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Kronik granülomatöz hastalık (KGH), nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz sis-
temindeki defektlere bağlı olarak gelişen, tekrarlayan ve yaşamı tehdit eden enfeksiyonlar ve artmış 
enflamatuvar yanıta bağlı granülom oluşumu ile karakterize heterojen, kalıtsal primer bir immün 
yetmezlik hastalığıdır. Kronik granülomatöz hastalık, NADPH oksidaz sistemindeki dört farklı gen 
yapısındaki mutasyona bağlı gelişir (gp91phox, p22phox, p47phox ve p67phox). Olguların büyük çoğunluğunda 
(%65) gp91phox mutasyonu ve X’e bağlı resesif kalıtım mevcuttur. Geri kalanlarda ise, hastalık otozomal 
resesif kalıtım ile oluşmaktadır. Kronik granülomatöz hastalık erken çocukluktan erişkin döneme kadar 
herhangi bir yaşta görülebilse de genellikle erken çocukluk veya beş yaş altında tekrarlayan enfeksi-
yonlar ve granülom oluşumu ile tanı konulmaktadır. Akciğer, deri, lenf nodları ve karaciğer enfeksiyon 
nedeni ile en çok tutulan organlardır. Tanı; tıbbi öykü, klinik bulgular ve solunum patlamasının gerçek-
leşemediğinin gösterildiği nötrofil fonksiyon testleri ile konulur ve genotiplendirme ile kesinleştirilir. 
Günümüzde ana tedavi yöntemleri; antibiyotik ve antifungal profilaksi, interferon-gamma profilaksisi, 
akut enfeksiyonların ve enflamatuvar komplikasyonların tedavisi, hematopoetik kök hücre nakli ve 
gen tedavisini kapsar. Bu derlemede KGH’nin patogenezi, klinik özellikleri, tanı ve tedavisi ile ilgili 
bilgiler irdelendi.
Anahtar sözcükler: Kronik granülamatöz hastalık; immün yetmezlik; fagositer bozukluk.

Chronic granulomatous disease (CGD) is a genetically heterogeneous primary immunodeficiency 
which is characterized by recurrent and life-threatening infections resulting from defects in phagocyte 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase system and granuloma formation 
due to increased inflammatory response. Chronic granulamatous disease is caused by mutations in 
any of the four structural genes of the NADPH oxidase (gp91phox, p22phox, p47phox, and p67phox). Most 
cases (65%) involve mutations in gp91phox and are inherited in an X-linked recessive manner. The 
remainder are autosomal recessive. Although CGD can be diagnosed at any age from early childhood 
to adulthood, the majority of the cases are diagnosed as toddlers or young children below five years old 
due to recurrent infections or granuloma formation. The frequent sites of infection are lung, skin, lymph 
nodes, and liver. The diagnosis is based on medical history, clinical signs and the neutrophil function 
test results indicating the absence of respiratory burst and is confirmed by genotyping. Currently, the 
main treatment modalities are antibiotic and antifungal prophylaxis, interferon-gamma prophylaxis, 
management of acute infections and inflammatory complications, hemopoietic stem cell transplantation 
and gene therapy. In this review, the pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and treatment of 
CGD were discussed.
Key words: Chronic granulamatous disease; immunodeficiency; phagocytic disorder.

Fagositik hücrelerin solunum patlaması ve süperoksit 
yapımı için gerekli olan nikotinamid adenin dinükle-
otit fosfat (NADPH) oksidaz sistemindeki defektlere 
bağlı olarak gelişen bazı bakteri ve mantarlarla tek-
rarlayan ve yaşamı tehdit eden enfeksiyonlara, artmış 
enflamatuvar yanıta bağlı granülom oluşumu ile karak-
terize heterojen, kalıtsal primer bir immün yetmezlik 
hastalığıdır.[1] İlk olarak Janeway ve ark.[2] tarafından 

1954 yılında tanımlanmasına rağmen tam olarak 1959’da 
Bridges ve ark.[3] tarafından “çocukluk çağının ölümcül 
granülomatöz hastalığı” şeklinde tanımlanmıştır. Son 50 
yıl içinde hastalığın moleküler ve klinik özelliklerinin 
daha iyi tanımlanması, uygun tedavi protokolleri ile bu 
ürkütücü adlandırmadan vazgeçilmiş ve hastalığın adı 
“kronik granülomatöz hastalık” (KGH) olarak değişti-
rilmiştir.[3]
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PATOGENEZ
Hücre içine invaze olmuş mikroorganizmalara karşı 

ani ve hızlı yanıt için doğal immünitenin vazgeçilmez 
hücreleri fagositik hücrelerdir. Fagositik hücrelerin bir 
yanıtı olan fagositoz, fagozomlarda proteolitik yıkım 
ile süperoksit ve reaktif oksijen ara ürünleri yapımı ile 
gerçekleşir.[4] Profesyonel fagositik hücreler olan nötrofil 
ve monositler uygun şekilde uyarıldıklarında molekü-
ler oksijeni kullanarak fiziksel ve biyokimyasal deği-
şimlere yol açarak solunum patlamasını gerçekleştirir. 
Fagositik hücrelerde solunum patlaması ve süperoksit 
yapımı NADPH oksidaz denilen çoklu protein sistemince 
gerçekleştirilmektedir.[5]

Fagosit NADPH oksidaz sistemi; gp91phox ve p22phox 
birleşmesinden oluşmuş heterodimer yapıdaki memb-
ran bağımlı sitokrom-b558 ile p67phox, p47phox, p40phox ve 
Rac 1/2’yi içeren sitozolik komponentlerinden meydana 
gelmiştir. Fagositoz sonrası NADPH oksidaz komplek-
sinin aktivasyonu ile elektronlar NADPH’den oksije-
ne transfer edilerek süperoksit radikalleri ve hidrojen 
peroksit gibi litik enzimlerin oluşumu hücre içi bakteri 
ve mantarların öldürülmesi gerçekleşir. Nikotinamid 
adenin dinükleotit fosfat oksidaz enzim sisteminin oksi-
datif patlama dışında ayrıca elektron pompası olarak 
işlev görerek, vakuol membran içinde elektron gradienti 
oluşturmakta, optimal pH’ını ayarlayarak vakuol içinde 
bulunan proteolitik enzimlerin salınımını ve aktivasyo-
nunu sağlamaktadır.[4,6,7] Nikotinamid adenin dinükleotit 
fosfat oksidaz enzim kompleksinin bu bileşenlerinin her-
hangi birisinin eksikliğinde oksidaz aktivitesi engellenir 
ve KGH oluşumuna neden olur.

