeyinde duraklaması dikkati çeker 
(maturasyon arresti). Kostmann 
sendromununun nedeni, ELANE genindeki 
mutasyonların nötrofil elastaz düzeyini 

azaltması bunun da apopitozu arttırması olarak 
tarif edilmektedir (2). 

Hastalar yaşamlarının ilk aylarından 
itibaren tekrarlayan pnömoni, otitis media, 
gingivit ve üriner sistem enfeksiyonları 
geçirmektedirler. Hastaların %  ’si bir yaşından 
önce enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmekte 
olup, 5 yıldan fazla sağ kalım oranı %   ’dur. 
Genellikle bu hastalarda S. aureus, E. coli, P. 
aureginosa enfeksiyonları görülmektedir (3). 

Nötrofillerin eksikliği enfeksiyon için 
ortam hazırlayan başlıca etkendir. Enfeksiyon 
riski kandaki mutlak nötrofil sayısının (ANC) 0.5 
× 109/L ‘den daha az olmasıyla artmaktadır (4). 
Bakteriyel enfeksiyonlarda nötrofiller konak 
savunması ve akut enflamasyon için kritik 
öneme sahiptirler (5). 

Uygun bir tedavi için bir çok araştırmada 
kortikosteroidler, immunosüpresif ilaçlar 
kullanılmış olmasına rağmen yan etkilerinden 
dolayı uzun süreli başarı sağlanamamıştır. 
Uzun süreli takip ve antibiyotik kullanımı yıllar 
boyunca tedavinin temelini oluşturmuştur (6,7). 
Son yıllarda G-CSF (granulocyte-colony 
stimulating factor) kullanılması tedavide büyük 
başarı sağlamıştır (8). Hastaların büyük bir 
çoğunluğu düşük doz G-CSF'ye yanıt 
vermektedir. G-CSF, miyelositlerdeki 
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matürasyon duraklamasını düzelterek 
nötrofillerin sayısını artırmakta ve infeksiyon 
sıklığını azaltmaktadır. G-CSF ye yanıtsız 
olanlarda ise kemik iliği transplantasyonu 
yapılmaktadır (9,10). Ancak bazı hastalarda G-
CSF tedavisi sonrası akut myeloid lösemi veya 
displazi görülmektedir. G-CSF tedavisinin, altta 
yatan myeloid kök hücre defektinin maligniteye 
dönüşümünü tetikleyebileceği ayrıca ortalama 
yaşam süresini arttırdığı için malignite görülme 
olasılığını artttrabileceği bildirilmektedir (3). 

Nötrofillerin ağız mukozasını bakterilere 
karşı koruma rolü olduğu için gingivitis ve oral 
ülserler bu hastaların ilk olarak karşı karşıya 
kaldığı problemlerdir. Hayatlarının ilk yılında bu 
hastalarda gingivitis ve stomatitis görülebilir (1). 
Gingivitis ve dudak ülserasyonları en sık 
karşılaşılan oral problemlerdir (5). Nötropenik 
ülserasyonlar çoğunlukla major klinik bulgu 
olarak ortaya çıkmaktadır (11,12). Periodontal 
problemler marjinal gingivitisten, süt ve daimi 
dişleri etkileyen yaygın kemik kaybına kadar 
değişiklik gösterirken, tipik olarak prepubertal 
periodontitise benzerlik göstermektedir (13,14). 
Birçok vaka çalışmasında papillerin ve dişeti 
kenarının büyümesi, ödematöz ve eritemli bir 
hal alması, sondlamada kanama bildirilmiştir 
(15). 

