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oz

Kronik granuilomatoz hastalik (KGH) nadir gorulen, genetik olarak heterojen gecisli ve hayati
tehdit edebilecek ciddi enfeksiyonlarla karakterize bir hastaliktir. Hastalik nikotinamid adenin
dinukleotit fosfat (NADF) oksidaz sistemindeki defektlere bagli olarak gelisir. Tekrarlayan
enfeksiyonlara ve artmig enflamatuvar yanita bagli graniilom olugumu ile karakterizedir. Akciger,
deri, lenf nodlar1 ve karaciger en ¢ok tutulan organlardir. Nitroblue tetrazolium testi (NBT)
taramada en sik kullanilan testtir. Bu yazida erigkin yasta tanisi konulan, tekrarlayan karaciger ve
akciger apseleri olan bir kronik grantilomatoz hastalik olgusu literatur esliginde sunuldu. Yirmi iki
yasinda erkek hasta iki haftadir devam eden yuksek ates ile poliklinigimize bagvurdu. Hastanin
KGH agisindan aile oykusu alinarak NBT yapildi. Hastanin NBT sonucu iki kez negatif (%0) idi.
Hastaya ampirik seftriakson ve metronidazol tedavisi verildi. Yapilan incelemeler sonucunda KGH
tanisi konulan hastaya apse drenaji yapilmasi planlandi. Ates yaniti alinan ve laboratuvar degerleri
duzelen hasta trimetoprim/sulfametoksazol ve itrakonazol profilaksisi ile poliklinik kontrolu
onerilerek taburcu edildi. Bu olgu, akraba evliliginin ve kalitsal hastaliklarin sik goruldugu
ulkemizde KGH’nin nadir de olsa eriskinlikte tan1 alabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar sozciikler: Kronik; granilomatoz hastalik; enfeksiyon; karaciger apsesi.

ABSTRACT

Chronic granulomatous disease (CGD) is a rare, genetically heterogeneous disease characterized by
severe infections that can be life threatening. The disease develops due to defects in nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase system. It is characterized by granuloma formation
depending on recurrent infections and increased inflammatory response. Lung, skin, lymph nodes, and
liver are the most involved organs. Nitroblue tetrazolium test (NBT) is the most frequently used test
in screening. In this article, a chronic granulomatous disease case diagnosed in adulthood and having
recurrent liver and lung abscesses is reported in light of the literature. A 22-year-old male patient was
admitted to our polyclinic with high fever for two weeks. Patient’s family history was received in terms
of CGD and NBT was carried out. Patient’s NBT result was negative (0%) twice. The patient was
administered empiric ceftriaxone and metronidazole treatment. Abscess drainage was planned for the
patient diagnosed as CGD as a result of the analyses. The patient who developed fever response and
whose laboratory values improved was discharged proposing polyclinic control with trimethoprim/
sulfamethoxazole and itraconazole prophylaxis. This case indicates that, although rarely, CGD might
be diagnosed in adulthood in our country where consanguineous marriage and hereditary diseases are
common.

Keywords: Chronic; granulomatous disease; infection; liver abscess.

Kronik graniilomatéz hastalik (KGH) olduke¢a nadir
goriilen, genetik olarak heterojen gecisli ve hayat1 tehdit
edebilecek kadar ciddi enfeksiyonlar ile karakterize bir
hastaliktir. {lk defa 1954 yilinda Janeway ve ark.!” tara-
findan tanimlanmistir. Yaklagik 1/500.000 insidans ile
goriilen, %70 X’e bagli gecis gosteren immiin yetmezlik

durumudur. Kronik graniilomat6z hastalikta nikotina-
mid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzim
defekti s6z konusudur. Nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat oksidaz stiperoksit radikallerinin olusumunu ve
hiicre i¢inde solunumsal patlamanin (respiratory burst)
meydana gelmesini saglayan enzimdir. Nikotinamid
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adenin diniikleotid fosfat oksidaz; membran (gp91phox
ve p22phox) ve sitoplazmik protein (p47phox, p67phox,
p40phox ve rac) komplekslerinden olugur.”! Fagositik
hiicreler, yabanci madde veya mikroorganizmaya bag-
landiktan sonra bunlar1 G proteini ile hiicre igine alir-
lar. Hiicre i¢inde fosfolipaz ve protein kinazin katildig:
reaksiyonlar sonucu NADPH oksidazin sitoplazmadaki
dort proteini fosforilize olur ve membrana dogru hare-
kete gecerek buradaki iki protein ile birlesir. Boylece
NADPH oksidaz aktiflesmis olur. Sonrasinda molekii-
ler oksijeni hidrojen peroksit, hipoklorik asit gibi radi-
kallere ¢evirir. Kronik graniilomatéz hastalikta olgu-
larin %65’inde gp91phox mutasyonu gériilmektedir.4
Nitroblue tetrazolium testi (NBT) KGH taramasinda
stk kullanilan ve siiperoksit yapimini 6lgen bir yon-
temdir. Bunun diginda kemiliiminesans, hiicre akim
sitometrisi, dihidrorodamin testi diger kullanilabilecek
testlerdendir.”