GENETİK
Hastalığının NADPH oksidaz sistemindeki beş fark-

lı gendeki (gp91phox, p47phox, p22phox, p67phox, p40phox) 
mutasyonlara bağlı iki farklı kalıtım paterni mevcuttur 
(Tablo 1).[7-10]

Membran bağımlı gp91phox proteini kodlayan gen olan 
CYBB (sitokrom b β-altünitesi), X’e bağlı kalıtım nede-
niile erkeklerde KGH’ye yol açar ve olguların %65-70’ini 
erkekler oluşturur. Geri kalan %30’luk kesimde otozomal 
resesif kalıtıma bağlı olarak kadın ve erkeklerde eşit sık-
lıkla görülmektedir.[11-14] Otozomal resesif form; sitozolde 

bulunan p47phox’u kodlayan nötrofil sitozolik faktör-1 
(NCF1) geninde ve p67phox’u kodlayan NCF2 geninde 
kodlanır iken, membran bağımlı diğer bir komponent 
olan p22phox ise CYBA (sitokrom b α-subunit) geninde 
kodlanmaktadır.[13] Nötrofil sitozolik faktör-4 geninde 
kodlanan sitozolik faktör olan p40phox’daki mutasyona 
bağlı olarak ciddi enflamatuvar bağırsak hastalığı ve 
hafif düzeyde bozulmuş solunum patlaması aktivitesi ile 
karakterize bir hasta tanımlanmıştır.[15]

Otozomal resesif kalıtım, etnik köken ve ırk açısından 
benzer sıklıkta görülmekle birlikte X’e bağlı tipteki olgu-
ların üçte birinde de-novo mutasyon görülebilmektedir. 
Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat oksidaz aktivi-
tesinde p67phox ile etkileşimde ve hücre iskelet yapısında 
oldukça önemli olan Rac2 eksikliğinde, lökosit adezyon 
defektine benzer şekilde kemotaksi ve adezyonun bozul-
duğu, ciddi bakteriyel enfeksiyon, nötrofili ve püy oluşu-
mu olmadan seyreden iki olgu tanımlanmış, KGH’li olgu-
larda bu dört farklı alt grup içinde; delesyon, insersiyon, 
kesim bölgesi defektleri, ‘nonsense’, ‘missense’ ve nadir 
olmak üzere regülatuvar mutasyonlar tanımlanmıştır.[7,8]

EPİDEMİYOLOJİ
Hastalığın sıklığı Amerika Birleşik Devletleri’nde 

1:200.000/canlı doğum, İsveç’te 1:450.000/canlı doğum, 
İsrail Yahudilerinde 1:218.000/canlı doğum iken, İsrail 
Araplarında 1:111.000/canlı doğum olarak saptanmıştır.[1] 
Ülkemizde yapılmış bir insidans çalışması bulunmamak-
tadır. X’e bağlı kalıtım nedeni ile öncelikli olarak erkek-
lerde görülmekte birlikte olguların 1/3’ünde de novo 
mutasyonlara rastlanmaktadır. Sıklık etnik kökenlere 
bağlı olarak değişmekte, akraba evliliğinin sık görüldüğü 
toplumlarda ise otozomal resesif formları daha sık görül-
mektedir.[16]

Kronik granülomatöz hastalık erken çocukluktan 
erişkin döneme kadar herhangi bir zamanda görülebilse 
de tanı, genellikle erken çocukluk döneminde ve beş 
yaş altında konulmaktadır. Genel olarak X’e bağlı KGH 
tanısı, p47phox’a göre daha erken yaşta konulmakta ve 
ciddi enfeksiyonlar daha erken yaşta ortaya çıkmakta-
dır. p22phox ve p67phox alt grubundaki hastalar ile ilgili 
geniş katılımlı bir çalışma olmadığı için hangi gruba 
daha yakın olduğu ile ilgili henüz net bir bilgi bulun-
mamaktadır.[6,8]

Tablo 1
Kronik granülamatöz hastalığın moleküler ve genetik olarak sınıflandırılması[13,14,16]

	Etkilenen komponent	 Kromozom lokalizasyonu	 Gen	 Geçiş paterni	 Sıklık (%)

	 gp91phox	 Xp21.1	 CYBB	 X’e bağlı	 70
	 p22phox	 16p24	 CYBA	 Otozomal resesif	 5-6
	 P47phox	 7q11.23	 NCF-1	 Otozomal resesif	 20
	 P67phox	 1q25	 NCF-2	 Otozomal resesif	 5-6
CYBB: Sitokrom b β-subunit; CYBA: Sitokrom b a-altünite; NCF: Nötrofil sitozolik faktör.
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KLİNİK GÖRÜNÜM
Heterojen bir hastalık olması, farklı genotip ve feno-

tipik etkileşimler nedeni ile klinik bulgular ve prognoz 
oldukça değişkenlik göstermek ile birlikte, KGH’li olgu-
larda ortak özellik, infant veya çocukluk döneminden 
itibaren tekrarlayan ciddi bakteriyel ve fungal enfeksi-
yonlarla karakterize olmalarıdır. Bazı olgulara ise geç 
çocukluk ya da erken erişkin döneminde tekrarlayan 
olağandışı enfeksiyonlar ile de tanı konulabilmektedir.[10] 
Genel olarak en sık görülen klinik bulgular; enfeksiyonlar, 
granülomatöz hastalıklar, enflamasyon ve kilo alamama 
şeklinde görülmektedir.[1]

