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Kronik graniilomatoz hastalik (KGH), nikotinamid adenin dinukleotit fosfat (NADPH) oksidaz sis-
temindeki defektlere bagli olarak gelisen, tekrarlayan ve yasami tehdit eden enfeksiyonlar ve artmig
enflamatuvar yanita bagli granuilom olusumu ile karakterize heterojen, kalitsal primer bir immun
yetmezlik hastaligidir. Kronik graniilomatoz hastalik, NADPH oksidaz sistemindeki dort farkli gen
yapisindaki mutasyona bagl gelisir (gp91P™, p22rx, p47vhox ve p67°hx). Olgularin buytik cogunlugunda
(%65) gp91Ph* mutasyonu ve X’e bagli resesif kalitim mevcuttur. Geri kalanlarda ise, hastalik otozomal
resesif kalitim ile olugsmaktadir. Kronik granillomatoz hastalik erken ¢ocukluktan erigkin doneme kadar
herhangi bir yasta gorulebilse de genellikle erken ¢ocukluk veya bes yas altinda tekrarlayan enfeksi-
yonlar ve graniilom olusumu ile tan1 konulmaktadir. Akciger, deri, lenf nodlar1 ve karaciger enfeksiyon
nedeni ile en ¢ok tutulan organlardir. Tani; tibbi 0yki, klinik bulgular ve solunum patlamasinin gergek-
lesemediginin gosterildigi notrofil fonksiyon testleri ile konulur ve genotiplendirme ile kesinlestirilir.
Gunumiuzde ana tedavi yontemleri; antibiyotik ve antifungal profilaksi, interferon-gamma profilaksisi,
akut enfeksiyonlarin ve enflamatuvar komplikasyonlarin tedavisi, hematopoetik kok hiicre nakli ve
gen tedavisini kapsar. Bu derlemede KGH’nin patogenezi, klinik ozellikleri, tan1 ve tedavisi ile ilgili
bilgiler irdelendi.

Anahtar sozciikler: Kronik graniilamatoz hastalik; immiin 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 (gp91Ph*, p22rhox, p47vhox - and p67°"). Most
cases (65%) involve mutations in gp91P"* 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 hiicrelerin solunum patlamas: ve siiperoksit
yapimu icin gerekli olan nikotinamid adenin diniikle-
otit fosfat (NADPH) oksidaz sistemindeki defektlere
bagli olarak gelisen bazi bakteri ve mantarlarla tek-
rarlayan ve yasami tehdit eden enfeksiyonlara, artmis
enflamatuvar yanita bagli graniilom olusumu ile karak-
terize heterojen, kalitsal primer bir immiin yetmezlik
hastaligidir.”! Ik olarak Janeway ve ark.? tarafindan

1954 yilinda tanimlanmasina ragmen tam olarak 1959’da
Bridges ve ark.P! tarafindan “¢ocukluk ¢aginin élimcil
graniilomatoz hastalig1” seklinde tanimlanmigtir. Son 50
yil i¢inde hastaligin molekiiler ve klinik 6zelliklerinin
daha iyi tanimlanmasi, uygun tedavi protokolleri ile bu
arkitict adlandirmadan vazgecilmis ve hastaligin adi
“kronik graniilomat6z hastalik” (KGH) olarak degisti-
rilmigtir.?
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PATOGENEZ

Hiicre icine invaze olmus mikroorganizmalara kars
ani ve hizli yanit i¢in dogal immiinitenin vazgecilmez
hiicreleri fagositik hiicrelerdir. Fagositik hiicrelerin bir
yanitt olan fagositoz, fagozomlarda proteolitik yikim
ile stiperoksit ve reaktif oksijen ara drtinleri yapimu ile
gerceklesir.™ Profesyonel fagositik hiicreler olan nétrofil
ve monositler uygun sekilde uyarildiklarinda molekii-
ler oksijeni kullanarak fiziksel ve biyokimyasal degi-
simlere yol acarak solunum patlamasini gerceklestirir.
Fagositik hiicrelerde solunum patlamasi ve siiperoksit
yapimi NADPH oksidaz denilen ¢oklu protein sistemince
gerceklestirilmektedir.l

Fagosit NADPH oksidaz sistemi; gp91°"* ve p22phex
birlesmesinden olugsmus heterodimer yapidaki memb-
ran bagimli sitokrom-b558 ile p67Phex, p47piex, p4(Qphox ve
Rac '/7’yi igeren sitozolik komponentlerinden meydana
gelmigstir. Fagositoz sonrast NADPH oksidaz komplek-
sinin aktivasyonu ile elektronlar NADPH’den oksije-
ne transfer edilerek siiperoksit radikalleri ve hidrojen
peroksit gibi litik enzimlerin olusumu hiicre i¢i bakteri
ve mantarlarin oldiiriilmesi gerceklesir. Nikotinamid
adenin diniikleotit fosfat oksidaz enzim sisteminin oksi-
datif patlama disinda ayrica elektron pompas: olarak
islev gorerek, vakuol membran iginde elektron gradienti
olugturmakta, optimal pH’in1 ayarlayarak vakuol i¢inde
bulunan proteolitik enzimlerin salinimini ve aktivasyo-
nunu saglamaktadir.**” Nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat oksidaz enzim kompleksinin bu bilesenlerinin her-
hangi birisinin eksikliginde oksidaz aktivitesi engellenir
ve KGH olusumuna neden olur.

