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ÖZ

Giriş: Kronik granülomatöz hastalık (KGH), fagositer 
sistemin nadir görülen kalıtsal bir hastalığıdır. Olgula-
rın çoğunda bakteriyel infeksiyonlara yatkınlık oluş-
maktadır. Çalışmamızda, kliniğimizde takipli olan
KGH tanılı hastaların klinik ve laboratuvar bulguları-
nı değerlendirdik.

Gereç ve Yöntem: 2008-2013 yılları arasında takipli
olan hastaların tanı yaşı, ilk başvuru semptomları, ta-
kip süreleri, aile öyküleri, mutasyon tipleri, aldıkları te-
daviler, geliştirdikleri komplikasyonlar, görüntüleme 
bulguları ve prognozları geriye yönelik olarak tarandı.

Bulgular: Toplam dokuz hastanın dördünde otozo-
mal çekinik kalıtım görüldü. Semptom başlangıç yaşı
X’e bağlı geçiş gösterenlerde otozomal çekinik tipe
göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (X’e bağlı: 
11.2 ± 7.6 ay, otozomal çekinik: 43.5 ± 21.5 ay; p= 0.001). 
Solunum yolu infeksiyonları (sinüzit, otit, pnömoni), 
tekrarlayan apse en sık başvuru semptomu olarak sap-
tandı. Bir olguda akciğerden alınan biyopsi materya-
linde Aspergillus fumigatus, başka bir olguda ise kan s
kültüründe Serratia marcescens üretildi. Bir olguda s
BCGitis görüldü. Beş olguya ise tüberküloz şüphesiyle
tedavi verildi. Non-infeksiyöz komplikasyon olarak 
granülomatöz üveit, tekrarlayan perikardiyal efüzyon, 

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-s
sy in one patient and Serratia marcescens from bloods
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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GİRİŞ
Kronik granülomatöz hastalık (KGH), nadir 

rastlanan genetik geçişli bir hastalık olup, özel-
likle katalaz pozitif bakterilere, mantar infeksi-
yonlarına ve apse oluşumuna yatkınlık gösterir. 
Hastalık ilk defa 1954 yılında Janeway ve arka-
daşları tarafından tanımlanmıştır[1].

Bu hastalıkta nikotinamid adenin dinükle-
otid fosfat oksidaz sisteminin sitokrom b558 
(gp91phox ve p22phox) ve sitoplazmik protein-
lerden (p47 phox, p67 phox, p40 phox) oluşmuş
bölümlerinde mutasyonlar meydana gelmek-
tedir. Bunun sonucunda süperoksit radikalinin 
yapımı engellendiği için fagosite edilen mik-
roorganizmalar öldürülememektedir[2]. Bugüne
kadar tanımlanan olgular içinde X’e bağlı geçiş
sıklığı %60–70 olarak saptanmıştır. Ancak akra-
ba evliliğinin sık olduğu ülkelerde otozomal 
çekinik tiplerin görülme sıklığı artmaktadır[3].
Hastalığın en sık görülen klinik belirtileri, apse-
leşen cilt lezyonları, akıntılı lenfadenit, pnömo-
ni, ampiyem, perianal apse ve osteomiyelittir. 
Artan inflamasyona ikincil granülomalar mey-
dana gelebilmektedir[4]. Ülkemizde bu hastalık 
sık görülmesine rağmen uzun dönem prognozu
gösteren az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Bu çalışmada, merkezimizde takip edilen kro-
nik granülomatöz hastalarının klinik ve labora-
tuvar bulguları sunularak ülkemizdeki hastalık
fenotipiyle ilgili bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Çocuk allerji ve immünoloji bölümümüzde, 

2008-2013 yılları arasında takipli 9 KGH olgu-
su geriye dönük olarak tarandı. Hastaların tanı 
yaşı, ilk başvuru semptomları, takip süreleri, 
aile öyküleri, mutasyon tipleri, aldıkları tedavi-
ler, geliştirdikleri komplikasyonlar, görüntüleme 
bulguları ve prognozları kaydedildi.