Enfeksiyöz komplikasyonlar

Kronik granülomatöz hastalığı olan olgularda uygun 
antibiyotik ve antifungal profilaksiye rağmen ciddi enfek-
siyonlar halen sıklıkla görülmektedir. Tipik enfeksiyonlar 
pürülan bakteriyel pnömoni, sinüzit, karaciğer apsesi ya 
da derin doku, kemik gibi dokularda görülen nekrotizan 
fungal enfeksiyonlar şeklinde görülmektedir.[4] Enfeksiyon 
sıklığı geniş çaplı birçok çalışmada 0.15-0.3/yıl arasında 
değişen oranlarda bildirilmiştir.[17] Winkelstein ve ark.
nın[14] 368 KGH’li olguyu içeren çalışmalarında tespit edi-
len, aynı zamanda Amerika Birleşik Devletleri kayıtlarına 
göre de en sık görülen enfeksiyonlar; pnömoni, süpüratif 
adenit, ciltaltı apse, karaciğer apsesi, osteomiyelit ve sepsis 
olarak bildirilmiştir. Olguların %5’inde enflamatuvar 
lezyonlar nedeni ile tanı konulduğu gözlenmiştir.[14,18] En 
sık ölüm nedeni Aspergillus ya da Burkholderia cepacia (B. 
cepacia)’ya bağlı pnömoni veya sepsis olarak belirtilmiştir. 
Staphylococcus aureus (S. aureus) ve Aspergillus türleri 
gibi katalaz üreten mikroorganizmalarla enfeksiyonlar ön 
planda görülmek ile birlikte Serratia marcescens (S. mar-
cescens), B. cepacia komplex ve Nocardia türleri de enfek-
siyona yol açabilmektedir. Avrupa kayıtlarında bu etken-
lere ek olarak Salmonella, Bacille Calmette-Guerin (BCG) 
ve Mycobacterium tuberculosis, enfeksiyon etkeni olarak 
görülmektedir.[6] Bakteriyel enfeksiyonlar genellikle ateş 
ve lökositoz şeklinde semptomatik olmakta iken, fungal 
enfeksiyonlar asemptomatik olmakta ve rutin tarama 
sırasında ya da ilerlemiş dönemde ortaya çıkmaktadır.[19,20]

Bin dokuz yüz seksenlerden sonra trimetoprim-sul-
fametoksazol (TMP-SMX) tedavisinin rutin profilaksiye 
alınması ile genel olarak bakteriyel enfeksiyonlar ve 
stafilokoklara bağlı enfeksiyonların sıklığı azalmıştır. 
Profilaksi öncesi stafilokoklara bağlı akciğer, cilt ve 
kemik enfeksiyonları görülür iken, günümüzde karaciğer, 
lenf nodu ve cilt enfeksiyonları şeklinde görülmektedir. 
İnfantlarda S. marcescens’e bağlı osteomiyelit ve yumuşak 
doku enfeksiyonları görülebilmektedir. Amerika Birleşik 
Devletleri’ndeki kayıtlarda mikobakteri enfeksiyonla-
rına bağlı pnömoni görülme sıklığı %6 olarak bildirilir 
iken, tüberkülozun endemik olduğu ülkelerde bu oran 

daha yüksek olarak bildirilmiştir.[14,21,22] BCG aşısına 
bağlı lokal BCGitis oluşabilmek ile beraber nadir olarak 
diseminasyon görülmektedir. S. aureus, Klebsiella türleri, 
S. marcessens, B. cepacia komplekse ve bazı mantar türle-
rine bağlı cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları profilaksi 
öncesine göre azalmış olsa da hala görülebilmektedir. 
Bakteriyemi nadir görülmek ile birlikte B. cepacia, S. 
mercescens ve Chromobacterium violaceum’a bağlı olarak 
görülebilmektedir.[23]

Fungal enfeksiyonlar, bakteriyel enfeksiyonlardan 
daha az sıklık ile görülmesine rağmen mortalitenin en 
önemli nedenini oluşturmaktadır. İtrakonazol profilak-
sisi, vorikonazol, posakonazol gibi yeni antifungal ajan-
lar enfeksiyon sıklığını ve mortalite riskini azaltmıştır. 
Aspergillus türleri en sık görülen mantar enfeksiyonla-
rı şeklinde ortaya çıkmakta, enfeksiyon fungal patoje-
nin inhalasyonu ile başlamakta, pnömoniye yol açarak 
kaburga ve omurgaya yayılmakta ve beyne metastaz 
yapabilmektedir. Aspergillus nidulans özellikle yüksek 
oranda osteomiyelit ve mortaliteye yol açabilmektedir.[14] 
Bunların yanında yeni tanımlanmış bazı mantar tür-
leri bu hastalıkta görülebilmektedir. Neosatorya uda-
gawae, karakteristik olarak KGH’li olgularda kronik, 
progresif invazif enfeksiyona yol açmakta, Penisilium 
piceum gibi patojen olmayan mantarlar hastalarda akci-
ğerlerde nodüllere ve osteomiyelite yol açabilmektedir.[23] 
Endemik dimorfik mantar enfeksiyonları olan histoplas-
mosis, blastomycosis, coccidioidomycosis KGH’li olgu-
larda enfeksiyona neden olmamaktadır. Saman yığını, 
ölü yaprak gibi ortamların solunması ile Aspergillus’a 
bağlı olarak gelişen yeni tanımlanmış olan “mulch pnö-
monitis” görülebilmektedir. Bu fenomen; organik mad-
delerin ve fungusların solunumu ile aniden gelişen nefes 
darlığı, ateş, radyolojik olarak pulmoner infiltrasyonla 
karakterize bir hipersensitivite reaksiyonu olup KGH’li 
olgularda tanı sırasında bile görülebilmektedir.[8] Kronik 
granülomatöz hastalığı olan olgularda görülen enfeksiyöz 
ve enfeksiyöz dışı durumlar ve sorumlu ajanlar Tablo 2’de 
özetlenmiştir.