GENETIK

Hastaliginin NADPH oksidaz sistemindeki bes fark-
Ii gendeki (gp91phex, p47phox, p22ehox  pE7Phox 4 (yphox)
mutasyonlara bagli iki farkli kalitim paterni mevcuttur
(Tablo 1).7-10

Membran bagimli gp91P™* proteini kodlayan gen olan
CYBB (sitokrom b f-altiinitesi), X’e bagli kalitim nede-
niile erkeklerde KGH’ye yol a¢ar ve olgularin %65-70’ini
erkekler olusturur. Geri kalan %30’luk kesimde otozomal
resesif kalitima bagl olarak kadin ve erkeklerde esit sik-
likla gériilmektedir." " Otozomal resesif form; sitozolde
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bulunan p47°"*u kodlayan nétrofil sitozolik faktér-1
(NCF1) geninde ve p67°h*u kodlayan NCF2 geninde
kodlanir iken, membran bagimli diger bir komponent
olan p22rh* jse CYBA (sitokrom b a-subunit) geninde
kodlanmaktadir.™® Nétrofil sitozolik faktor-4 geninde
kodlanan sitozolik faktor olan p40rh**’daki mutasyona
bagli olarak ciddi enflamatuvar bagirsak hastalig1 ve
hafif diizeyde bozulmus solunum patlamasi aktivitesi ile
karakterize bir hasta tanimlanmigtir.!*

Otozomal resesif kalitim, etnik koken ve 1rk acisindan
benzer siklikta goriilmekle birlikte X’e bagh tipteki olgu-
larin tgte birinde de-novo mutasyon goriilebilmektedir.
Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz aktivi-
tesinde p67°"* ile etkilesimde ve hiicre iskelet yapisinda
olduk¢a 6nemli olan Rac2 eksikliginde, 16kosit adezyon
defektine benzer sekilde kemotaksi ve adezyonun bozul-
dugu, ciddi bakteriyel enfeksiyon, nétrofili ve pity olugu-
mu olmadan seyreden iki olgu tanimlanmis, KGH’li olgu-
larda bu dort farkli alt grup iginde; delesyon, insersiyon,
kesim bolgesi defektleri, ‘nonsense’, ‘missense’ ve nadir
olmak iizere regiilatuvar mutasyonlar tanimlanmigtir.”%

EPIDEMiYOLOJi

Hastaligin sikligit Amerika Birlesik Devletlerinde
1:200.000/canlt dogum, Isveg’te 1:450.000/canli dogum,
Israil Yahudilerinde 1:218.000/canli dogum iken, Israil
Araplarinda 1:111.000/canli dogum olarak saptanmigtir.™
Ulkemizde yapilmis bir insidans ¢aligmasi bulunmamak-
tadir. X’e bagli kalitim nedeni ile 6ncelikli olarak erkek-
lerde goriilmekte birlikte olgularin !/3’tinde de novo
mutasyonlara rastlanmaktadir. Siklik etnik kokenlere
bagli olarak degismekte, akraba evliliginin sik gortildiagu
toplumlarda ise otozomal resesif formlar1 daha sik goriil-
mektedir."!

Kronik grantilomat6z hastalik erken ¢ocukluktan
erigkin doneme kadar herhangi bir zamanda goriilebilse
de tani, genellikle erken ¢ocukluk déneminde ve bes
yas altinda konulmaktadir. Genel olarak X’e bagli KGH
tanisi, p47Ph°’a gore daha erken yasta konulmakta ve
ciddi enfeksiyonlar daha erken yasta ortaya ¢ikmakta-
dir. p22Phex ve p67Phor alt grubundaki hastalar ile ilgili
genig katilimli bir calisma olmadig1 i¢in hangi gruba
daha yakin oldugu ile ilgili hentiz net bir bilgi bulun-
mamaktadir.'®8

TABLO 1
Kronik granilamatéz hastaligin molekdler ve genetik olarak siniflandiriimasit'3141¢!
Etkilenen komponent Kromozom lokalizasyonu Gen Gegis paterni Siklik (%)
gp91Phex Xp21.1 CYBB X'e bagh 70
p22phox 16p24 CYBA Otozomal resesif 5-6
p47phox 7q11.23 NCF-1 Otozomal resesif 20
P67Phox 1925 NCF-2 Otozomal resesif 5-6

CYBB: Sitokrom b B-subunit; CYBA: Sitokrom b o.-alttinite; NCF: Notrofil sitozolik faktor.
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KLINIK GORUNUM

Heterojen bir hastalik olmasi, farkli genotip ve feno-
tipik etkilesimler nedeni ile klinik bulgular ve prognoz
olduk¢a degiskenlik gostermek ile birlikte, KGH’li olgu-
larda ortak 6zellik, infant veya ¢ocukluk déneminden
itibaren tekrarlayan ciddi bakteriyel ve fungal enfeksi-
yonlarla karakterize olmalaridir. Bazi olgulara ise ge¢
¢ocukluk ya da erken eriskin déneminde tekrarlayan
olagandisi enfeksiyonlar ile de tani konulabilmektedir."”!
Genel olarak en sik goriilen klinik bulgular; enfeksiyonlar,
graniilomat6z hastaliklar, enflamasyon ve kilo alamama
seklinde gortilmektedir.™