                                                                              
Olgu 
 
Kliniğimize dişeti kanaması ile başvuran 

11 yaşındaki erkek hastanın medikal 
öyküsünde kostmann sendromuna rastlanıldı. 
Hastanın anne, baba ve diğer kardeşlerinde 
herhangi bir sistemik hastalık olmadığı 
öğrenildi. Hasta kliniğimize gelmeden yaklaşık 3 
hafta önce sağ submandibular bölgesindeki 
apse için 1 hafta pediatrik hematoloji kliniğinde 
tedavi görmüş. Hasta taburcu edildikten sonraki 
1 hafta boyunca ilaç olarak ceclor 375 mg tb.  
kullanmış. Hasta halen Kostmann sendromu 
için G-CSF 500.000 Ü\KG\günde 
kullanmaktaydı. Yapılan kan tetkikleri  sonucun 
da  Hb: 11.6, RBC:4,7, WBC:7.62, PLT: 643, 
LYM: 4.82 (0.6 -3.4), NEU: 0.047 (2.0 – 6.9), 
CRP: 0.31 olduğu görüldü. Nötrofil değerinin 
normal sınırın altında olması yapılacak 
tedavinin başarısız olacağına işaret etmekteydi. 
Nötropenili hastaların tedavisine başlamadan 
önce mutlak nötrofil sayısının normal 
değerlerde olması önemlidir. CRP değerinin 
düşük olması hastamızda ciddi bir enfeksiyon 
yada bağdokusu rahatsızlığının olmadığını 

göstermekteydi.  Yapılan oral muayene ve 
radyolojik tetkikler sonucunda hastada fazla 
miktarda dişeti kanaması, bazı dişlerde 7mm’ 
ye kadar cep varlığı, dişlerde mobilite, aşırı 
derecede plak birikimi, ağzın bazı bölgelerinde 
oral aftlar saptandı (Res-1, Res-2, Res-3). 

 
 

 
Resim 1. 

 
 
 

 
Resim 2. 

 
 
 

 
Resim 3. 
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Nötrofill değerlerinin düşük olması 
nedeniyle hastanın doktoru ile konsültasyon 
yapıldı. Hastanın akut şikayetlerini gidermek 
için başlangıç periodontal tedavi yapılmasına 
karar verildi. Hastanın motivasyonunu 
sağlamak için oral hijyen eğitimi verildi. Hasta 
daha önceden antibiyotik tedavisine başladığı 
için hastaya  sadece % 0.2 klorheksidin 
glukoronat içerikli gargara (KLOROBEN 200 ml- 
Drogsan-İstanbul-Türkiye) önerildi, Hasta bir 
hafta sonra kontrol randevusunda tekrar kontrol 
edildi (Res-4, Res-5, Res-6) ve 2 ay sonra 
tekrar kontrol edildi (Res-7). Hasta halen kontrol 
altındadır. 

  

                                                                      
Resim 4. 
 
 
 
 

 
Resim 5. 
 

 
Resim 6. 
 
 

 
Resim 7. 
 

Tartışma 
  
Kostmann sendromu bakteriyel ve 

mantar enfeksiyonlarına yatkınlık oluşturan ve 
nadir görülen bir immün yetmezlik hastalığıdır 
(16). Kostmann sendromunda klinik çoğu 
zaman ilk altı ay içinde omfalit, apse oluşumu, 
otit, diş eti iltihabı ve pnömoni gibi ağır 
enfeksiyon tablosu ile bulgu verir. Diğer birincil 
immün yetersizliklerde daha fazla görülen 
sinüzit, pnömoni ve ishalden farklı olarak apse, 
ülser, diş eti iltihabı bulgularının varlığında 
nötrofil sayısının düşüklüğü bu tanıyı 
düşündürmelidir. Kemik iliği incelemesinde 
granülositer serinin erken evresinde gelişim 
duraklaması görülmekle beraber son yıllarda 
kemik iliğinde nötrofil gelişimi normal olan 
olgularda tanımlanmıştır (17). 

Nötrofil sayısının azalmasına bağlı 
olarak konak yanıtının değişmesi sonucu 
gingivitis, agresif periodontal yıkım, ödem, 
periodontal cepler ve dişlerde mobilite gibi 
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periodontal hastalık belirtileri erken yaşlarda 
ortaya çıkar. Bu durum prepubertal periodontitis 
veya hızlı ilerleyen periodontitise benzerlik 
gösterir ve süt dişlerinin erken kaybına neden 
olur (15,18,19).  