Enfeksiyon dışı komplikasyonlar

Enflamatuvar komplikasyonlar

Enfeksiyon hastalıkları dışında KGH’li olguların 
diğer karakteristik özellikleri granülom ve enflamasyon 
oluşturmalarıdır. Proenflamatuvar mediatörlerdeki artış 
ya da anti-enflamatuvar mediatörlerdeki azalmaya bağlı 
olarak enflamatuvar komplikasyonlar ve otoimmün has-
talıklar sıklıkla görülmektedir.[24]

Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat oksidaz, nor-
malde apoptozda ve makrofajların apoptotik hücrele-
ri temizlemesinde düzenleyici bir rol üstlenir. Kronik 
granülomatöz hastalığı olan olgularda azalmış NADPH 
oksidaz aktivitesine bağlı olarak makrofaj aktivitesi 
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değişmekte, antijenlerin ve intraselüler yapıların temiz-
lenme mekanizması bozulmakta, nötrofil göçünde 
yoğunlaşma ve IL-8, IL-1β, caspaz ve diğer proenflama-
tuvar sitokinlerin yapımında artışa yol açarak otoimmü-
nitenin tetiklendiği düşünülmektedir.[25,26] Çok çekirdekli 
büyük hücrelerden oluşmuş kazeöz olmayan granülomlar 
özellikle beyin, akciğer, karaciğer, dalak ve gastrointes-
tinal ve genitoüriner sistemlerde oluşmaktadır. Viseral 
bölge tutulduğunda özellikle gastrik çıkış darlığı ve 
üreteral obstrüksiyona yol açabilmektedir. Birçok granü-
lomda patojen tespit edilmemekte fakat steroid tedavisine 
hızlı bir şekilde iyi yanıt alınmaktadır.[27] Kronik granü-
lomatöz hastalığı olan olgularda akciğerlerde de bilgisa-
yarlı tomografi (BT)’de difüz infiltrasyonlarla seyreden 
patojenin gösterilemediği enflamatuvar lezyonlar görül-
mekte ve bazı olgularda hipoksi ve solunum sıkıntısına 
yol açabilmektedir.

Granülomlar gastrointestinal sistemde, karın ağrı-
sı, ishal, kolit, proktit, fistül ve obstrüksiyona yol 
açabilmektedir. Marciano ve ark.nın[28] KGH’li 140 
olguluk bir çalışmasında X’e bağlı olanların %43’ünde 
ve otozomal resesif geçişli olanların %11’inde sempto-
matik biyopsi ile ispatlanmış enf lamatuvar bağırsak 
hastalığı (EBH) gösterilmiştir. Enf lamatuvar bağırsak 
hastalığı, KGH’li olgularda özellikle perirektal alanda 
görülmekte ve patolojik olarak Crohn hastalığından 
ayırt edilmesi zor olmaktadır. Enf lamatuvar bağırsak 
hastalığı bağırsağa lokalize olup, bağırsak dışı bulgu-
lara rastlanmamaktadır.

Walther ve ark.[29] olguların %38’inde mesanede gra-
nülom, üreteral obstrüksiyon ve idrar yolu enfeksiyonu 
şeklinde genitoüriner sistem ile ilgili komplikasyonlar 
saptamışlardır. Hem sistemik lupus hem de diskoid lupus, 
KGH’li hastalar ve X’e bağlı kadın taşıyıcılarda rastlan-
maktadır. Hastalarda genel nüfusa oranla artmış sıklıkta 
sarkoidoz, immün trombositopenik purpura (İTP), IgA 
nefropatisi, juvenil idiopatik artrit (JİA) gibi otoimmün 
hastalıklar görülmektedir.[30,31] Amerika Ulusal Sağlık 
Raporu’na göre olguların %10’undan fazlasında İBH 
dışında otoimmünite ile ilgili bulgularının olduğu bildi-
rilmiştir.[14] Otoimmünite ile ilişki tam olarak belli olma-
masına karşın enflamatuvar komplikasyonlar ile ilişkili 
bazı genler arasında polimorfizmler öne sürülmüştür 
(MPO: mannoz bağlayıcı lektin; Fc reseptörleri 2a, 3a ve 
3b; TNF-α; IL-1 reseptörü).[24]

Hastalarda karaciğer ile ilgili anomaliler de sık 
görülmektedir. Yüz doksan dört olguyu içeren bir 
kohortta olguların %73’ünde karaciğer enzimlerinde 
yükseklik, %25’inde alkalen fosfatazda yükseklik ve 
%15’inde ilaç ilişkili hepatit tablosuna rastlanmıştır.[32] 
Yine bu çalışmada olguların %80’inde portal veno-
pati ile ilişkili splenomegali bildirilmiştir. Karaciğer 
apsesi ve hepatomegali olguların 1/3’ünde görülmek 
ile birlikte portal hipertansiyon ve trombositopeni, 
mortalite ilişkili önemli bir risk faktörü olarak kabul 
edilmektedir.[33]

Koryoretinal lezyonlar özellikle X’e bağlı KGH’li 
olguların %24’ünde görülmektedir. Bunların büyük 

Tablo 2
Kronik granülomatoz hastalık olgularda enfeksiyonlar, klinik durumlar ve ilişkili organizmalar[47]