Hastaligin sikligi Amerika Birlesik Devletlerinde
1:200.000/canlt dogum, Isve¢’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-
tadur.

Heterojen bir hastalik olmasi, farkli genotip ve feno-
tipik etkilesimler nedeni ile klinik bulgular ve prognoz
oldukea degiskenlik gostermekle birlikte, KGH’li olgu-
larda ortak 6zellik, infant veya ¢ocukluk déneminden iti-
baren tekrarlayan ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar
ile karakterize olmalaridir.

Bu ¢aligmada daha 6nce ampiyem ve karaciger apsesi
nedeni ile tedavi goren, karaciger ve akciger apsesi niiksii
gozlenen ve ilk kez tarafimizca KGH tanist konulan bir
olgu literatiir esliginde sunulmaktadir.

r

A

Turk J Immunol

OLGU SUNUMU

Yirmi iki yaginda erkek hasta, iki haftadir devam eden
yiiksek ates ile poliklinigimize bagvurdu. Hastanin 6ykii-
sinden daha once farkli zamanlarda (2001 ve 2005 yilla-
rinda) iki kez karaciger apsesi saptandigi, 2005 yilinda
apse drenaji yapildig1, ayrica 2003 yilinda sag akcigerde

ileri inceleme ve tedavi amaci ile klinigimize yatirildi.

Fizik muayenesinde; Genel durumu orta-iyi, suur
acik, oryante-koopere idi. Ates: 39.2 °C, tansiyon:
110/70 mmHg, nabiz dakika sayist: 96 idi. Sistem mua-
yenesinde solunum sistemi: sol akciger bazalde ralleri
mevcuttu. Batin muayenesinde; defans ve rebound yoktu,
karaciger palpabl degildi, derin palpasyonda sag iist
kadranda agr1 vardi. Dalak kaburga altinda palpabl ve
traube kapali olarak saptandi. Diger sistem muayeneleri
normal idi.

Laboratuvar incelemelerinde; lokosit: 19.980/mm?,
diger hemogram bulgular1 ve kan biyokimyast nor-
mal; C-reaktif protein: 18.1 mg/dL, sedimentasyon:
105 mm/saat idi. Tiberkiiloz agisindan anlamli bir
bulgu saptanmadi. Balgam, idrar ve kan kiltiirlerinde
ireme olmadi. Immiinoglobulin G (IgG): 2170 mg/dL
(700-1600), IgA: 347 mg/dL (70-400), IgM: 214 mg/dL
(40-230) idi. Nitroblue tetrazolium testi iki kez negatif
olarak (%0) tespit edildi. Radyolojik goriintiillemede;
sol akciger alt lob posterobazal diizeyde 3.5x3.5 cm
capinda kalin duvarli kaviter lezyon ile sol akcigerde
yaygin olarak ve sag akcigerde orta lob lateral segmentte
“tree in bud” gériinimii saptandi ($ekil 1). Karacigerde
en biyigli 7x8x8 cm boyutunda olan sag lob anterior
segmentin tamamini dolduran ve posterior segmentte
medial yerlesim gosteren birden ¢ok apse ile uyumlu
lezyonlar tespit edildi (Sekil 2).

A

Sekil 1. Olgunun toraks bilgisayarli tomografisinde sol akciger alt lob posterobazal dizeyde 3.5x3.5 cm
capinda kalin duvarli kaviter lezyon ile sol akcigerde yaygin olarak ve sag akcigerde orta lob lateral segmentte

“tree in bud” goriinimi.
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Sekil 2. Olgunun abdominopelvik bilgisayarli tomografisinde karacigerde en biiyligii 7x8x8 cm boyutunda
olan sag lob anterior segmentin tamamini dolduran ve posterior segmentte medial yerlesim gosteren multipl

apse ile uyumlu lezyonlar.

Hastanin aile oykiisiit KGH agisindan detayli sekilde
sorgulaninca soy ge¢misinde; anne-baba arasinda akra-
balik oldugu, ii¢ kardesinin (2 erkek, 1 kiz) kiigiik yaslar-
da pndmoni nedeni ile 6ldiigi 6grenildi. Aile bireylerine
NBT taramasi yapildi. Annede NBT %80 (kontrol %100),
babada %100 (kontrol %100), iki kiz kardesinde sirasi ile
%99 ve %100 (kontroller %100) tespit edildi.

Hastaya ampirik seftriakson ve metronidazol teda-
visi verildi. Yapilan incelemeler sonucunda KGH tanist
konulan hastaya apse drenaji yapilmas: planlandi. Hasta
trimetoprim/sulfametoksazol ve itrakonazol profilaksisi
ile poliklinik kontrolii 6nerilerek taburcu edildi. Ayrica
hasta genetik danismanlik merkezine yonlendirildi.