Enfeksiyoz komplikasyonlar

Kronik graniilomatoz hastalig1 olan olgularda uygun
antibiyotik ve antifungal profilaksiye ragmen ciddi enfek-
siyonlar halen siklikla goriilmektedir. Tipik enfeksiyonlar
piiriilan bakteriyel pnoémoni, siniizit, karaciger apsesi ya
da derin doku, kemik gibi dokularda gériilen nekrotizan
fungal enfeksiyonlar seklinde goriilmektedir.! Enfeksiyon
siklig1 genis capli bir¢ok ¢aligmada 0.15-0.3/y1l arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir.'”’ Winkelstein ve ark.
nin™ 368 KGH’li olguyu igeren ¢aligmalarinda tespit edi-
len, ayn1 zamanda Amerika Birlesik Devletleri kayitlarina
gore de en sik goriilen enfeksiyonlar; pnémoni, stipiiratif
adenit, ciltalt1 apse, karaciger apsesi, osteomiyelit ve sepsis
olarak bildirilmistir. Olgularin %5’inde enflamatuvar
lezyonlar nedeni ile tani konuldugu gézlenmistir.'*'*! En
sik 6lim nedeni Aspergillus ya da Burkholderia cepacia (B.
cepacia)’ya bagli pndmoni veya sepsis olarak belirtilmistir.
Staphylococcus aureus (S. aureus) ve Aspergillus tirleri
gibi katalaz iireten mikroorganizmalarla enfeksiyonlar 6n
planda goriilmek ile birlikte Serratia marcescens (S. mar-
cescens), B. cepacia komplex ve Nocardia tiirleri de enfek-
siyona yol agabilmektedir. Avrupa kayitlarinda bu etken-
lere ek olarak Salmonella, Bacille Calmette-Guerin (BCG)
ve Mycobacterium tuberculosis, enfeksiyon etkeni olarak
goriilmektedir.®’ Bakteriyel enfeksiyonlar genellikle ateg
ve lokositoz seklinde semptomatik olmakta iken, fungal
enfeksiyonlar asemptomatik olmakta ve rutin tarama
sirasinda ya da ilerlemis dénemde ortaya ¢ikmaktadir.'>2

Bin dokuz yiiz seksenlerden sonra trimetoprim-sul-
fametoksazol (TMP-SMX) tedavisinin rutin profilaksiye
alinmasi ile genel olarak bakteriyel enfeksiyonlar ve
stafilokoklara bagli enfeksiyonlarin sikligi azalmaigtir.
Profilaksi oOncesi stafilokoklara bagli akciger, cilt ve
kemik enfeksiyonlar: goriiliir iken, giiniimiizde karaciger,
lenf nodu ve cilt enfeksiyonlar: seklinde goriilmektedir.
Infantlarda S. marcescens’e bagli osteomiyelit ve yumusak
doku enfeksiyonlar: goriilebilmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerindeki kayitlarda mikobakteri enfeksiyonla-
rina bagli pnomoni goériilme siklig1 %6 olarak bildirilir
iken, tiiberkiilozun endemik oldugu iilkelerde bu oran
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daha yiiksek olarak bildirilmistir.1*??2) BCG agisina
bagl lokal BCGitis olusabilmek ile beraber nadir olarak
diseminasyon goriilmektedir. S. aureus, Klebsiella tiirleri,
S. marcessens, B. cepacia komplekse ve bazi mantar tiirle-
rine bagl cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar: profilaksi
oncesine gore azalmis olsa da hala goriilebilmektedir.
Bakteriyemi nadir gériilmek ile birlikte B. cepacia, S.
mercescens ve Chromobacterium violaceum’a bagli olarak
goriilebilmektedir.*

Fungal enfeksiyonlar, bakteriyel enfeksiyonlardan
daha az siklik ile gériilmesine ragmen mortalitenin en
dnemli nedenini olusturmaktadir. itrakonazol profilak-
sisi, vorikonazol, posakonazol gibi yeni antifungal ajan-
lar enfeksiyon sikligini ve mortalite riskini azaltmistir.
Aspergillus tiirleri en sik goriilen mantar enfeksiyonla-
r1 seklinde ortaya ¢ikmakta, enfeksiyon fungal patoje-
nin inhalasyonu ile baglamakta, pnémoniye yol acarak
kaburga ve omurgaya yayilmakta ve beyne metastaz
yapabilmektedir. Aspergillus nidulans Ozellikle yiiksek
oranda osteomiyelit ve mortaliteye yol agabilmektedir.'¥
Bunlarin yaninda yeni tanimlanmig bazi mantar tiir-
leri bu hastalikta goriilebilmektedir. Neosatorya uda-
gawae, karakteristik olarak KGH’li olgularda kronik,
progresif invazif enfeksiyona yol agmakta, Penisilium
piceum gibi patojen olmayan mantarlar hastalarda akci-
gerlerde nodiillere ve osteomiyelite yol agabilmektedir.?*
Endemik dimorfik mantar enfeksiyonlar1 olan histoplas-
mosis, blastomycosis, coccidioidomycosis KGH’li olgu-
larda enfeksiyona neden olmamaktadir. Saman yigini,
oli yaprak gibi ortamlarin solunmasi ile Aspergillusa
bagli olarak gelisen yeni tanimlanmis olan “mulch pné-
monitis” goriilebilmektedir. Bu fenomen; organik mad-
delerin ve funguslarin solunumu ile aniden gelisen nefes
darlig1, ates, radyolojik olarak pulmoner infiltrasyonla
karakterize bir hipersensitivite reaksiyonu olup KGH’li
olgularda tani sirasinda bile goriilebilmektedir.® Kronik
graniilomatoz hastaligi olan olgularda goriilen enfeksiyoz
ve enfeksiy6z disi durumlar ve sorumlu ajanlar Tablo 2°de
Ozetlenmistir.