Enfeksiyonlar	 Enfeksiyonların	 Hastalık durumları	 Olguların	 Enfeksiyöz ajanlar	 İzole
	 yüzdesi		  yüzdesi		  edilenlerin
					     yüzdesi

Pnömoni	 70-80	 Lenfadenopati	 98	 Staphylococcus aureus	 30-50
Lenfadenit	 60-80	 hipergamaglobulinemi	 60-90	 Escherichia coli	 5-10
Cilt enfeksiyonları	 60-70	 Hepatosplenomegali	 50-90	 Aspergillus 	 10-20
Hepatik/perihepatik apse	 30-40	 Splenomegali	 60-80	 Salmonella 	 5-10
Osteomiyelit	 15-30	 Kronik hastalık anemisi	 Sık	 Klebsiella 	 5-10
Otitis media	 15-20	 Düşük kilo	 70	 Burkholderia cepacia	 5-10
Konjunktivit	 10-20	 Kronik ishal	 20-60	 Staphylococcus epidermis	 5
Enterik enfeksiyonlar	 5-15	 Kısa yapı	 50	 Serratia marcessens	 5-10
İdrar yolu enfeksiyonu	 5-15	 Gingivit	 50	 Enterobacter 	 3
Sinüzit	 <10	 Dermatit	 35	 Streptococcus 	 4
Renal/perinefritik apse	 <10	 Koryoretinit	 0-35	 Proteus 	 3
Beyin apsesi	 <5	 Hidronefroz	 0-25	 Candida albicans	 3
Perikardit	 <5	 Ülseratif stomatit	 5-25	 Nocordia 	 2
Menenjit	 <5	 Pulmonar fibroz	 <10	 Haemophilus influenzae	 1
		  özofajit	 10	 Pneumocystis carinii	 <1
		  Gastrik, anal daralma	 10	 Mycobacterium fortuitum	 <1
		  Granülomatöz ileokolit	 10	 Chromobacterium violaceum	 <1
		  Granülomatöz sistit	 10	 Chromobacterium violaceum	 <1
		  Glomerülonefrit		  Francisella philomiragia	 <1
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çoğunluğu asemptomatik seyretmek ile birlikte 
bazı olgularda geniş retinal hasara bağlı körlük 
gelişebilmektedir.[34] Tekrarlayan enfeksiyonlara bağlı 
olarak bronşektazi, obliteratif bronşiolit ve kronik fib-
röz gibi kronik solunum yolu hastalıkları sık görülmek-
tedir.[8] Nörolojik sorunlar; beyin apsesi, santral sinir 
sisteminde granülomatöz hastalık, leptomeningeal ve 
fokal beyinde lipit-makrofaj yüklü infiltrasyonlar şek-
linde ortaya çıkabilmektedir.[35,36] Kronik granülomatöz 
hastalığı olan olgularda büyüme gelişme geriliği ve kilo 
alamama oldukça sık rastlanmakta, boy uzaması erken 
erişkinliğe kadar gecikebilmektedir.[37] Atopik dermatit 
benzeri hastalık, sistemik ya da derin yerleşimli cilt 
enfeksiyonları, fasiyal granülom, diskoid lupus, sebo-
raik dermatit benzeri hastalık şeklinde cilt bulguları da 
hastalarda sıklıkla görülebilmektedir.[38-40]

Diğer klinik tablolar

McLeod sendromu

Kell kan hücre antijen sistemini kodlayan gen, 
CYBB’ye bağlanarak gp91phox’u kodlayan gene yakın 
bölgede olup Xp21’de kodlanmaktadır. X kromozo-
munda delesyonu olan olgularda her iki gende (conti-
guous gen) bozukluğa bağlı olarak X’e bağlı KGH ve 
McLeod sendromu görülmektedir. Bu sendrom, akan-
tositoza bağlı anemi, yükselmiş kreatin fosfarilaz, geç 
başlangıçlı periferik ve santral sinir sistemi bulguları ile 
karekterizedir.[41]

Eş zamanlı görülebilen immün yetmezlikler, KGH’li 
olguların mevcut hastalığını komplike hale getirmekte ve 
enfeksiyöz komplikasyonları artırabilmektedir. Kronik 
granülomatöz hastalığı olan olguların allel varyantların-
da görülebilen mannoz bağlayıcı lektin (MBL) eksikliği, 
otoimmünite ve pulmoner komplikasyonlarla seyret-
mesine yol açmaktadır. Ayrıca IgA eksikliği ile ilişkili 
KGH’li olgular da bildirilmiştir.[42-44]

X’e bağlı taşıyıcılar

X’e bağlı gp91phox mutasyonu taşıyıcılarda X kro-
mozomunun liyonizasyonu (birinin ya da diğerinin 
X kromozomunun her hücresinde inaktivasyon) bağlı 

olarak fagositlerde biri normal, diğerinde bozulmuş 
olan iki farklı oksidatif patlama paternine yol açmak-
tadır. Fagositik hücrelerin %10’unun normal oksidatif 
patlama yapması ciddi bakteriyel ve fungal enfeksi-
yonlara karşı koruyucu olabildiği için X’e bağlı taşıyıcı 
olanların birçoğunda klinik iyi seyirli iken, %5-10’un 
altında oksidatif patlama yapan olgularda hafif-orta 
şiddetli KGH formları görülebilmektedir.[2] Heterozigot 
X’e bağlı kadın taşıyıcılarında diskoid lupus, aftöz sto-
matit ve fotosensitivite şeklinde farklı klinik tablolar 
görülebilmektedir.[45,46]