TARTISMA

Kronik graniilomat6z hastalik; fagositik hiicrelerin
solunum patlamasi ve siiperoksit yapimi i¢in gerekli olan
NADPH oksidaz sistemindeki defektlere bagli olarak
gelisen bazi bakteri ve mantarlar ile tekrarlayan ve yasami
tehdit eden enfeksiyonlara, artmis enflamatuvar yanita
bagli graniilom olusumu ile karakterize heterojen, kalit-
sal primer bir immiin yetmezlik hastaligidir.©

Bu hastalikta semptomlar genellikle bir yas 6ncesinde
baslamaktadir. Hastaligin erken tanisi, akut enfeksi-
yonlarin tedavisi ve profilaktik antibiyotik verilmesi
morbidite ve mortalite agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Onceleri erken yasta mortalite orani oldukga yiiksek iken
giinimiizde hastaligin daha iyi taninmasi, erken tam
konulmast ve iyi profilaksi rejimleri ile hastalarin yagam
stiresi uzamigtir.®

Kronik graniilomatoz hastalikta katalaz pozitif bakte-
riler ve aspergilloz gibi mantar enfeksiyonlari sik goriilir.
Akciger enfeksiyonlari, osteomiyelit, siipiiratif lenfadenit,
tlsere cilt lezyonlari, karaciger apsesi, sepsis gibi cesitli
klinik tablolar olusturabilmektedir. Ayrica kronik enfla-

masyon ve graniillomlardan dolay: enfeksiyon disi komp-
likasyonlar (hepatosplenomegali, graniilomatoz ileokolit,
korioretinit, kronik ishal vb.) sik gériilebilir.”®

Mouy ve ark.”! 16 yillik siiregte takip ettikleri
48 KGH’li hastanin 14’iinde karaciger apsesi gelistigi-
ni bildirmislerdir. Bu olgularin dokuzunda ameliyat
gerekmis, besinde perkiitan drenaj ile tedavi saglanmis-
tir. Yapilan bir bagka ¢aligmada 156 KGH’li olgu serisin-
de karaciger apse insidansi %16 olarak bildirilmistir.!"
Cok merkezli bir ¢alismada Johnston ve Newman!! 168
KGH’li olgunun 69’unda karaciger apsesi gelistigini bil-
dirmis ve tedavide cerrahi drenaj ile birlikte uzun siireli
antibiyoterapiyi vurgulamiglardir. Pek ¢ok ¢aligmada
karaciger apsesinde ilk tedavi yontemi olarak cerrahi
drenaj ile birlikte uzun siireli antibiyoterapi vurgulan-
maktadir.'21

Kronik graniilomatoz hastalig1 olan olgularda oldugu
gibi olagan digi mikroorganizmalarla ciddi enfeksiyon
oykisii olan, klinik olarak sik tekrarlayan olgular KGH
acisindan incelenmeli ve bu olgularin nétrofil fonksiyon
testleri yapilmalidir. Ailede KGH 6ykiisii olan bireyler de
neonatal veya postnatal erken dénemde hastalik agisin-
dan taranmalidir.” Kronik graniilomatéz hastalik tara-
masinda NBT testi sik kullanilan bir yéntemdir.” Bizim
hastamizin daha 6nce farkli merkezlerde takip ve tedavisi
diizenlenmis, ancak hastada KGH tanis1 diigiiniilmemis
ve bu yonden incelenmemistir. Tarafimiza ilk kez bagvu-
ran hastada tekrarlayan karaciger ve akciger apselerinin
olmasi, ailede anne-baba arasinda akrabalik ve ti¢ kar-
desinin kii¢iik yaslarda pnémoni nedeni ile kaybedilme
oykiisii bize KGH'yi diisiindiirdil. Nitroblue tetrazolium
testi hastamizda iki kez tekrarlandi ve %0 saptand.
Bunun tiizerine aile taramasi yapildi ve annede %80 tespit
edildi. Bu da otozomal resesif gecisi desteklemekte idi.
Ayrica hastanin erken yasta 6len kardeglerinde de muh-
temelen KGH olabilecegi diisiintild.
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Kronik graniilomat6z hastalik akut enfeksiyonlarda
etkene yonelik antibiyoterapi gerekir iken, profilaktik
olarak trimetoprim/sulfametoksazol ve itrakonazol kul-
lanilabilmektedir. Yine profilaktik olarak interferon-
gama kullaniminin enfeksiyon siklig1 ve siddetini azalt-
tig1 gosterilmigtir.™

Kronik graniilomat6éz hastalikta en stk pnémoni,
ikinci siklikta apse (hepatik, akciger, perianal) goriil-
mektedir.™ Olgumuzda oldugu gibi 6zellikle tekrarlayan
karaciger ve akciger apsesi saptanan her olgu KGH agisin-
dan aragtirilmalidir.

Sonug olarak olgumuzun tani yas literatiirde bildiri-
lenden oldukg¢a biiyiik idi. Bu olgu 1s11nda akraba evlili-
ginin ve kalitsal hastaliklarin sik goriildiaga tilkemizde
KGH’nin nadir de olsa eriskin yasta da tani alabilecegi
akilda tutulmalidir. Ayrica hekimlerin bilgi ve deneyi-
minin artmasi ile hastalik kalic1 sekeller olusturmadan
kontrol altina alinabilir ve sagkalim siiresi uzatilabilir.

Cikar cakismasi beyani

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

Finansman

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