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Giris: Kronik grantilomato6z hastalik (KGH), fagositer
sistemin nadir goriilen kalitsal bir hastaligidir. Olgula-
rin cogunda bakteriyel infeksiyonlara yatkinlik olus-
maktadir. Calismamizda, klinigimizde takipli olan
KGH tanili hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari-
ni1 degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: 2008-2013 yillar1 arasinda takipli
olan hastalarin tam yasy, ilk bagvuru semptomlari, ta-
Kip siireleri, aile 6ykiileri, mutasyon tipleri, aldiklar: te-
daviler, gelistirdikleri komplikasyonlar, goriintiileme
bulgular1 ve prognozlari geriye yonelik olarak tarandu.

Bulgular: Toplam dokuz hastanin doérdiinde otozo-
mal ¢ekinik kalitim goriildi. Semptom baslangi¢ yasi
X'e bagl gecis gosterenlerde otozomal c¢ekinik tipe
gore anlamli olarak daha distik bulundu (X’e bagli:
11.2 £ 7.6 ay, otozomal ¢ekinik: 43.5 + 21.5 ay; p= 0.001).
Solunum yolu infeksiyonlar: (sintizit, otit, pndmoni),
tekrarlayan apse en sik basvuru semptomu olarak sap-
tand1. Bir olguda akcigerden alinan biyopsi materya-
linde Aspergillus fumigatus, bagka bir olguda ise kan
kilttirtinde Serratia marcescens Uretildi. Bir olguda
BCGitis goriildii. Bes olguya ise ttiberkiiloz stiphesiyle
tedavi verildi. Non-infeksiyoz komplikasyon olarak
grantilomatoz tiveit, tekrarlayan perikardiyal efiizyon,

ABSTRACT

Objective: Chronic granulomatous disease (CGD) is
a rare genetic disease of phagocytic system. Affected
patients commonly present with bacterial infections
associated with pneumonia, abscesses and lymphad-
enitis. In this study, we investigated the clinical and
laboratory findings of our CGD patients.

Materials and Methods: The demographic data
(age at diagnosis, initial presenting symptoms, family
history, follow-up period), mutation analysis, therapy
options, complications, radiological findings and
prognosis were evaluated retrospectively.

Results: Among nine CGD patients, autosomal reces-
sive form was detected in four of them. The age at onset
was statistically lower in X’ linked CGD patients than
autosomal recessive form (11.2 + 7.6 month vs. 43.5 +
21.5 month; p= 0.001). Respiratory tract infections
(sinusitis, otitis, pneumonia) and recurrent abscesses
were more commonly seen at onset. Microbiological
culture revealed Aspergillus fumigatus from lung biop-
sy in one patient and Serratia marcescens from blood
specimen in the another patient. BCGitis was observed
in one patient and five patients received anti-tubercu-
losis therapy. Non-infectious complications were gran-
ulomatous uveitis, recurrent pericardial effusion, skin
granuloma, noduler formation in lung and brain area.
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cilt tizerinde grantilom, akciger ve beyinde nodiil geli-
simi goruldu.

Sonug: Ulkemizde akraba evliliginin sik olmasi nede-
niyle otozomal cekinik tipi KGH nispeten sik gortil-
mektedir. BCG agis1 sonrasi reaksiyon saptanan veya
tiberkiiloz geciren olgularda KGH de mutlaka g6z
oniinde bulundurulmalidir. Ulusal agilama programin-
da, BCG asis1 uygulayan tilkelerde KGH olgulart icin an-
tittiberktiloz profilaksisi yapilmasi tartisiimalidir.

(Asthma Allergy Immunol 2014,12:26-34)

Anahtar Kelimeler: Kronik grantilomatoz hastalik,
akraba evliligi, BCG
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GiRiS

Kronik grantilomat6z hastalik (KGH), nadir
rastlanan genetik gecisli bir hastalik olup, 6zel-
likle katalaz pozitif bakterilere, mantar infeksi-
yonlarina ve apse olusumuna yatkinlik gosterir.
Hastalik ilk defa 1954 yilinda Janeway ve arka-

daslar tarafindan tanimlanmistir'!l.