TANI
Klinik olarak tekrarlayan ciddi, olağan dışı ve 

KGH’li olgularda görülen organizmalarla enfeksiyon 
öyküsü olan olgular KGH açısından incelenmeli ve 
bu olguların nötrofil fonksiyon testleri yapılmalıdır. 
Ailede KGH öyküsü olan bireyler de neonatal veya 
postnatal erken dönemde taranmalıdır. Kronik gra-
nülomatöz hastalığının patognomonik bir bulgusu-
nun olmamasına rağmen hepatosplenomegali, ishal, 
anormal yara iyileşmesi olan olgular dikkatle ince-
lenmelidir. Tipik bir laboratuvar bulgusu olmamasına 
rağmen hastalarda, tekrarlayan enfeksiyonlara bağlı 
hipergamaglobulinemi, kronik hastalık anemisi, özel-
likle enfeksiyon dönemlerinde artmış eritrosit sedi-
mantasyon sayısı ve C-reaktif protein görülebilir (KGH 
tanısal yaklaşım, Tablo 3).[8,47]

Tanısal testler

Nötrofil oksidatif patlama yanıtını ölçmeye dayanan, 
süperoksit yapımının ölçüldüğü testlerdir. Bu testler; 
direkt süperoksit yapımının ölçülmesi, ferri sitokrom c 
redüksiyon testi, anti-HIV (kemiluminesans yöntemi ile), 
nitroblue tetrazolium redüksiyon testi (NBT) ve dihidro-
damin-123 (DHR) oksidasyon yöntemidir.[1] Günümüzde 
DHR-123 yöntemi kolay uygulanabilir olması, X’e bağlı 
ve otozomal ayrımında yardımcı olması ve çok az sayıda 
hücre için bile duyarlı olması nedeni ile tercih edilmek-
tedir.[48,49] Tanısal testler sonucuna göre immünblot ya da 
moleküler sekans çalışmaları ile doğrulama ve spesifik 
genotiplendirme yapılmaktadır.

Tablo 3
Kronik granülomatoz hastalığında tanısal yaklaşım[10]

Klinik bulgular	 Ciddi tekrarlayan pulmoner ve hepatik enfeksiyonlar ve apseler
	 B. cepacia, Nocordia ve Aspergillus gibi spesifik etyolojik patojenlerin saptanması

	 Genitoüriner ve gastrointestinal sistemde granülomatöz lezyonlar

Laboratuvar	 Anemi, poliklonal hipergamaglobunemi, C-reaktif protein
	 ve sedimentasyon artışı, T ve B lenfosit immünitesinin normal olması

Tanı testleri	 NBT, DHR-123
Moleküler testler	 İmmünblot ya da akım sitometri
	 Moleküler teknikler (Gen sekans analizi ve alt grup için mutasyon analizi)
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Prenatal tanı

Kronik granülomatöz hastalığı olan aile bireyinin 
kesin mutasyonu belli ise kordosentez ile alınan fetal kan-
dan genotiplendirme yapılabilmekte ayrıca benzer şekil-
de fetal kan örneğinden DHR-123 yöntemi ile oksidatif 
fonksiyonları ölçülerek prenatal bilgilendirme yapılabil-
mektedir.[47]

Ayırıcı tanı

Kronik granülomatöz hastalığında ayırıcı tanıda özel-
likle KGH’li olgularda gözlenen mikroorganizmalar ile 
tekrarlayan veya olağan dışı ciddi enfeksiyonlarla karak-
terize hastalıklar gözden geçirilmelidir. Kistik fibroz, 
hiper IgE sendromu, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksik-
liği ve Crohn hastalığı ayırıcı tanıda düşünülmelidir.[47]

TEDAVİ

Kronik granülomatöz hastalığı tanımlandığı 1950’ler-
den beri hastalığın prognozunda belirgin şekilde iyileşme 
saptanmıştır. Tedavinin ana hedefleri;

1.	 Aşılama ve ajan patojenden kaçınarak enfeksi-
yonların önlenmesi 

2.	 Antimikrobiyal profilaksi (TMP-SMX, itrakonazol)

3.	 İmmünmodülatör interferon-gamma (IFN-γ) 
tedavisi

4.	 Enfeksiyöz komplikasyonların agresif ve hızlı bir 
şekilde parenteral antibiyotik tedavisi

5.	 İnatçı ve tekrarlayan durumlarda cerrahi 
tedavi.[47]

Antimikrobiyal profilaksi

Antimikrobiyal profilaksi (TMP-SMX, itrakonazol) 
ve immünstimülan tedavi olan IFN-γ triadından oluş-
maktadır (Tablo 4).[47] Bu tedavi şeması ile ciddi enfeksi-
yonlara bağlı mortalite sıklığında belirgin azalma gözlen-
miştir.[50-52] Trimetoprim-sulfametoksazol, KGH’li olgu-

larda en sık görülen dört ajanı kapsadığı ve kommensal 
bağırsak mikroflorasına çok az etkisi olduğu için tercih 
edilmektedir.[53] Profilaktik olarak 5 mg/kg/gün iki doz 
olacak şekilde verilmekte, alerjisi olanlar için alternatif 
olarak dikloksasin, oral sefolosporin ya da flurokilonon 
tercih edilmektedir.

Akut enfeksiyon durumunda kültür sonuçları 
çıkana kadar ampirik olarak S. aureus, Burkholderia, 
S. marcescens ve Nocardia’yı içeren oral siprofloksasin ve 
intravenöz meropenem şeklinde başlanmalıdır. Ek olarak 
TMP-SMX iki katına çıkarılmalı, pnömoni varlığında 
vorikonazol antifungal olarak eklenmelidir.[54]

Azol grubu antifungallerin tedaviye eklenmesi ile 
KGH’li olgularda fungal enfeksiyonlar ve mortalite sık-
lığında belirgin azalma sağlanmıştır. İtrakonazol 13 
yaşından küçüklerde 100 mg/gün dozunda, 13 yaşın-
dan büyüklerde ise 200 mg/gün dozunda verilmekte-
dir. İtrakonazole dirençli fungal enfeksiyon durumunda 
vorikonazol ya da posakonazol tedavisi verilebilir.[54,55]