Tüm olguların tanısında nitroblue tertazo-
lium (NBT) ve dihydrorhodamine (DHR) testi
kullanıldı[5]. Tanı konulan olguların ebeveyn-
lerine ve kardeşlerine de DHR testi yapılarak 
hasta ve taşıyıcılık durumu belirlendi. Olguların
mutasyon analizi Erciyes Üniversitesi’nde Dr. 
Yavuz Köker tarafından yapıldı. İstatistik analiz-
leri SPSS 16.0 paket programıyla yapıldı. 

BULGULAR

Demografik Özellikler 
Hastaların kız/erkek oranı 3/6 olup, tanı yaşı

ortanca değeri 50 ay (6 ay–24 yaş) idi. İki farklı 
aileden olan toplam dört hastada otozomal çeki-
nik, diğer beş hastada X’e bağlı geçiş saptandı. 
X’e bağlı geçiş gösteren iki olgumuzun dayısı
KGH tanısıyla başka merkezlerde izlenmekteydi.
Hastaların ilk semptom başlangıç yaşları değer-
lendirildiğinde, tüm hastaların ilk semptom yaş
ortalaması 25.5 ± 22.1 aydı. X’e bağlı KGH’lerde 
11.2 ± 7.6 ay iken, otozomal çekinik olanlarda 
43.5 ± 21.5 ay idi. İki grup arasında anlamlı fark 
saptandı (p= 0.001). Benzer şekilde tanı yaşları 

ğ ç p gX’e bağlı KGH’lerde otozomal çekinik tipe göre 

cilt üzerinde granülom, akciğer ve beyinde nodül geli-
şimi görüldü.

Sonuç: Ülkemizde akraba evliliğinin sık olması nede-
niyle otozomal çekinik tipi KGH nispeten sık görül-
mektedir. BCG aşısı sonrası reaksiyon saptanan veya 
tüberküloz geçiren olgularda KGH de mutlaka göz 
önünde bulundurulmalıdır. Ulusal aşılama programın-
da, BCG aşısı uygulayan ülkelerde KGH olguları için an-
titüberküloz profilaksisi yapılması tartışılmalıdır.

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

Anahtar kelimeler: Kronik granülomatöz hastalık, 
akraba evliliği, BCG
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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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anlamlı olarak daha erkendi (sırasıyla 26.7 ± 13.4
ve 168.1 ± 97.5 ay; p= 0.01). Ortalama takip süresi 
26.4 ± 12.2 ay idi. Olguların demografik, klinik ve 
laboratuvar özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Başvuru Bulguları, İnfeksiyon Tipleri ve 
 Komplikasyonlar

Başvuru semptomları sık solunum yolu 
infeksiyonları (n= 6; %67: Sinüzit, otit, pnömoni,
tüberküloz), tekrarlayan apseler (n= 6; %67) ola-
rak saptandı. Tutulan başlıca bölgeler sıklık sıra-
sına göre; akciğer (%67), cilt (%55), diş eti (%22),
lenf düğümü (%22), kemik (%11) ve santral sinir 
sistemi (%11) şeklindeydi. Tüm olguların büyü-
me ve gelişmeleri normal sınırlarda bulundu. 

 Bir olguda akciğerden alınan biyopsi mater-
yalinde Aspergillus fumigatus, başka bir olguda s
ise kan kültüründe Serratia marcescens üremesi s
saptandı. Noninfeksiyöz komplikasyonlar açı-
sından bir olguda bronşiektazi (%11), diğerinde 
granülomatöz üveit ve tekrarlayan akne (%11), 
başka bir olguda ise tekrarlayan perikardiyal 
efüzyon (%11), bir olguda da el üzerinde gra-
nülom ve akciğerde nodül geliştiği görüldü 
(%11). Diğer olguda beyin dokusu içinde multipl 
nodüller (%11) saptandı. 

