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SUMMARY
Chronic granulomatous disease in two siblings

Chronic granulomatous disease (CGD), is a rare immune de-
ficiency which has x-linked or autosomal recessive inheritan-
ce. Although neutrophils and monocytes have normal pha-
gocytic activity, intracellular killing (bactericide) function is
defective. Infections with fungi and catalase- positive bacteria
such as staphylococcus aureus is frequent. We present two
siblings with CGH diagnosed recent years in our clinic.
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Kronik graniilomat6z hastalik (KGH) nétrofillerin bak-
terisid etkisi icin gerekli olan oksidatif iiriinlerin olusu-
munda bozukluk ile karakterize hiicresel immiin yeter-
sizlik tablosudur. Kalitim bi¢imi olgularin % 65’inde
X’e bagli, % 35’inde ise otozomal resesiftir (1. Hastali-
gin siklig1 yaklagik 1/ 250.000°dir () ve erkeklerde kiz-
lara gore dort kat fazla goriilmektedir 3.

Hastalarin ¢cogunda iki yasina kadar kronik ve tekrarla-
yic1 piyojenik infeksiyon belirtileri ortaya cikar. Ilimlh
formlarda ise baslangi¢ adolesan doneme kadar uzaya-
bilir. Infeksiyonlar, goriilme siklifna gore; pnomoni,
dermatit, lenfadenit, karaciger apseleri, osteomiyelit,
inatct ishal, sepsis, menenjit, konjonktivit, perianal ap-
seler ve stomatit olarak siralanabilir (4). Her orgam etki-
leyen graniilom olusumu hastalik i¢in karakteristiktir.
Lenfadenopati hemen her hastada vardir. En sik boyun-
da insizyon ve drenaj gerektiren tekrarlayici lenf nodu
biiytimeleri seklinde goriiliir. Hepatomegali ve spleno-
megali daha sonra olusur ve siklikla hepatik ve perihe-
patik apse veya graniilom olusumunun isaretidir ®). En

sik izole edilen mikroorganizmalar katalaz pozitif bak-
teriler (olgularin % 40’ inda S aureus, daha az olarak E
coli, Klebsiella, Entorobakter, Serratia, Salmonella ve
Pseudomonas) ve mantarlardir (olgularin % 30 unda
Aspergillus) ®. Tani, nitroblue tetrazolium testi (NBT)
ve akim sitometri kullanilarak konulur. Giiniimiizde
koryonik villus ve fetal kan orneklerinden prenatal tani
konulabilmektedir (6.7, Antimikrobiyal profilaksi, in-
feksiyonlarin erken ve agresif tedavisi ile interferon
gamma uygulamasi, KGH’1n giiniimiizdeki tedavisinin
kose taglarimi olusturmaktadir. Kok hiicre nakli heniiz
sinirlt sayida olguda uygulanan bir tedavi yontemidir.
Gen tedavisi ise in vitro ¢aligsmalar diizeyindedir. Hasta-
ligin prognozu degisken olmakla birlikte, diizenli takip
edilen ve profilaksi uygulanan bazi ¢cocuklar 6zellikle
interferon gamma tedavisinin katkisi ile erigkin caga
ulasabilmektedirler.

Bu yazida klinigimizde son yillarda tan1 almig iki KGH
olgusu hastaligin nadir goriilmesinin yani sira iki kar-
deste ortaya ¢ikmasi nedeniyle sunulmustur.

OLGULAR

Olgu 1: Bagka bir merkezde 5 yil 6nce tiiberkiiloz tanisi alan
ancak baglanan anti-tbc tedaviyi diizenli kullanmayan 15 ya-
sindaki kiz olgu; ii¢ y1l 6nce alin, sagh deri, goz kapagi ve ce-
nede tekrar eden sislikler olusmasi iizerine klini§imize bagvur-
mustu. Cenesindeki sislikten yapilan biyopsi sonucu tiiberkii-
loz lenfadenit ile uyumlu gelmis ve PPD’si 30x25 mm endii-
rasyon gosteren hastaya dortlii anti-tbc tedavi baglanmisti. An-
cak takiplerine gelmeyen hasta yaklasik iki y1l dnce sag kalca-
sinda siddetli agr1 yakinmasi nedeniyle interne edildi.