İmmünmodülatör tedavi (IFN-γ)

İnterferon-gamma, T hücreleri, doğal öldürücü (natu-
ral killer-NK) ve NKT hücreleri tarafından üretilen doğal 
ve adaptif immün yanıtta rol oynayan oldukça önemli bir 
sitokindir. Konak savunmasında ve immün regülasyonda; 
antiviral, antimikrobiyal, anti-tümoral özelliği ile etki gös-
termektedir.[56] Fagositik hücreler üzerinde pleiotropik etki 
ile konak savunmasında önemli rol oynar. T hücre farklı-
laştırma, aktivasyon, homeostazında etkilidir. Dendritik 
hücreler ve makrofajları stimüle ederek, MHC (major 
histocompatibility complex; doku uygunluk antijenleri) 
gösterimin artması, antijen sunumu ve ek-uyarıcı mole-
küllerin salınımını denetler. Doğal öldürücü hücrelerinin 
sitotoksik etkilerinde ve hücre-ilişkili yanıtta etkili olup, 
nötrofillerde; kemokin yapımının artması, adezyon mole-
küllerinin aktivasyonu, süperoksit yapımının uyarımı ve 
solunum patlamasında etkili olduğu gösterilmiştir.[56,57]

Majör makrofaj aktive edeci faktör olup in vivo ve 
in vitro olarak reaktif oksijen ara ürünleri üretimini 

Tablo 4
Kronik granülamatöz hastalık tedavisi[10]

Profilaksi tedavisi
Anti-bakteriyel tedavi	 TMP-SMX
Anti-fungal tedavi	 İtrakonazol
İmmünmodülatör tedavi	 IFN-γ

Enfeksiyonların tedavisi
Ampirik tedavi	 TMP-SMX, fluorokinonlar, antifungal tedavi
Karaciğer apsesi	 Cerrahi, IFN-γ
Granülosit transfüzyonu	 İrradiye beyaz küre

Kesin tedavi
Kök hücre nakli	 HLA uyumlu akrabadan kordon kanı nakli, öncesinde miyeloablatif tedavi
Gen tedavisi	 Halen deneysel

TMP: Trimetoprim-sulfametoksazol; SMX: Sulfametoksazol; IFN: İnterferon-gamma; HLA: İnsan lökosit antijeni.
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artırdığı ve mikroorganizmaların ölümüne yol açtığı gös-
terilmiştir. Kronik granülomatöz hastalığı olan olgulara 
verilen IFN-γ tedavisi ile in vitro olarak monosit ve gra-
nülositlerde superoksit yapımında parsiyel düzelme sap-
tandığı, belirgin bir toksisite göstermeksizin, enfeksiyon 
sıklığında, hastaneye yatış sıklığında ve yaşam kalite-
sinde düzelme sağlandığı için tedavi protokollerine yer 
almaktadır.[57,58]

Vücut yüzey alanı 0.5 m2’nin üzerindeki çocuklar için 
doz 50 mcg/m2 iken yüzey alanı <0.5 m2’nin altındaki 
çocuklar için 1.5 mcg/m2 şeklinde subkutan olarak hafta-
da üç gün olacak şekilde verilmektedir.

Akut enfeksiyonların tedavisi

Kronik granülomatöz hastalığı olan olgularda yaşamı 
tehdit edici enfeksiyonlar her dönem görülebilmekte-
dir. Özellikle mantar enfeksiyonları asemptomatik ya 
da hafif seyirli başlayabildiği için sedimentasyon hızı ve 
C-reaktif protein artışı gizli bir enfeksiyonun başlangıcı 
konusunda bilgi verebilir. Enfeksiyon etkenini saptamaya 
yönelik, grafi, ultrason, BT ve manyetik rezonans görün-
tüleri yapılmalı, spesifik etkene yönelik kültürler alın-
malıdır. Pnömoniden şüphe edildiğinde, ampirik olarak 
bakteri/nocordia için intravenöz TMP-SMX’e ek olarak 
florokinolon ya da meropenem, mantarlar için voriko-
nazol başlanmalıdır. Stafilokoka bağlı pnömoni sıklığı 
azalsa da karaciğer apsesi ve lenfadenitin en önemli nede-
nidir. Bu durumda cerrahi tedavi önerilmektedir. Genel 
olarak mantar enfeksiyonları daha yavaş seyirli başlar 
iken, bakteriyel enfeksiyonlar akut olarak başlamaktadır. 
Buna rağmen saman benzeri otların inhalasyonu ile orta-
ya çıkan hipoksinin eşlik ettiği akut fulminan pnömonitis 
tablosu olarak da ortaya çıkabilmektedir. Direkt grafi 
normal olmamasına rağmen BT’de yaygın retikülonodü-
ler infiltrasyonlar görülebilmektedir. Hem antifungal hem 
de steroid tedavisi başlanmalı, enfeksiyon tedavisi kontrol 
altına alınsa bile steroid tedavisine uzun dönem devam 
edilmelidir. Yaşamı tehdit edici fungal enfeksiyonlarda 
granülosit transfüzyonu verilmekle birlikte tekrarlayıcı 
transfüzyonlar alloimmünizasyona yol açarak hematopo-
etik kök hücre nakli başarı şansını azaltabilmektedir.[1,10,23]

Enflamatuvar ve otoimmün komplikasyonların 
tedavisi

Kronik granülomatöz hastalığı olan olgularda 
enflamatuvar ve otoimmün komplikasyonların tedavisi, 
olguların bağışıklık sisteminde hata olması ve kullanılan 
ilaçların immünosüpresif tedaviler olmasından dolayı zor 
olmaktadır. Birçok olgu kortikosteroidlere iyi yanıt verse de 
tedavi süresi uzayabilmektedir. Steroid dışında sulfasalazin 
ve azotiopurin tedavisi uygulanabilmekte, infliksimab gibi 
TNF-α inhibitörleri anti-enflamatuvar olarak kullanılmak-
tadır. Artrit ve lupus benzeri sorunlarda metotreksat ve 
hidroksiklorokin tedavisi etkili bulunmuştur.[23]