Takip öncesi geçirilmiş infeksiyonlar irde-
lendiğinde üç olguda tekrarlayan pnömoni, iki 
olguda tekrarlayan dental apseler, iki olguda 

Tablo 1. Olguların demografi k, klinik ve laboratuvar bulguları

Olgu
Yaş/ 

Cinsiyet AE

Semptom 
başlama 

zamanı (ay)
İnfeksiyon 

tipi
DHR
(Sİ)

KGH 
alt 
tipi

Moleküler 
bozukluk

Mutasyon 
tipi Seyir

1 6 y/K + 48 Dental apse 6 OÇ - - Tedavi ile infeksiyonlar 
kontrol altında

2 17 y/K + 24 Dental apse,
lenfadenit, 
pnömoni

11 OÇ - - Tedavi ile infeksiyonlar 
kontrol altında

3 26 y/E + 72 Apse, otit, 
pnömoni,
akciğer

tüberkülozu

4.2 OÇ
P47 

defekti

NCF1 geni, 
exon 7 c.579G> A

p.Trp193X

Nonsense Tedavi ile infeksiyonlar 
kontrol altında

4 15 y/K + 30 Tekrarlayan 
pnömoni,
tüberküloz

5 OÇ
P47

defekti

NCF1 geni, 
exon 7 c.579G> A

p.Trp193X

Nonsense Tedavi ile infeksiyonlar
kontrol altında

5 2 y/E - 1 Gluteal 
apse, 

perikardiyal
efüzyon

1 X’e
bağlı 
gp91

CYBB geni, 
exon 7 

c.742dupA
p.Ile248AsnfsX36

Nonsense HKHN sonrası eksitus

6 5 y/Eyy - 23 İnvaziv 
akciğer as-
pergillozu

1 X’e
bağlı 
gp91

CYBB geni, 
exon 5 c.469C> T, 

p.Arg157X

Nonsense Tedavi ile infeksiyonlar
kontrol altında

7 6 y/Eyy - 7 Pnömoni, 
apse, 

osteomiyelit, 
tüberküloz

1 X’e
bağlı

- Tedavi ile infeksiyonlar
kontrol altında

8 5 y/Eyy - 5 BCGitis, 
tüberküloz 

(?)

1 X’e
bağlı

- Tedavi ile infeksiyonlar
kontrol altında

9 4 y/Eyy - 6 Cilt apsesi,
Serratia 
sepsisi

- X’e
bağlı

- S. marcescens sepsisi
nedeniyle eksitus

AE: Akraba evliliği, DHR: Dehidrorhodamin testi, SI: Stimülasyon indeksi, OÇ: Otozomal çekinik, HKHN: Hematopoetik kök hücre nakli.
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tüberküloz, bir olguda tekrarlayan gluteal apse-
ler, bir olguda ise akciğerde aspergillozis olduğu 
görüldü.

Takip esnasında ise bir olguda tekrarlayan 
perikardiyal efüzyon, bir olguda beyinde granü-
lom oluşumu ve bir olguda el sırtında granülom
gelişimi saptandı. Perikardiyal efüzyonu olan 
olgumuzda sıvısının eksüda tarzında olması, 
herhangi bir mikroorganizmanın üretilmeme-
si (bakteriyel ve mantar) ve antiinflamatuvar 
tedavi sonrası sıvının kaybolması patogenezde 
otoimmün bir süreci düşündürmüştür. X’e bağlı 
geçiş gösteren bu olguların annelerinde cilt bul-
gusu veya otoimmüniteyle ilgili bulgu yoktu. 
Tüm olgulara trimetoprim-sülfametoksazol 
(TMP–SMZ) ve itrakonazol profilaksisi başlandı. 
Otozomal çekinik geçen iki olgu dışındakilere 
ayrıca interferon-gama (IFN-γ) profilaksisi verildi. 
Profilaksi altında hiçbir olguda ağır infeksiyon 
atağı gelişmedi. Perikardiyal efüzyonla başvuran
olguya hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) 
yapıldı fakat hasta akut graft versus host hasta-
lığı (GVHH) nedeniyle kaybedildi. Bir diğer olgu 
ise 38 aylıkken S. marcescens sepsisi nedeniyle s
kaybedildi. 