Enfeksiyon dis1 komplikasyonlar
Enflamatuvar komplikasyonlar

Enfeksiyon hastaliklar1 disinda KGH’li olgularin
diger karakteristik 6zellikleri graniilom ve enflamasyon
olusturmalaridir. Proenflamatuvar mediatorlerdeki artis
ya da anti-enflamatuvar mediatorlerdeki azalmaya bagl
olarak enflamatuvar komplikasyonlar ve otoimmiin has-
taliklar siklikla goriilmektedir.

Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz, nor-
malde apoptozda ve makrofajlarin apoptotik hiicrele-
ri temizlemesinde diizenleyici bir rol istlenir. Kronik
graniilomatoz hastalig1 olan olgularda azalmis NADPH
oksidaz aktivitesine bagli olarak makrofaj aktivitesi
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TABLO 2
Kronik granilomatoz hastalik olgularda enfeksiyonlar, klinik durumlar ve iliskili organizmalar®”
Enfeksiyonlar Enfeksiyonlarin Hastalik durumlari Olgularin  Enfeksiy6z ajanlar izole
yuzdesi yuzdesi edilenlerin
yuzdesi
Pnémoni 70-80 Lenfadenopati 98 Staphylococcus aureus 30-50
Lenfadenit 60-80 hipergamaglobulinemi 60-90 Escherichia coli 5-10
Cilt enfeksiyonlari 60-70 Hepatosplenomegali 50-90 Aspergillus 10-20
Hepatik/perihepatik apse 30-40 Splenomegali 60-80 Salmonella 5-10
Osteomiyelit 15-30 Kronik hastalik anemisi Sik Klebsiella 5-10
Otitis media 15-20 Distik kilo 70 Burkholderia cepacia 5-10
Konjunktivit 10-20 Kronik ishal 20-60 Staphylococcus epidermis 5
Enterik enfeksiyonlar 5-15 Kisa yapi 50 Serratia marcessens 5-10
idrar yolu enfeksiyonu 5-15 Gingivit 50 Enterobacter 3
Sinlzit <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 Ulseratif stomatit 5-25 Nocordia 2
Menenjit <5 Pulmonar fibroz <10 Haemophilus influenzae 1
ozofajit 10 Pneumocystis carinii <1
Gastrik, anal daralma 10 Mycobacterium fortuitum <1
Granulomatoz ileokolit 10 Chromobacterium violaceum <1
Graniilomatoz sistit 10 Chromobacterium violaceum <1
Glomertlonefrit Francisella philomiragia <1

degismekte, antijenlerin ve intraseliiler yapilarin temiz-
lenme mekanizmast bozulmakta, nétrofil gociinde
yogunlasma ve IL-8, IL-1pB, caspaz ve diger proenflama-
tuvar sitokinlerin yapiminda artiga yol agarak otoimmii-
nitenin tetiklendigi diisiiniilmektedir.?*?® Cok cekirdekli
biiyiik hiicrelerden olusmus kaze6z olmayan graniilomlar
ozellikle beyin, akciger, karaciger, dalak ve gastrointes-
tinal ve genitoiiriner sistemlerde olusmaktadir. Viseral
bolge tutuldugunda oOzellikle gastrik c¢ikis darligi ve
tireteral obstriiksiyona yol agabilmektedir. Birgok granii-
lomda patojen tespit edilmemekte fakat steroid tedavisine
hizli bir sekilde iyi yanit alinmaktadir.?”? Kronik granii-
lomat6z hastaligi olan olgularda akcigerlerde de bilgisa-
yarli tomografi (BT)’de difiiz infiltrasyonlarla seyreden
patojenin gosterilemedigi enflamatuvar lezyonlar goriil-
mekte ve bazi olgularda hipoksi ve solunum sikintisina
yol agabilmektedir.

Graniilomlar gastrointestinal sistemde, karin agri-
s1, ishal, kolit, proktit, fistiil ve obstritksiyona yol
acabilmektedir. Marciano ve ark.nin®! KGH’li 140
olguluk bir ¢alismasinda X’e bagli olanlarin %43’tinde
ve otozomal resesif gecisli olanlarin %11’inde sempto-
matik biyopsi ile ispatlanmis enflamatuvar bagirsak
hastalig1 (EBH) gosterilmistir. Enflamatuvar bagirsak
hastaligi, KGH’li olgularda 6zellikle perirektal alanda
goriilmekte ve patolojik olarak Crohn hastaligindan
ayirt edilmesi zor olmaktadir. Enflamatuvar bagirsak
hastalig1 bagirsaga lokalize olup, bagirsak dis1 bulgu-
lara rastlanmamaktadir.

Walther ve ark.” olgularin %38’inde mesanede gra-
niillom, iireteral obstriiksiyon ve idrar yolu enfeksiyonu
seklinde genitotiriner sistem ile ilgili komplikasyonlar
saptamiglardir. Hem sistemik lupus hem de diskoid lupus,
KGH’li hastalar ve X’e bagli kadin tasiyicilarda rastlan-
maktadir. Hastalarda genel niifusa oranla artmis siklikta
sarkoidoz, immiin trombositopenik purpura (ITP), IgA
nefropatisi, juvenil idiopatik artrit (JIA) gibi otoimmiin
hastaliklar goriilmektedir.*>*V Amerika Ulusal Saglik
Raporu’na gore olgularin %10’undan fazlasinda IBH
disinda otoimmiinite ile ilgili bulgularinin oldugu bildi-
rilmigtir.™ Otoimmiinite ile iligki tam olarak belli olma-
masina karsin enflamatuvar komplikasyonlar ile iliskili
bazi genler arasinda polimorfizmler 6ne stirtilmistiir
(MPO: mannoz baglayici lektin; Fc reseptérleri 2a, 3a ve
3b; TNF-a; IL-1 reseptorit).[24]