Küratif tedavi

Kök hücre nakli

Günümüzde KGH’de bilinen kesin tek tedavi seçe-
neği allojenik kök hücre naklidir. Kronik granülomatöz 
hastalığının hematopoetik kök hücre defektinden kay-
naklandığı ve %5-10 oranında donör hücresinin hakim 
olduğu kimerik yapının KGH’li hastalarda enfeksiyonları 
kontrol edebileceği bildirilmiştir.[59] Bin dokuz yüz yet-
miş üç yılında yapılan ilk hematopoetik kök hücre nak-
linden beri 99’un üzerinde (kordon kanı dışında) nakil 
bildirilmiştir. Bu nakillerin %50’si son 10 yıl içerisinde 
yapılmıştır. Miyeloablatif olmayan yöntemlerin uygulan-
ması ile nakil riski azalmış, aktif enfeksiyon döneminde 
bile nakil yapılabildiği belirtilmiştir. Akraba dışı nakil 
uygulanmasından günümüze kadar 22’in üzerinde olgu-
ya başarı ile nakil yapılmıştır.[23]

Kronik granülomatöz hastalığı olan olgularda alloje-
nik kök hücre nakli giderek daha sık uygulanan ve başarı 
şansının giderek arttığı bir tedavi yöntemi olmaktadır. 
İki binli yıllar öncesi %85 olan sağkalım, günümüzde 
akraba dışı donör uygulansa bile %90-95’lere ulaşabil-
mektedir.[23]

Hangi hastalara hematopoetik kök hücre yapalım? 
sorusu sorulduğunda; Kuhns ve ark.[60] düşük süperoksit 
yapımına sahip, artmış alkalen fosfataz, karaciğer apsesi 
öyküsü olan portal hipertansiyona bağlı trombositopeni 
gelişen olguların erken nakil için aday olgular olduğunu 
belirtmişlerdir. Nakil sonrası enflamatuvar ve otoimmün 
komplikasyonların düzelebileceği gösterildiği için, belir-
gin enflamatuvar ya da otoimmün hastalığı olan olgular 
da nakil açısından öncelikli olarak değerlendirilmelidir.

Allojenik kök hücre nakli, son yıllarda iyileştirilmiş 
hazırlayıcı tedavi uygulaması, ‘graft versus host’ hastalığı 
(GVHH) profilaksisi, yüksek çözünürlüklü doku grubu 
uyumu, nakil öncesi ve sonrası tedavilerin düzenlenmesi 
ile giderek gelişmiş, enfeksiyöz ve enflamasyona bağlı 
komplikasyonu gelişen KGH’li olgular için uygun ve 
başarılı bir tedavi yöntemi haline gelmiştir. Buna rağmen 
uygun dozda immün ablasyon, T hücre deplesyonu dere-
cesi ve GVHH için profilaksi gibi sorular halen devam 
etmektedir.[23]

Gen tedavisi

Kronik granülomatöz hastalıkta kök hücre dışındaki 
tüm tedavi seçenekleri destekleyici nitelikte olup, küratif 
değildir ve yaşam boyu devam etmesi gereklidir. Kronik 
granülomatöz hastalığının tek gen defektlerine bağlı 
meydana gelmesi, az miktarda normal fagositin konak 
savunması için yeterli olup enfeksiyonlara karşı koruyucu 
olabilmesi ve bunu sağlayabilecek geni düzeltilmiş miye-
loid kök hücre engrafmanı elde etmenin mümkün olması 
nedeni ile gen tedavisi için uygun bir hastalıktır. Normal 
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gp91phox, p47phox ya da p67phox geni sağlayan retroviral vek-
törler ile NADPH oksidaz aktivitesi eksik olan hücrelerin 
tekrardan yapılandırılması sağlanmıştır.[61,62] Malech ve 
ark.[62] p47phox defekti olan beş hastada otolog CD34+ 
periferik kök hücrelere in vitro olarak retroviral vektör-
ler ile p47phox cDNA’sı transfer etmiş ve geni düzeltilmiş 
bu kök hücreler hastaya verilmiştir. Gen nakli yapılarak 
düzeltilmiş lökositlerin, periferik kandaki lökositlerin 
%0.004-%0.005’ini oluşturduğu saptanmıştır ve bu değe-
rin de koruyucu aktivite için belirlenen sınırın altında 
olduğu görülmüştür. Ayrıca düzeltilmiş hücrelerin gen 
tedavisinin 6. ayından sonra tespit edilemez seviyede 
olduğu gözlenmiştir. Tüm gelişmelere rağmen gen teda-
visinin uzun dönem etkileri ve etkinliği ile ilgili önü-
müzde yanıtlanmamış halen birçok soru bulunmaktadır. 
X’e bağlı taşıyıcı KGH’lilerde yapılan çalışmalara göre 
bu olgularda miyeloid hücrelerin normal oksidaz aktivi-
tesi %3-5 civarında olmakta ve hafif klinikteki KGH’ye 
yol açarken enfeksiyonlara karşı koruyucu olabilmekte-
dir. Bu yüzden tedavi için, dolaşımdaki nötrofillerinin 
%100’ünün düzeltilmesi, immün defekti düzeltmek için 
gerekli olmayabilir. Özellikle inatçı ve tekrarlayan enfek-
siyonlu olgularda bu geçici gen tedavisi ile düzeltilmiş 
hücreler klinik fayda sağlayabilir.[47]

Çıkar çakışması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 
aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık sürecinde 
herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan etmiş-
lerdir.
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