Bu hastalikta nikotinamid adenin dintikle-
otid fosfat oksidaz sisteminin sitokrom bS58
(gp91phox ve p22phox) ve sitoplazmik protein-
lerden (p47 phox, p67 phox, p40 phox) olusmus
boéliimlerinde mutasyonlar meydana gelmek-
tedir. Bunun sonucunda stiperoksit radikalinin
yapimi engellendigi icin fagosite edilen mik-
roorganizmalar Sldiiriilememektedir'?. Bugiine
kadar tanimlanan olgular icinde X’e bagh gecis
sikli@1 %60-70 olarak saptanmustir. Ancak akra-
ba evliliginin sik oldugu tlkelerde otozomal
cekinik tiplerin goriilme sikligi artmaktadir'3.
Hastaligin en sik gortilen klinik belirtileri, apse-
lesen cilt lezyonlari, akintili lenfadenit, pnomo-
ni, ampiyem, perianal apse ve osteomiyelittir.
Artan inflamasyona ikincil grantilomalar mey-
dana gelebilmektedir'. Ulkemizde bu hastalik
sik goriilmesine ragmen uzun dénem prognozu
gOsteren az sayida calisma bulunmaktadir.

Bu calismada, merkezimizde takip edilen kro-
nik graniilomatoz hastalarinin klinik ve labora-
tuvar bulgular1 sunularak tilkemizdeki hastalik
fenotipiyle ilgili bilgi verilmesi amaclanmustur.

Conclusion: Due to high rate of consanguinity, auto-
somal recessive inheritance was observed highly in our
patient cohort. Since, patients with CGD are suscepti-
ble to tuberculosis and BCG complications; initiation
of tuberculosis prophylaxis is advisable in countries
where BCG is still administrated at birth.

(Asthma Allergy Immunol 2014,12:26-34)

Key words: Chronic granulomatous disease, consan-
guinity, BCG
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GEREC ve YONTEM

Cocuk allerji ve immiinoloji boliimtimiizde,
2008-2013 yillan arasinda takipli 9 KGH olgu-
su geriye dontik olarak tarandi. Hastalarin tani
yasi, ilk basvuru semptomlari, takip siireleri,
aile oykiileri, mutasyon tipleri, aldiklar1 tedavi-
ler, gelistirdikleri komplikasyonlar, gortintiileme
bulgular1 ve prognozlar: kaydedildi.

Tim olgularin tanisinda nitroblue tertazo-
lium (NBT) ve dihydrorhodamine (DHR) testi
kullan1ldi®®. Tan1 konulan olgularin ebeveyn-
lerine ve kardegslerine de DHR testi yapilarak
hasta ve tastyicilik durumu belirlendi. Olgularin
mutasyon analizi Erciyes Universitesi'nde Dr.
Yavuz Koker tarafindan yapildi. Istatistik analiz-
leri SPSS 16.0 paket programiyla yapildi.

BULGULAR

Demografik Ozellikler

Hastalarin kiz/erkek orani 3/6 olup, tani yasi
ortanca degeri 50 ay (6 ay-24 yas) idi. Iki farkli
aileden olan toplam dort hastada otozomal ceki-
nik, diger bes hastada X’e bagli gecis saptandi.
X'e bagh gecis gosteren iki olgumuzun dayist
KGH tanisiyla baska merkezlerde izlenmekteydi.
Hastalarin ilk semptom baslangi¢ yaslar1 deger-
lendirildiginde, tiim hastalarin ilk semptom yas
ortalamasi 25.5 £ 22.1 aydi. X'e bagli KGH'lerde
112 + 7.6 ay iken, otozomal c¢ekinik olanlarda
435 + 21.5 ay idi. Iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p= 0.001). Benzer sekilde tani yaslar
X’e baghh KGH'lerde otozomal cekinik tipe gore