Hastalarda karaciger ile ilgili anomaliler de sik
goriilmektedir. Yuz doksan doért olguyu iceren bir
kohortta olgularin %73’tinde karaciger enzimlerinde
yiikseklik, %25’inde alkalen fosfatazda yiikseklik ve
%15’inde ilac iligkili hepatit tablosuna rastlanmigtir.??
Yine bu galigmada olgularin %80’inde portal veno-
pati ile iliskili splenomegali bildirilmistir. Karaciger
apsesi ve hepatomegali olgularin '/3’tinde goriilmek
ile birlikte portal hipertansiyon ve trombositopeni,
mortalite iliskili 6nemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir.”*

Koryoretinal lezyonlar 6zellikle X’e bagli KGH’li
olgularin %24’tinde goriilmektedir. Bunlarin biiyik
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¢ogunlugu asemptomatik seyretmek ile birlikte
bazi olgularda genis retinal hasara bagli korluk
gelisebilmektedir.®¥ Tekrarlayan enfeksiyonlara bagl
olarak bronsektazi, obliteratif bronsiolit ve kronik fib-
roz gibi kronik solunum yolu hastaliklar: sik goriilmek-
tedir.®! Norolojik sorunlar; beyin apsesi, santral sinir
sisteminde graniillomatdéz hastalik, leptomeningeal ve
fokal beyinde lipit-makrofaj yiiklii infiltrasyonlar sek-
linde ortaya ¢ikabilmektedir.’>*¢! Kronik granilomatoz
hastalig1 olan olgularda biiylime gelisme geriligi ve kilo
alamama oldukga sik rastlanmakta, boy uzamasi erken
eriskinlige kadar gecikebilmektedir.*”’ Atopik dermatit
benzeri hastalik, sistemik ya da derin yerlesimli cilt
enfeksiyonlari, fasiyal graniilom, diskoid lupus, sebo-
raik dermatit benzeri hastalik seklinde cilt bulgular: da
hastalarda siklikla goriilebilmektedir.?8-4%!

Diger klinik tablolar
McLeod sendromu

Kell kan hiicre antijen sistemini kodlayan gen,
CYBB’ye baglanarak gp91°™“u kodlayan gene yakin
bolgede olup Xp2l’de kodlanmaktadir. X kromozo-
munda delesyonu olan olgularda her iki gende (conti-
guous gen) bozukluga bagli olarak X’e bagli KGH ve
McLeod sendromu goriilmektedir. Bu sendrom, akan-
tositoza bagli anemi, yiikselmis kreatin fosfarilaz, geg
baslangicl periferik ve santral sinir sistemi bulgulari ile
karekterizedir.*"

Es zamanli goriilebilen immiin yetmezlikler, KGH’li
olgularin mevcut hastaligini komplike hale getirmekte ve
enfeksiyoz komplikasyonlar: artirabilmektedir. Kronik
graniilomatoz hastali1 olan olgularin allel varyantlarin-
da goriilebilen mannoz baglayici lektin (MBL) eksikligi,
otoimmiinite ve pulmoner komplikasyonlarla seyret-
mesine yol agmaktadir. Ayrica IgA eksikligi ile iligkili
KGH’li olgular da bildirilmigtir.[*>-44

X’e bagli tastyicilar

X’e bagli gp91P"* mutasyonu tasiyicilarda X kro-
mozomunun liyonizasyonu (birinin ya da digerinin
X kromozomunun her hiicresinde inaktivasyon) bagl
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olarak fagositlerde biri normal, digerinde bozulmus
olan iki farkli oksidatif patlama paternine yol agmak-
tadir. Fagositik hiicrelerin %10’unun normal oksidatif
patlama yapmasi ciddi bakteriyel ve fungal enfeksi-
yonlara kars1 koruyucu olabildigi i¢in X’e bagh tasiyici
olanlarin bir¢ogunda klinik iyi seyirli iken, %5-10"un
altinda oksidatif patlama yapan olgularda hafif-orta
siddetli KGH formlar1 goriilebilmektedir.”! Heterozigot
X’e bagli kadin tasiyicilarinda diskoid lupus, aftoz sto-
matit ve fotosensitivite gseklinde farkli klinik tablolar
gortlebilmektedir.[454¢)

TANI

Klinik olarak tekrarlayan ciddi, olagan dis1 ve
KGH’li olgularda goriilen organizmalarla enfeksiyon
oykiisii olan olgular KGH agisindan incelenmeli ve
bu olgularin notrofil fonksiyon testleri yapilmalidir.
Aijlede KGH oykiisii olan bireyler de neonatal veya
postnatal erken doénemde taranmalidir. Kronik gra-
nillomatdz hastaliginin patognomonik bir bulgusu-
nun olmamasina ragmen hepatosplenomegali, ishal,
anormal yara iyilesmesi olan olgular dikkatle ince-
lenmelidir. Tipik bir laboratuvar bulgusu olmamasina
ragmen hastalarda, tekrarlayan enfeksiyonlara bagh
hipergamaglobulinemi, kronik hastalik anemisi, 6zel-
likle enfeksiyon donemlerinde artmis eritrosit sedi-
mantasyon sayisi ve C-reaktif protein goriilebilir (KGH
tanisal yaklagim, Tablo 3).[547)