Olguların Ayrıntılı Klinik Özellikleri
Birinci ve ikinci olgu otozomal çekinik geçiş 

sergilemekteydi. Anne baba arasında birinci 
derece akrabalık vardı. Bunlarda ilki 17 yaşında 
kız olup, yüzde iyileşmeyen cilt yarası nedeniy-
le başvurmuştu. Tanı öncesi infeksiyon sıklığı 
ve çeşitliliğinin değerlendirmesinde, tekrarlayan 
dental apseler, servikal ve aksiller lenfadenit, 
pnömoni ve akciğer tüberküloz öyküsü olduğu 
gözlendi. Tanı sonrası antibakteriyel (TMP-SMZ)
ve antifungal (itrakonazol) profilaksisi başlandı 
ve iki yıllık izlem sırasında bir kez yüzeyel cilt 
apsesi geçirdiği gözlendi. Aile taramasında, sık 
üst solunum yolu infeksiyonu geçiren ve tek-
rarlayan dental apsesi olan bir kız kardeşte KGH 
tanısı konuldu. Bu olguya da benzer tedavi başla-
narak izleme alındı ve iki yıllık takipte herhangi 
bir infeksiyon bulgusu olmadı.

Üçüncü ve dördüncü olgu kardeşti, anne 
baba arasında birinci derece akrabalık vardı. 

Otozomal çekinik tipi KGH tanılı olan üçüncü
olgu, 26 yaş erkek hasta, sık hastalanma ve yüzde 
tekrarlayan apse oluşumu şikayetiyle başvurdu. 
Başvuru öncesi tekrarlayan otit, sinüzit, pnömo-
ni ve akciğer tüberkülozu öyküsü vardı. Olguda 
ayrıca görme bulanıklığı nedeniyle yapılan göz 
muayenesinde, granülomatöz üveit tanısı konul-
muştu. Akciğer görüntülemesinde ise sağ akciğer
üst lobta bronşiektazi saptandı.

Dördüncü olgu (otozomal çekinik KGH): 
15 yaş kız hasta öksürük, balgam, nefes darlı-
ğı şikayetiyle başvurdu. Olguda, tanı öncesi üç 
kez pnömoni, bir kez tüberküloz ve kızamık 
geçirme öyküsü vardı. Her iki kardeşe TMP-SMZ 
ve antifungal (itrakonazol) profilaksisi yanında 
IFN-γ başlandı. Kardeşler tedavi sonrası iki yıldır 
komplikasyonsuz izlenmektedir.

Beşinci olgu (X’e bağlı KGH): Tekrarlayan glu-
teal apsesi nedeniyle iki ve altı aylıkken çoklu 
cerrahi operasyon geçirme öyküsü olan ve peri-
kardiyal efüzyon yakınmasıyla başvuran 15 aylık
erkek hastaydı. Anne–baba arasında akrabalık 
olmayan olguya X’e bağlı KGH tanısı konuldu. 
Düzenli antiinflamatuvar (nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaç ve kortikosteroid) tedaviye rağmen
perikardiyal efüzyonu tekrarladığı için, akraba
dışı tam uyumlu donörden hematopoetik kök 
hücre nakli yapıldı. Ancak izlemde, akut GVHH
gelişmesi nedeniyle kaybedildi.

Altıncı olgu (X’e bağlı KGH): Beş yaş erkek 
hasta, 23 aylıkken sağ hemitoraksta deriye fis-
tülize apse yakınmasıyla başvurdu (Resim 1). 
Olgunun yapılan akciğer yüksek çözünürlük-
lü bilgisayarlı tomografi görüntülemesinde, sağ 
akciğerde üst ve orta lobu ve bölgesel kotları da 
içine alan invaziv mantar infeksiyonuyla uyum-
lu görüntü saptandı (Resim 1). Mikrobiyolojik 
incelemede; A. fumigatus üretilen olguya cerrahi s
geniş rezeksiyon ve ardından uzun dönem posa-
konazol, TMP-SMZ ve IFN-γ tedavisi başlandı.
Hasta üç yıldır sorunsuz olarak düzenli aralıklar-
la izlenmektedir.