Asthma Allergy Immunol 2014;12:26-34
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anlamli olarak daha erkendi (sirasiyla 26.7 + 13.4
ve 168.1 £ 97.5 ay; p= 0.01). Ortalama takip stiresi
26.4 £12.2 ay idi. Olgularin demografik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Basvuru Bulgulari, infeksiyon Tipleri ve

Komplikasyonlar

Bagvuru semptomlar: sik solunum yolu
infeksiyonlari (n= 6; %67: Sintizit, otit, pndmoni,
tiiberkiiloz), tekrarlayan apseler (n= 6; %67) ola-
rak saptandi. Tutulan baslica bolgeler siklik sira-
sina gore; akciger (%67), cilt (%595), dis eti (%22),
lenf digimai (%22), kemik (%11) ve santral sinir
sistemi (%11) seklindeydi. Tiim olgularin biiyu-
me ve gelismeleri normal sinirlarda bulundu.

Bir olguda akcigerden alinan biyopsi mater-
yalinde Aspergillus fumigatus, baska bir olguda
ise kan kilttirtinde Serratia marcescens liremesi
saptandi. Noninfeksiy6z komplikasyonlar agi-
sindan bir olguda bronsiektazi (%11), digerinde
grantilomatoz tveit ve tekrarlayan akne (%11),
baska bir olguda ise tekrarlayan perikardiyal
eftizyon (%11), bir olguda da el tizerinde gra-
nilom ve akcigerde nodiil gelistigi gortildi
(%11). Diger olguda beyin dokusu i¢cinde multipl
nodiiller (%11) saptandi.

Takip oncesi gecirilmis infeksiyonlar irde-
lendiginde ti¢ olguda tekrarlayan pnomoni, iki
olguda tekrarlayan dental apseler, iki olguda

Tablo 1. Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulan

Semptom KGH
Yas/ baslama infeksiyon DHR alt Molekiiler Mutasyon
Olgu Cinsiyet AE zamani (ay) tipi (si) tipi bozukluk tipi Seyir
1 6 y/K + 48 Dental apse 6 0o¢ - - Tedavi ile infeksiyonlar
kontrol altinda
2 17 y/K + 24 Dental apse, 11 o]@ - - Tedavi ile infeksiyonlar
lenfadenit, kontrol altinda
pnomoni
3 26 y/E + 72 Apse, ofit, 4.2 o]@ NCF1 geni, Nonsense  Tedavi ile infeksiyonlar
pnémoni, PA7  exon 7 c.579G> A kontrol altinda
akciger defekti p.Trp193X
tuberkilozu
4 15 y/K + 30 Tekrarlayan 5 o]@ NCF1 geni, Nonsense  Tedavi ile infeksiyonlar
pnomoni, P47  exon 7 c.579G> A kontrol altinda
tuberkiloz defekti pTrp193X
5 2 y/E - 1 Gluteal 1 X'e CYBB geni, Nonsense ~ HKHN sonras eksitus
apse, bagli exon 7
perikardiyal gp91 €.742dupA
eflizyon p.lle248AsnfsX36
6 5 y/E = 23 invaziv 1 X'e CYBB geni, Nonsense  Tedavi ile infeksiyonlar
akciger as- bagll  exon 5 c.469C> T, kontrol altinda
pergillozu gp91 p.Arg157Xx
7 6 y/E = 7 Pnémoni, 1 X'e - Tedavi ile infeksiyonlar
apse, bagl kontrol altinda
osteomiyelit,
tberkuloz
8 5 y/E = 5 BCGitis, 1 X'e = Tedavi ile infeksiyonlar
tUberkiloz bagli kontrol altinda
(@)
9 4 y/E = 6 Cilt apsesi, = X'e - S. marcescens sepsisi
Serratia bagli nedeniyle eksitus
sepsisi

AE: Akraba evliligi, DHR: Dehidrorhodamin testi, SI: StimUlasyon indeksi, OC: Otozomal ¢ekinik, HKHN: Hematopoetik kok htcre nakli.
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tiiberkiiloz, bir olguda tekrarlayan gluteal apse-
ler, bir olguda ise akcigerde aspergillozis oldugu
goruldd.