Tanisal testler

Nétrofil oksidatif patlama yanitini 6l¢meye dayanan,
stiperoksit yapiminin olgtildigi testlerdir. Bu testler;
direkt stiperoksit yapiminin ol¢illmesi, ferri sitokrom c
rediiksiyon testi, anti-HIV (kemiluminesans yontemi ile),
nitroblue tetrazolium rediiksiyon testi (NBT) ve dihidro-
damin-123 (DHR) oksidasyon yontemidir.!! Giiniimiizde
DHR-123 yontemi kolay uygulanabilir olmasi, X’e bagh
ve otozomal ayriminda yardimci olmasi ve ¢ok az sayida
hiicre i¢in bile duyarli olmasi nedeni ile tercih edilmek-
tedir.*$*! Tanisal testler sonucuna gére immiinblot ya da
molekiiler sekans ¢alismalar: ile dogrulama ve spesifik
genotiplendirme yapilmaktadir.

TABLO 3

Kronik granilomatoz hastaliginda tanisal yaklagim®®

Klinik bulgular

Ciddi tekrarlayan pulmoner ve hepatik enfeksiyonlar ve apseler

B. cepacia, Nocordia ve Aspergillus gibi spesifik etyolojik patojenlerin saptanmasi
GenitoUriner ve gastrointestinal sistemde granilomatdz lezyonlar

Laboratuvar

Anemi, poliklonal hipergamaglobunemi, C-reaktif protein

ve sedimentasyon artisi, T ve B lenfosit imm{initesinin normal olmasi

Tani testleri NBT, DHR-123

Molekailer testler

immiinblot ya da akim sitometri

Molekiiler teknikler (Gen sekans analizi ve alt grup icin mutasyon analizi)
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Prenatal tan1

Kronik grantilomatéz hastaligi olan aile bireyinin
kesin mutasyonu belli ise kordosentez ile alinan fetal kan-
dan genotiplendirme yapilabilmekte ayrica benzer sekil-
de fetal kan 6rneginden DHR-123 yoéntemi ile oksidatif
fonksiyonlar: 6l¢iilerek prenatal bilgilendirme yapilabil-
mektedir."”

Ayirici tani

Kronik graniilomat6z hastaliginda ayirici tanida 6zel-
likle KGH’li olgularda g6zlenen mikroorganizmalar ile
tekrarlayan veya olagan dis1 ciddi enfeksiyonlarla karak-
terize hastaliklar gozden gecirilmelidir. Kistik fibroz,
hiper IgE sendromu, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksik-
ligi ve Crohn hastalig1 ayirici tanida diigiiniilmelidir.”

TEDAVI

Kronik graniilomat6z hastalig1 tanimlandigi 1950’1er-
den beri hastaligin prognozunda belirgin sekilde iyilesme
saptanmuigtir. Tedavinin ana hedefleri;

1. Agilama ve ajan patojenden kaginarak enfeksi-
yonlarin onlenmesi

2. Antimikrobiyal profilaksi (TMP-SMX, itrakonazol)

3. Immiinmodiilatér interferon-gamma (IFN-y)
tedavisi

4. Enfeksiy6z komplikasyonlarin agresif ve hizli bir
sekilde parenteral antibiyotik tedavisi

5. Inat¢1 ve tekrarlayan durumlarda cerrahi
tedavi."”

Antimikrobiyal profilaksi

Antimikrobiyal profilaksi (TMP-SMX, itrakonazol)
ve immiinstimiilan tedavi olan IFN-y triadindan olus-
maktadir (Tablo 4).#”! Bu tedavi semas ile ciddi enfeksi-
yonlara bagli mortalite sikliginda belirgin azalma gozlen-
mistir.F*? Trimetoprim-sulfametoksazol, KGH’li olgu-
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larda en sik goriilen dort ajani kapsadigi ve kommensal
bagirsak mikroflorasina ¢ok az etkisi oldugu i¢in tercih
edilmektedir.®® Profilaktik olarak 5 mg/kg/giin iki doz
olacak sekilde verilmekte, alerjisi olanlar i¢in alternatif
olarak dikloksasin, oral sefolosporin ya da flurokilonon
tercih edilmektedir.

Akut enfeksiyon durumunda kiltiir sonuglari
¢ikana kadar ampirik olarak S. aureus, Burkholderia,
S. marcescens ve Nocardia’y1 igeren oral siprofloksasin ve
intravenoz meropenem seklinde baslanmalidir. Ek olarak
TMP-SMX iki katina ¢ikarilmali, pndmoni varliginda
vorikonazol antifungal olarak eklenmelidir.**

Azol grubu antifungallerin tedaviye eklenmesi ile
KGH’li olgularda fungal enfeksiyonlar ve mortalite sik-
liginda belirgin azalma saglanmistir. Itrakonazol 13
yasindan kiigiikklerde 100 mg/giin dozunda, 13 yasin-
dan biyiiklerde ise 200 mg/giin dozunda verilmekte-
dir. Itrakonazole direngli fungal enfeksiyon durumunda
vorikonazol ya da posakonazol tedavisi verilebilir.**

Immiinmodiilator tedavi (IFN-y)