Anne ve babasi teyze cocuklart olan hastanin hayatta ve sag-
likli olan ii¢ kiz ile bir erkek kardesi vardi. Ug yil 6nce aileye
yapilan tiiberkiiloz taramasinda 10 yasindaki kiz kardesinde
de tiiberkiiloz saptanmig ve tedavi baglanmisti. Hastamizin ta-
kibi sirasinda bu kiz kardesi fulminan bir pnémoni tablosu ile
interne edildi ve iki giin i¢inde exitus oldu. Olgumuzun fizik

3. Ulusal Gocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Kongresi’nde (07-10 Mayis 2003, [zmir) poster olarak sunulmustur®; SSK Goéztepe Egitim Hastanesi Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, Sef Dr.**; Asist. Dr. %%

180



M. Ergiiven ve ark., Kardes iki olguda kronik graniilomatdoz hastalik

Resim 1. Servikal LAP ve biyopsi skar1

Resim 2. Topukta subkutan abseler

muayenesinde boy ve agirlik 3. persentilin altinda idi. Sag
gozkapagi ve sag frontal scalp bolgesinde yaklasik 2x2 cm bo-
yutlarinda yumusak kivamli kollesiyonlar ile sag servikal ve
submandibuler bolgede ¢ok sayida mikrolenfadenopati mev-
cuttu (Resim 1). Sistem muayenelerinda sag kalca ekleminde
agr1 ve hassasiyet digsinda 6zellik yoktu. Kal¢a ultrasonografi-
sinde artrit saptanmayan ve bunun iizerine ¢ekilen MRG’de
sag femurda osteomiyelit tespit edilen hastanin laboratuar tet-
kiklerinin CRP ve sedimantasyon yiiksekligi gostermesi tizeri-
ne tiiberkiiloz osteomiyeliti diisiiniilerek dortlii anti-tbc tedavi
almasina karar verildi. Ancak bu tedaviye ragmen klinik tab-
losu agirlasan olgunun kraniyal bolgede, sol diz kapaginda ve
topukta subkutan apseler olugmaya basladi (Resim 2). Cekilen
MRG’de sol tibia ve kalvariyal kemiklerde osteomiyelit oldu-
gu goriildii. Hastaya yapilan tiim viicut kemik sintigrafisinde
kraniyum, femur, tibia ve skapulada diffiiz artmigs aktivite tu-
tulumu izlendi. Olusan apselerden alinan ponksiyon materya-
linde Aspergillus iiremesi lizerine lipozomal amfoterisin B te-
davisi uygulandi. Bu tedavi ile klinigi hizla diizelen ve yeni
lezyon olugsmayan hastada immiin yetersizlik agisindan tetkik-
ler yapild1 ve NBT testi sonucu % 2 bulundu (normal deger:
% 10 ve {istii). Kontroliinde de % 0 gelince hastaya KGH tani-
s1 konuldu. Daha sonra profilaksi uygulanan ve takibe alinan
hasta iki ay once agir bir stafilokoksik menenjit ve buna bagl
hidrosefali tablosunda interne edildi ve tedaviye yanit verme-
yerek kisa siirede exitus oldu.

Olgu 2: Birinci olgumuzun 5 yasindaki erkek kardesi de abla-
st KGH tanis1 aldiktan kisa siire sonra sag yanakta sislik sika-
yeti ile klinigimize bagvurdu. Oykiisiinden, bir yaginda iken
bir haftadan uzun siiren bagirsak infeksiyonlar1 gecirdigi 6gre-
nildi. Ayrica iki yasinda iken sag cene altinda 6 cm’lik bir kit-
le olusmus ve yapilan biyopside graniilomatoz iltihap goriiliip
ailede var olan tiiberkiiloz Oykiisii nedeni ile anti-tbc tedavi
baslanmisti. Fizik muayenesinde agirlik 25. persentilde, boy
3-10 persentil arasinda idi. Sag submandibuler sert kitle ya-
ninda multiple sistemik lenfadenopatileri saptandi. Hastadan
istenen NBT testi sonucu % O gelince bu hastaya da KGH tes-
hisi konuldu ve takibe alindi. Izlemi siiresince bir kez perianal
apse gelisti ve kiiltiirde S aureus saptanarak tedavi edildi.