Takip esnasinda ise bir olguda tekrarlayan
perikardiyal eftizyon, bir olguda beyinde granii-
lom olusumu ve bir olguda el sirtinda grantilom
gelisimi saptandi. Perikardiyal efiizyonu olan
olgumuzda sivisinin ekstida tarzinda olmasi,
herhangi bir mikroorganizmanin {tretilmeme-
si (bakteriyel ve mantar) ve antiinflamatuvar
tedavi sonrast sivinin kaybolmasi patogenezde
otoimmiin bir sireci diistindirmdistiir. X'e bagh
gecis gosteren bu olgularin annelerinde cilt bul-
gusu veya otoimmuiiniteyle ilgili bulgu yoktu.
Tim olgulara trimetoprim-silfametoksazol
(TMP-SMZ) ve itrakonazol profilaksisi baglandi.
Otozomal c¢ekinik gecen iki olgu disindakilere
ayrica interferon-gama (IFN-y) profilaksisi verildi.
Profilaksi altinda hi¢bir olguda agir infeksiyon
atagi gelismedi. Perikardiyal eftizyonla bagvuran
olguya hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
yapildi fakat hasta akut graft versus host hasta-
11 (GVHH) nedeniyle kaybedildi. Bir diger olgu
ise 38 aylikken S. marcescens sepsisi nedeniyle
kaybedildi.

Olgularin Ayrintili Klinik Ozellikleri

Birinci ve ikinci olgu otozomal c¢ekinik gecis
sergilemekteydi. Anne baba arasinda birinci
derece akrabalik vardi. Bunlarda ilki 17 yasinda
kiz olup, yilizde iyilesmeyen cilt yaras1 nedeniy-
le bagvurmustu. Tamu Oncesi infeksiyon sikligi
ve cesitliliginin degerlendirmesinde, tekrarlayan
dental apseler, servikal ve aksiller lenfadenit,
pnomoni ve akciger tiiberkiiloz dykiisti oldugu
gozlendi. Tani sonrasi antibakteriyel (TMP-SMZ)
ve antifungal (itrakonazol) profilaksisi baslandi
ve iki yillik izlem sirasinda bir kez ytizeyel cilt
apsesi gecirdigi gozlendi. Aile taramasinda, sik
ust solunum yolu infeksiyonu geciren ve tek-
rarlayan dental apsesi olan bir kiz kardeste KGH
tansi konuldu. Bu olguya da benzer tedavi basla-
narak izleme alind1 ve iki yillik takipte herhangi
bir infeksiyon bulgusu olmadi.

Uctincii ve dordiincii olgu kardesti, anne
baba arasinda birinci derece akrabalik vardi.

Otozomal cekinik tipi KGH tanili olan {ti¢tinci
olgu, 26 yas erkek hasta, sik hastalanma ve ytizde
tekrarlayan apse olusumu sikayetiyle basvurdu.
Bagvuru oncesi tekrarlayan otit, sintizit, pnémo-
ni ve akciger tiiberktilozu 6ykiisti vardi. Olguda
ayrica gorme bulaniklig1 nedeniyle yapilan goz
muayenesinde, grantilomatoz tiveit tanis1 konul-
mustu. Akciger goriintiilemesinde ise sag akciger
iist lobta bronsiektazi saptandu.

Dordiincti olgu (otozomal cekinik KGH):
15 yas kiz hasta okstirtik, balgam, nefes darl-
&1 sikayetiyle bagvurdu. Olguda, tani 6ncesi ti¢
kez pnomoni, bir kez tiiberkiiloz ve kizamik
gecirme oOykiist vardi. Her iki kardese TMP-SMZ
ve antifungal (itrakonazol) profilaksisi yaninda
IFN-y basglandi. Kardesler tedavi sonrast iki yildir
komplikasyonsuz izlenmektedir.