1    sınıflamasından önceki çalışmalar 
ciddi genetik rahatsızlıkların periodontal 
hastalıklarla ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu 
sistemik rahatsızlıkların en büyük özelliği plağa 
karşı verilen konak cevabının bozulması şiddetli 
kemik kaybı ile birlikte diş kaybının 
görülmesidir. Bu grup rahatsızlıklar arasında; 
nötro-peni, hipofosfatazya, lökosit adezyon 
eksikliği, papillon-lefevre, histiyositozis-x ve 
agranülositozis sayılabilir (20). Ayrıca diabette 
bu hastalıklar gibi immun yanıtı etkiler (21). 
Bizim olgumuzda da sondlamada kanama, 
alveol kemik kaybı, dişetinde ödem ve hiperemi, 
bazı dişlerde mobilite, furkasyon problemleri 
gibi ciddi periodontal problemler vardı bu durum 
bize sistemik bir rahatsızlığı düşündürmekteydi.  

Tedavi edilmediğinde öldürücü olan 
enfeksiyonlardan sıklıkla stafilokoklar, 
streptokoklar, gram negatif basiller ve mantarlar 
sorumludur (4). Bizim olgumuzun anemnezinde 
1 ay önce sağ submandibular loj bölgesinde bir 
enfeksiyon geliştiği ve bunun için hastanede 1 
hafta kadar süreyle tedavi gördüğü öğrenildi. 

Akut enfeksiyon ile mücadeleyle uzun 
dönem başarı için antibiyotiklere ek olarak 
kortikosteroid, androjen, splenektomi, yada 
sitotoksik tedavi gibi çeşitli yöntemler vardır 
(22). Son yıllarda granulopoiezi stimüle etme ve 
dolaşımdaki nötrofil sayısını arttırmak için G-
CSF kostmann sendromlu hastalarda 
kullanılmaya başlanmıştır (23,24,25). G-CSF 
biyolojik etkisini, nötrofillerin yüzeyindeki özel 
reseptörlere bağlanarak gösterir (26,27). Bizim 
olgumuzda da hastamız düzenli olarak G-CSF 
kullanmaktaydı. 

Bu tür hastalarda periodontal hastalığın 
kontrolü için enfeksiyon ve bakteriyel plak ile 
mücadele edilir. Bunun içinde kimyasal ve 
mekanik metot kullanılır. Antibiyotik ve 
antiseptik kullanımı kimyasal metot ve 
dişlerdeki tartarın kaldırılması mekanik metot 
olarak bilinir. Sistemik hastalığın çeşidine göre 
çeşitli tedavi yaklaşımları vardır.Örneğin 
Chediak-Higashi sendromunda antibiyotikler 
başarısız olurken kostmann sendromunda 
profilaktik olarak klindamisin verilir. Papillon-
Lefevre sendromunda ise tedavinin merkezini 
oral hijyenin arttırılması ve antibiyotik kullanımı 
oluşturur (28). Kostmann sendromlu hastalarda 

oral bölgedeki komplikasyonları önlemenin en 
temel yolu iyi bir oral hijyen sağlama ve düzenli 
profesyonel kontrollerdir (29). Bizim olgumuzda 
düzenli olarak üç ayda bir kontrol edilmektedir.  

Sonuç olarak kostmann sendromunun 
belirtileri yaşamlarının ilk yıllarında ağızda 
çıktığı için bu hastalık diş hekimleri için önem 
arz eder. Kostmann sendromlu hastalarda 
erken teşhis ve tedavi hayat kurtarıcı olduğu 
için erken dönem periodontitisli hastalar diş 
hekimleri tarafından daha iyi değerlendirilmeli 
ve prepubertal periodontitise (agresif 
periodontitis) sebep olan sistemik durum çok iyi 
bilinmelidir. 
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