Interferon-gamma, T hiicreleri, dogal éldiiriicii (natu-
ral killer-NK) ve NKT hiicreleri tarafindan tiretilen dogal
ve adaptif immiin yanitta rol oynayan olduk¢a 6nemli bir
sitokindir. Konak savunmasinda ve immiin regiilasyonda;
antiviral, antimikrobiyal, anti-timoral 6zelligi ile etki gos-
termektedir.*® Fagositik hiicreler iizerinde pleiotropik etki
ile konak savunmasinda 6nemli rol oynar. T hiicre farkli-
lagtirma, aktivasyon, homeostazinda etkilidir. Dendritik
hiicreler ve makrofajlar1 stimiile ederek, MHC (major
histocompatibility complex; doku uygunluk antijenleri)
gosterimin artmasi, antijen sunumu ve ek-uyarict mole-
kiillerin salinimini denetler. Dogal oldiiriicii hiicrelerinin
sitotoksik etkilerinde ve hiicre-iligkili yanitta etkili olup,
notrofillerde; kemokin yapiminin artmasi, adezyon mole-
killerinin aktivasyonu, siiperoksit yapiminin uyarimi ve
solunum patlamasinda etkili oldugu gosterilmistir.*®%”

Major makrofaj aktive edeci faktor olup in vivo ve
in vitro olarak reaktif oksijen ara driinleri {iretimini

TABLO 4
Kronik grantlamat6z hastalik tedavisi™

Profilaksi tedavisi
Anti-bakteriyel tedavi TMP-SMX
Anti-fungal tedavi itrakonazol
immiinmodiilatér tedavi IFN-y

Enfeksiyonlarin tedavisi
Ampirik tedavi
Karaciger apsesi
Granlosit transflizyonu

Kesin tedavi
Kok hiicre nakli
Gen tedavisi

Cerrahi, IFN-y

Halen deneysel

irradiye beyaz kiire

TMP-SMX, fluorokinonlar, antifungal tedavi

HLA uyumlu akrabadan kordon kani nakli, dncesinde miyeloablatif tedavi

TMP: Trimetoprim-sulfametoksazol; SMX: Sulfametoksazol; IFN: interferon-gamma; HLA: insan I6kosit antijeni.
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artirdig1 ve mikroorganizmalarin 6liimiine yol agtig1 gos-
terilmistir. Kronik graniilomatoz hastalig1 olan olgulara
verilen IFN-y tedavisi ile in vitro olarak monosit ve gra-
niilositlerde superoksit yapiminda parsiyel diizelme sap-
tandigy, belirgin bir toksisite gostermeksizin, enfeksiyon
sikliginda, hastaneye yatis sikliginda ve yasam kalite-
sinde diizelme saglandig: icin tedavi protokollerine yer
almaktadir.””*®

Viicut ylizey alan1 0.5 m*nin tizerindeki ¢ocuklar i¢in
doz 50 mcg/m? iken yiizey alan1 <0.5 m?*nin altindaki
¢ocuklar i¢in 1.5 mcg/m? seklinde subkutan olarak hafta-
da ¢ giin olacak sekilde verilmektedir.

Akut enfeksiyonlarin tedavisi

Kronik graniilomat6z hastalig: olan olgularda yagami
tehdit edici enfeksiyonlar her dénem goriilebilmekte-
dir. Ozellikle mantar enfeksiyonlari asemptomatik ya
da hafif seyirli baglayabildigi icin sedimentasyon hiz1 ve
C-reaktif protein artis1 gizli bir enfeksiyonun baslangici
konusunda bilgi verebilir. Enfeksiyon etkenini saptamaya
yonelik, grafi, ultrason, BT ve manyetik rezonans goriin-
tilleri yapilmali, spesifik etkene yonelik kiiltiirler alin-
malidir. Pnémoniden siiphe edildiginde, ampirik olarak
bakteri/nocordia i¢in intravenéz TMP-SMX’e ek olarak
florokinolon ya da meropenem, mantarlar igin voriko-
nazol baslanmalidir. Stafilokoka bagli pnomoni siklig:
azalsa da karaciger apsesi ve lenfadenitin en 6nemli nede-
nidir. Bu durumda cerrahi tedavi onerilmektedir. Genel
olarak mantar enfeksiyonlar1 daha yavas seyirli baslar
iken, bakteriyel enfeksiyonlar akut olarak baslamaktadir.
Buna ragmen saman benzeri otlarin inhalasyonu ile orta-
ya ¢tkan hipoksinin eslik ettigi akut fulminan pnémonitis
tablosu olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Direkt grafi
normal olmamasina ragmen BT de yaygin retikiilonodii-
ler infiltrasyonlar goriilebilmektedir. Hem antifungal hem
de steroid tedavisi baglanmali, enfeksiyon tedavisi kontrol
altina alinsa bile steroid tedavisine uzun dénem devam
edilmelidir. Yasam1 tehdit edici fungal enfeksiyonlarda
graniilosit transfiizyonu verilmekle birlikte tekrarlayici
transfiizyonlar alloimmiinizasyona yol agarak hematopo-
etik kok hiicre nakli bagar1 sansini azaltabilmektedir.1*2

Enflamatuvar ve otoimmiin komplikasyonlarin
tedavisi

Kronik graniilomatéz hastaligi olan olgularda
enflamatuvar ve otoimmiin komplikasyonlarin tedavisi,
olgularin bagisiklik sisteminde hata olmasi ve kullanilan
ilaglarin immiinostipresif tedaviler olmasindan dolay1 zor
olmaktadir. Bir¢cok olgu kortikosteroidlere iyi yanit verse de
tedavi siiresi uzayabilmektedir. Steroid disinda sulfasalazin
ve azotiopurin tedavisi uygulanabilmekte, infliksimab gibi
TNF-a inhibitorleri anti-enflamatuvar olarak kullanilmak-
tadir. Artrit ve lupus benzeri sorunlarda metotreksat ve
hidroksiklorokin tedavisi etkili bulunmugtur.?
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Kiiratif tedavi
Kok hiicre nakli