Besinci olgu (X'e bagli KGH): Tekrarlayan glu-
teal apsesi nedeniyle iki ve alt1 aylikken coklu
cerrahi operasyon gecirme Oykiisii olan ve peri-
kardiyal eftizyon yakinmasiyla bagvuran 15 aylik
erkek hastaydi. Anne-baba arasinda akrabalik
olmayan olguya X'e baglhh KGH tanis1 konuldu.
Diizenli antiinflamatuvar (nonsteroid antiinfla-
matuvar ilac¢ ve kortikosteroid) tedaviye ragmen
perikardiyal eftizyonu tekrarladig1 icin, akraba
dis1 tam uyumlu dondrden hematopoetik kok
hiicre nakli yapildi. Ancak izlemde, akut GVHH
gelismesi nedeniyle kaybedildi.

Altincr olgu (X’e bagli KGH): Bes yas erkek
hasta, 23 aylikken sag hemitoraksta deriye fis-
tillize apse yakinmasiyla bagvurdu (Resim 1).
Olgunun yapilan akciger yiiksek coziinirliik-
li bilgisayarli tomografi gortintiilemesinde, sag
akcigerde tist ve orta lobu ve bolgesel kotlar1 da
icine alan invaziv mantar infeksiyonuyla uyum-
lu gortinti saptand: (Resim 1). Mikrobiyolojik
incelemede; A. fumigatus Uretilen olguya cerrahi
genis rezeksiyon ve ardindan uzun déonem posa-
konazol, TMP-SMZ ve IFN-y tedavisi baslandi.
Hasta ti¢ yildir sorunsuz olarak diizenli araliklar-
la izlenmektedir.

Yedinci olgu (X’e bagli KGH): Alt1 yas erkek
hasta, yedi aylikken sik st solunum yolu ve
ardindan pnomoni ve akciger tiiberkiilozu nede-

Asthma Allergy Immunol 2014;12:26-34
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Resim 1. Bes yas erkek olguda; sirtta deriye fistiilize lezyon goriintiisii (A), Ayni olgunun cekilen akciger tomogra-
fisinde, sag akcigerde iist ve orta lobu ve bolgesel kotlar da icine alan invaziv mantar infeksiyonu goriintiisi (B).

niyle hastaneye yatirilmis, tekrarlayan cilt apse-
leri, sag ayakta osteomiyelit ve uzun donem
antibiyotik kullanim 6yktisti nedeniyle hastaya
X’e bagli KGH tanis1 konuldu. itrakonazol, TMP-
SMZ ve IFN-y tedavisi baslandi. Ancak tedaviden
10 giin sonra bas agris1 gelismesi tizerine ceki-
len kraniyal MRG gortintiilemesinde ¢ok sayida
kontrast madde tutulumu gosteren graniilom
veya mantar ile uyumlu olabilecek nodiiller sap-
tand1 (Resim 2). Antifungal (vorikonazol), anti-
bakteriyal (meropenem ve vankomisin) tedavi-
nin yaninda kortikosteroid (deksametazon) bas-
landiktan sonra lezyonlarda bir miktar kictil-
me olmasina ragmen tam gerileme saptanmadi.
Olgu alt1 aydir ek bulgu olmadan izlenmektedir.

Sekizinci olgu (X'e bagli KGH): Bes yas erkek
hastada BCG asis1 uygulanmasindan bir ay sonra
aksiller lenfadenopati ve beraberinde Oksiirtik
sikayetleri baglamis es zamanl yapilan radyoloji
degerlendirmesinde, sol akcigerde kaviter lezyon
ve infiltrasyon saptandi. Tiiberkiilin cilt testi 22
X 22 mm olan olgunun lenf nodu biyopsisin-
de, kazeifikasyon nekrozu iceren grantilomlar
gorildi. Kiltirde herhangi bir tireme gosteri-
lemeyen olgu milyer tiiberkiiloz olarak kabul
edildi. Bir yillik tedavi sonrasi akciger bulgula-
rinda gerileme saptandi. TMP-SMZ, itrakonazol
profilaksisi ve IFN-y tedavisiyle iki y1l boyunca
sorunsuz izlenen olgunun takibinde, sol el tize-
rinde deriden kabarik, hiperemik, kabuklu cilt
lezyonu gelisti (Resim 3). Patolojik incelemede,

Resim 2. Alti yas erkek olguda; kraniyal MRG g6riin-
tilemesinde cok sayida kontrast madde tutulumu gos-
teren graniilom ile uyumlu lezyonlar.

granilom gorilmesi tizerine hastaya antiinfla-
matuvar tedavi olarak kortikosteroid (prednizo-
lon, 1 mg/kg) baslandi. Tedavi sonrasi tama yakin
iyilesme goriildd.