TARTISMA

KGH, nadir goriilen ve 6zellikle erkek cocuklar etkile-
yen bir immiin yetersizliktir. Hastaligin erkeklerde daha
erken yaslarda belirti verdigi ve daha agir seyrettigi bil-
dirilmektedir. Kizlarda ise daha hafif formlar goriilebil-
mekte ve tan1 adolesan yaglara kadar gecikebilmektedir.
Benzer sekilde olgularimizdan kiz olani bize 12 yasinda
basvurmus, erkek kardeste ise hastalik daha erken yasta
belirti vermisti. X’e bagl gecen formlarda tasiyicilarin
fagositlerinin yaklagik yarisi etkilenmekte diger yarisi
ise NBT u normal olarak indirgeyebilmektedir. Otozo-
mal resesif formlarda hasta ¢cocuklarin ebeveynlerinin
NBT testi sonuglart normaldir. Bizim olgularimizin an-
nesine tastyici olabilecegi diisiiniilerek NBT testi yapil-
di1 ve normal sonug elde edildi. Ayrica ilk olgumuzun
hastanede yattig1 siire icerisinde fulminan pndmoni tab-
losu ile 48 saat icinde kaybedilen kiz kardeste de KGH
ve buna bagli muhtemel aspergillus pnémonisi diisiin-
mekteyiz. Cesitli serilerde ayni aileden KGH olgular1 ve
bunlarin oykiilerinde ¢cocukluk doneminde agir infeksi-
yonlar ile kardes oliimleri bildirilmistir (4-8),

Winkelstein ve ark.’nin 368 hastalik genis serilerinde
KGH’l1 olgularda en sik goriilen infeksiyon pnémoni
(% 79), ikinci siklikta ise siipiiratif adenit (% 53) olarak
bildirilmistir. Erkek olan hastamiz da bize siipiiratif,
tekrarlayici lenfadenopatilerle bagvurmustu. Osteomiye-
lit bu seride % 25 ile besinci sirada yer almakta ve en
sik etken olarak Serratia bildirilmektedir (). Bizim ilk
olgumuzda kraniyal kemikler dahil tiim viicut kemikle-
rinde aspergillus osteomiyeliti saptandi. Hastalifin sik
rastlanan laboratuvar bulgular1 16kositoz, kronik hasta-
likla uyumlu anemi, akut faz reaktanlarinda yiikselme
olarak siralanabilir. Martin-Mateos ve ark.’nin bildirdi-
gine gore, infeksiyonsuz dénemlerde bile gammaglobu-
lin diizeyleri yiiksek seyretmektedir 4. Olgularimizda
da buna uygun olarak hipergammaglobulinemi saptandi.
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Hastaligin tanis1 NBT testi ile konulabilmektedir. Nor-
mal lokositler % 70-90 NBT pozitifligi gosterir. Hasta
¢ocuklarda ise stimiilasyonlu NBT testi ile bile pozitif-
lik % 10’dan azdir. Bizim olgularimizin her ikisinde de
NBT testine % 0 yanit alindi. Bu hastalarda karaciger,
dalak ve kemik sintigrafilerinin yapilmasi apse olusumu
ve osteomiyelitin saptanmasi agisindan onerilmektedir.
Lenf nodu biyopsileri klasik graniilamatoz iltihabi gos-
termektedir. Her iki hastamizda da lenf nodu biyopsileri
graniilomat6z iltihap ile uyumlu olup daha once tiiber-
kiiloz tanis1 almiglardi.

Tedavide aktif infeksiyon siiresince etken iiretilebiliyor-
sa antibiyograma uygun antibiyotik tedavisi hizla uy-
gulanmalidir. Etken {iretilemeyen olgularda ise katalaz
pozitif bakteriler ve mantarlara yonelik agresif tedavi
baslanmalidir. Son 20 yilda kronik KGH’1in prognozun-
da iyilesme saglanmistir. Olgularda tahmini yasam siire-
si 20-25 yildir. Yillik mortalite oram % 2-3’tiir.

Sonug olarak; aciklanamayan tekrarlayici siipiiratif lenf-

adenopati ve osteomiyeliti olan, infeksiydz ajan olarak
katalaz pozitif bakteriler ve aspergillus gibi mantarlar
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izole edilen c¢ocuklarda kronik groniilomatdz hastalik
akla gelmelidir. Akraba evliliginin yaygin oldugu iil-
kemizde hastalarin kardesleri de taranmali ve genetik
danigma yapilmalidir.
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