Giiniimiizde KGH’de bilinen kesin tek tedavi sece-
negi allojenik kok hiicre naklidir. Kronik graniilomatoz
hastaliginin hematopoetik kok hiicre defektinden kay-
naklandig1 ve %5-10 oraninda donér hiicresinin hakim
oldugu kimerik yapinin KGH’li hastalarda enfeksiyonlar:
kontrol edebilecegi bildirilmistir.* Bin dokuz yiz yet-
mis ti¢ yilinda yapilan ilk hematopoetik kok hiicre nak-
linden beri 99’un tizerinde (kordon kani diginda) nakil
bildirilmistir. Bu nakillerin %50’si son 10 yil icerisinde
yapilmistir. Miyeloablatif olmayan yontemlerin uygulan-
mast ile nakil riski azalmis, aktif enfeksiyon doneminde
bile nakil yapilabildigi belirtilmigtir. Akraba dist nakil
uygulanmasindan giiniimiize kadar 22’in tizerinde olgu-
ya bagari ile nakil yapilmigtir.?

Kronik graniilomat6z hastalig1 olan olgularda alloje-
nik kok hiicre nakli giderek daha sik uygulanan ve bagar:
sansinin giderek arttig1 bir tedavi yontemi olmaktadir.
Iki binli yillar 6ncesi %85 olan sagkalim, giiniimiizde
akraba dig1 donér uygulansa bile %90-95’lere ulasabil-
mektedir.??!

Hangi hastalara hematopoetik kok hiicre yapalim?
sorusu soruldugunda; Kuhns ve ark.® diisiik stiperoksit
yapimina sahip, artmis alkalen fosfataz, karaciger apsesi
Oykiisti olan portal hipertansiyona bagl trombositopeni
gelisen olgularin erken nakil i¢in aday olgular oldugunu
belirtmislerdir. Nakil sonrasi enflamatuvar ve otoimmiin
komplikasyonlarin diizelebilecegi gosterildigi icin, belir-
gin enflamatuvar ya da otoimmiin hastalig1 olan olgular
da nakil agisindan 6ncelikli olarak degerlendirilmelidir.

Allojenik kok hiicre nakli, son yillarda iyilestirilmis
hazirlayici tedavi uygulamast, ‘graft versus host” hastalig
(GVHH) profilaksisi, yiliksek ¢oztiniirliiklii doku grubu
uyumu, nakil dncesi ve sonrasi tedavilerin diizenlenmesi
ile giderek gelismis, enfeksiy6z ve enflamasyona bagh
komplikasyonu gelisen KGH’li olgular i¢in uygun ve
basarili bir tedavi yontemi haline gelmistir. Buna ragmen
uygun dozda immiin ablasyon, T hiicre deplesyonu dere-
cesi ve GVHH i¢in profilaksi gibi sorular halen devam
etmektedir.”

Gen tedavisi

Kronik graniilomat6z hastalikta kok hiicre disindaki
tim tedavi secenekleri destekleyici nitelikte olup, kiiratif
degildir ve yasam boyu devam etmesi gereklidir. Kronik
granillomat6z hastaliginin tek gen defektlerine bagh
meydana gelmesi, az miktarda normal fagositin konak
savunmasl i¢in yeterli olup enfeksiyonlara kars1 koruyucu
olabilmesi ve bunu saglayabilecek geni diizeltilmis miye-
loid kok hiicre engrafmani elde etmenin miimkiin olmasi
nedeni ile gen tedavisi i¢in uygun bir hastaliktir. Normal
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gp91phes, pa7phex ya da p67°°* geni saglayan retroviral vek-
torler ile NADPH oksidaz aktivitesi eksik olan hiicrelerin
tekrardan yapilandirilmas: saglanmistir.®>¢? Malech ve
ark.?l p47rhox defekti olan bes hastada otolog CD34+
periferik kok hiicrelere in vitro olarak retroviral vektor-
ler ile p47°hx cDNA’s1 transfer etmis ve geni diizeltilmisg
bu kok hiicreler hastaya verilmistir. Gen nakli yapilarak
diizeltilmis 16kositlerin, periferik kandaki lokositlerin
90.004-%0.005’ini olusturdugu saptanmustir ve bu dege-
rin de koruyucu aktivite i¢in belirlenen sinirin altinda
oldugu gorillmistiir. Ayrica diizeltilmis hiicrelerin gen
tedavisinin 6. ayindan sonra tespit edilemez seviyede
oldugu goézlenmigstir. Tiim gelismelere ragmen gen teda-
visinin uzun donem etkileri ve etkinligi ile ilgili oni-
miizde yanitlanmamis halen birgok soru bulunmaktadir.
X’e bagh tastyict KGH’lilerde yapilan ¢alismalara gore
bu olgularda miyeloid hiicrelerin normal oksidaz aktivi-
tesi %3-5 civarinda olmakta ve hafif klinikteki KGH’ye
yol agarken enfeksiyonlara karsi koruyucu olabilmekte-
dir. Bu yiizden tedavi i¢in, dolasimdaki nétrofillerinin
%100’tniin dizeltilmesi, immiin defekti diizeltmek i¢in
gerekli olmayabilir. Ozellikle inatc1 ve tekrarlayan enfek-
siyonlu olgularda bu gecici gen tedavisi ile diizeltilmis
hiicreler klinik fayda saglayabilir.l”)

Cikar ¢cakigmasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
agsamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini
beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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