Dokuzuncu olgu (X'e baghh KGH): Sekizinci
olgunun dayist olan hastada, altinct aydan itiba-
ren viicutta ¢ok sayida deri apsesi ve kiiltiirde S.
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Resim 3. Bes yas erkek hastanin; cilt lizerinde gelisen graniilom yapisi (A) ve granillomdan alinan biyopsideki non-

kazeyifiye graniilom goriintiisii (B).

marcescens Uiremesi nedeniyle KGH tanis1 konul-
mustu. izleminde, akcigerde infiltrasyon ve apse
gelismesi tizerine yapilan biyopside S. marcescens
dretildi. Olgu antibakteriyal tedaviye ragmen
pnomoni ve sepsis nedeniyle 38 aylikken kay-
bedildi.

TARTISMA

KGH'li olgularda hiicre i¢i mikroorganizma-
larin oldtirtilememesi sonucu 6zellikle katalaz
pozitif Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Salmonella spp., Burkholderia cepaci,
Aspergillus, Candida ve Nocardia infeksiyonlarina
yatkinlik olusmaktadir'®®, Bu olgularda artan
inflamasyona ikincil granilom olusumu soz
konusudur'¥, Olusan grantilomlar ile gastroin-
testinal ve driner sistemde tikanikliklar mey-
dana gelebilmektedir. Infeksiyon ve graniilom
olusumu disinda KGH olgularinda otoimmiinite
ile iligkili bulgular da tanimlanmigtir”: 8/,

KGH'nin klinik seyri oral koruyucu antibiyo-
tik (TMP-SMZ, sefalosporinler, kinolonlar), anti-
mantar (itrakonazol) ve I[FN-y tedavisi sayesinde
belirgin olarak iyilesme gostermistir'®’. Son yillar-
da, bu hastalarin uzun dénem takibini arastiran
calismalarda 6ltim oranlar1 %13 ve %19.2 olarak
rapor edilmistir’>, Bu degerler, 6nceki calisma-
larla karsilastirildiginda (%21), 6lim oranlarinin
oldukca diistiigtinii gostermektedir!, Profilaksi
tedavisi, infeksiyonlarin sayisint ve siddetini
azaltmada etkili bulunmustur'®’. Calismamizdaki

olgularin tiimiine antibakteriyal ve antifungal
profilaksisi baslandiktan sonra belirgin klinik
diizelme gortilmiistir. IFN-y tedavisi alt1 olguya
baslanmis olup, bunlarin ikisi otozomal ¢ekinik
kalitim gosteren KGH'li olgulardi. izlem sirasinda
tedavinin herhangi bir yan etkisi gortilmemistir.
Yapilan calisgmalarda, IFN-y tedavisinin, 6zellikle
X'e bagl gecis gosteren olgularda, infeksiyonlari
kontrol altina almada yararli oldugu saptan-
mistir 2] Ancak tiim olgularda etkili olmamasi,
maliyetinin ytiksek olmasi, yan etkileri (ytiksek
ates, bas agris1) nedeniyle olgularin ttimiinde
kullanimuyla ilgili tam bir goris birligi saglana-
mam1§t1r[9].

Ulkemizde daha 6nceden yapilan bir ¢alisma-
da, KGH'nin otozomal ¢ekinik tipinin goriilme
orant %82 gibi olduk¢a yiiksek degerde bulun-
mustur'®!. Her iki kalitim sekli arasindaki farklara
bakildiginda, otozomal ¢ekinik tipindeki diistik
de olsa var olan bir miktar NADPH oksidaz
aktivitesi sayesinde klinik bulgularin genellikle
daha ge¢ donemde ortaya c¢ikmasi, hafif seyirli
olmasi ve bu hastalarin daha uzun yasamasi s6z
konusudur3. Kendi calismamizda; hastalarim ilk
semptom baslangi¢ yaslar1 degerlendirildiginde,
X'e bagli KGH'lerde 11.2 + 7.6 ay iken, otozomal
cekinik gecisli olanlarda 43.5 + 21.5 ay idi. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu.

Calismamizda, en ¢ok tutulan bolgeler siklik
sirasina gore; akciger, cilt, dis eti, lenf digim,
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kemik ve santral sinir sistemi olarak saptan-
di. Pnémoni, en sik goriilen solunum sistemi
basvuru yakinmasiydi. Pnémonik infiltrasyon
disinda, akciger gortilen bulgular arasinda apse,
bronsiektazi, kaviter ve nodiiler lezyonlar oldu-
gu saptandi. Bu olgularda ilerlemis infeksiyon
varligina ragmen semptomlar belirgin olma-
yabilir. Bu nedenle, kronik akciger bulgusuyla
basvuran olgularda mutlaka KGH de mutlaka
akilda bulundurulmalidir. Kiiltiir tiretme oran-
lar1 degerlendirildiginde, cogu olgudaki negatif
kiiltiir oranlar1 uzun dénem antibiyotik kullani-
muyla iliskili olabilmektedir'!3!

KGH’de BCG agsis1 sonrast artmis komplikas-
yon riskini gosteren kohort c¢alismalar bulun-
maktadir. Avrupa’da incelenen 429 olgunun
%8’inde BCGitis gelismis ve bunlarin 10’unda
lenf bezinden M. bovis izole edilmistir''3!. Bu has-
talarda, BCG komplikasyon gelisim riski ytiksek
oldugundan as1 uygulama oncesi KGH semp-
tomlar1 ve hastalik icin aile 6yktisti sorgulanma-
lidir. Ulkemizde hala rutin uygulanan BCG asist
dikkate alindiginda, KGH tanis1 alan hastalarin
bu yoénden dikkatli izlenmesi gerekmektedir. Bu
konuda daha fazla bildirim yapilmasi izlem ve
tedavi acisindan yarar saglayacaktir.

Calismamizda; bes olguda ttiberkiiloz tanisi
radyolojik olarak diistintilmiis ancak kiilttirde M.
tuberculosis izole edilememistir. Daha 6nceden
yapilan bildirilerde, KGH 6ykiisii olan olgularda
artmis M. tuberculosis ve cevresel mikobakteri-
leri yatkinhig1 gosterilmis ve bu infeksiyonlarin
bolgesel lenf diigimi tutulumu veya akciger ve
dissemine organ tutulumu seklinde de olabile-
cegi vurgulanmustir!#15] Literatiirde tanimla-
nan bazi olgularda, BCG infeksiyonu ile birlikte
ayni anda M. tuberculosis infeksiyonu da tanim-
lanmustir!!®, Buradaki yatkihgmn asil nedeni
bilinmemekle beraber makrofaj sistemindeki
oksidatif stresin yetersizliginden kaynaklandi-
81 diistiniilmektedir®, Deneysel calismalarda
IFN-y tedavisiyle makrofajlardaki mikobakterisi-
dal aktivitesinin arttig1 gosterilmis olup, 6zellik-
le ttiberkiiloz infeksiyonunun endemik oldugu
bolgelerde ve BCG asilamasinin siirdigi tlke-

lerde KGH'li olgulara bu tedavinin verilmesinin

énemli oldugunu diistinmekteyiz'”.

Calismamizda, noninfeksiyoz komplikas-
yon acisindan bir olguda grantiilomatoz tiveit,
bagka bir olguda tekrarlayan perikardiyal eftiz-
yon, bir olguda da el tizerinde granilom ve
akcigerde nodiil gelistigi gortildi. Diger olguda
beyin icinde ¢ok sayida nodiil saptandi. Bu has-
talikta grantilom gelisimi artmis inflamasyona
ikincil olarak meydana gelmekte olup, 6zellikle
gastrointestinal, iriner sistem, beyin, akciger
ve karaciger gibi organlarda olusabilmektedir.
Grantlomlarin ¢ogu sterildir ve steroid tedavi-
sine iyi yanit verir. Diger taraftan, literattirde,
KGH’de otoimmuiniteyle iliskili hastaliklar %10
olguda tanimlanmustir. Bunlar arasinda sistemik
lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu,
otoimmiin trombositopeni, perikardiyal eftiz-
yon, romatoid artrit, IgA nefropati, sarkoidozis
ve ¢olyak hastaligi goriilebilmektedir” 81819
Tanimlanan otoimmiin hastaliklarla KGH ara-
sindaki iligski birka¢ mekanizmayla aciklanmaya
calisitlmistir. Bu olgularda artmis inflamasyon
notrofillerin ge¢ apopitozisine baglanmis ve bu
hastalarda antiinflamatuvar sitokinlerin daha
az salgilandig1 gosterilmistir'2?!. Diger taraftan
hayvan modellerinde KGH'li farelerde T len-
fositlerin Thl yontine kaydig1 ve laboratuvar
ortaminda aspergillus mantariyla maruziyeti
sonucu IL-17 gibi inflamatuvar sitokinlerin artti-
81 saptanm1§t1r[21]. Kortikosteroid ve immiinstip-
resif ajanlar (azatioprin, metotreksat, anti-TNF
blokerleri) otoimmiin kaynakli semptomlarin
kontrol altina alinmasinda etkili olmaktadir'”!.

Dehidrorhodamin testi KGH tanisinin konul-
masinda oldukca yararli bir yéntemdir?2. Bu
test ile elde edilen histogram ozelliklerine gore
X’e bagli veya otozomal cekinik tipler arasin-
da ayrim yapilabilmesinin yaninda, tasiyicilik
durumlar da saptanabilmektedir'?3. Gerek tani-
sal amacli, gerekse aile icin hastalik taramasi
acisindan DHR testinin yapilmasi bu hastalikta
biiytik yarar saglamaktadir.

Kronik graniilomatdz hastaligin tedavisinde
koruyucu antimikrobiyal ajanlarin yani sira son
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yillarda gelistirilen yeni tedavi protokolleriyle
basaris1 artan HKHN'nin de uygulanmas: yaygin-
lasmaktadir. Yapilan calismalarda ozellikle hizli
seyirli olgularda transplantasyon ilk tedavi sece-
negi olarak onerilmektedir. Glingor ve arkadasla-
11 tarafindan uygulanan yontemle %96’ya varan
basari sansi elde edilmistir'24" Calismamizda, bir
olgumuza kontrol altina alinamayan otoimmtin
kokenli perikardiyal eftizyon nedeniyle transpan-
tasyon yapilmis olup, ancak hasta gelisen GVH
sebebiyle kaybedilmistir. Bu hastalikta, HKHN
endikasyonlarinin net olarak belirlenebilmesi
icin daha fazla veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug olarak, KGH fagositer sistemin sik gorti-
len bir hastalig1 olup, bat1 toplumlarinin aksine
akraba evliliginin sik oldugu tilkemiz gibi bolge-
lerde otozomal ¢ekinik tiplerine daha sik rastlan-
maktadir. Bu nedenle hastalik sadece ¢cocukluk
doneminde degil, eriskin donem de daha hafif
bulgularla karstmiza cikabilir. Tiberktiloz asi-
simnin rutin yapildigi tlkelerde asilama sonrasi
komplikasyon gelistiren olgularda KGH ayric
tanida distintilmelidir.

TesekKkiir: Dihydrorhodamine testlerinin ve
mutasyon analizlerinin ¢alisiilmasinda yardimla-
rindan dolay1 sayin Dr. Yavuz Koker'e tesekkiirle-
rimizi sunariz.
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