Yedinci olgu (X’e bağlı KGH): Altı yaş erkek 
hasta, yedi aylıkken sık üst solunum yolu ve 
ardından pnömoni ve akciğer tüberkülozu nede-
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niyle hastaneye yatırılmış, tekrarlayan cilt apse-
leri, sağ ayakta osteomiyelit ve uzun dönem 
antibiyotik kullanım öyküsü nedeniyle hastaya 
X’e bağlı KGH tanısı konuldu. İtrakonazol, TMP-
SMZ ve IFN-γ tedavisi başlandı. Ancak tedaviden 
10 gün sonra baş ağrısı gelişmesi üzerine çeki-
len kraniyal MRG görüntülemesinde çok sayıda 
kontrast madde tutulumu gösteren granülom 
veya mantar ile uyumlu olabilecek nodüller sap-
tandı (Resim 2). Antifungal (vorikonazol), anti-
bakteriyal (meropenem ve vankomisin) tedavi-
nin yanında kortikosteroid (deksametazon) baş-
landıktan sonra lezyonlarda bir miktar küçül-
me olmasına rağmen tam gerileme saptanmadı.
Olgu altı aydır ek bulgu olmadan izlenmektedir.

Sekizinci olgu (X’e bağlı KGH): Beş yaş erkek
hastada BCG aşısı uygulanmasından bir ay sonra 
aksiller lenfadenopati ve beraberinde öksürük 
şikayetleri başlamış eş zamanlı yapılan radyoloji 
değerlendirmesinde, sol akciğerde kaviter lezyon
ve infiltrasyon saptandı. Tüberkülin cilt testi 22 
x 22 mm olan olgunun lenf nodu biyopsisin-
de, kazeifikasyon nekrozu içeren granülomlar
görüldü. Kültürde herhangi bir üreme gösteri-
lemeyen olgu milyer tüberküloz olarak kabul 
edildi. Bir yıllık tedavi sonrası akciğer bulgula-
rında gerileme saptandı. TMP-SMZ, itrakonazol
profilaksisi ve IFN-γ tedavisiyle iki yıl boyunca 
sorunsuz izlenen olgunun takibinde, sol el üze-
rinde deriden kabarık, hiperemik, kabuklu cilt 

y g ş j ,lezyonu gelişti (Resim 3). Patolojik incelemede,

granülom görülmesi üzerine hastaya antiinfla-
matuvar tedavi olarak kortikosteroid (prednizo-
lon, 1 mg/kg) başlandı. Tedavi sonrası tama yakın 
iyileşme görüldü.

Dokuzuncu olgu (X’e bağlı KGH): Sekizinci
olgunun dayısı olan hastada, altıncı aydan itiba-
ren vücutta çok sayıda deri apsesi ve kültürde S. 

Resim 2. Altı yaş erkek olguda; kraniyal MRG görün-
tülemesinde çok sayıda kontrast madde tutulumu gös-

g y yteren granülom ile uyumlu lezyonlar. 

Resim 1. Beş yaş erkek olguda; sırtta deriye fistülize lezyon görüntüsü (A), Aynı olgunun çekilen akciğer tomogra-
, ğ ğ g ç y g ( )fisinde, sağ akciğerde üst ve orta lobu ve bölgesel kotları da içine alan invaziv mantar infeksiyonu görüntüsü (B).

A B
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marcescens üremesi nedeniyle KGH tanısı konul-s
muştu. İzleminde, akciğerde infiltrasyon ve apse 
gelişmesi üzerine yapılan biyopside S. marcescens
üretildi. Olgu antibakteriyal tedaviye rağmen 
pnömoni ve sepsis nedeniyle 38 aylıkken kay-
bedildi.

TARTIŞMA
KGH’li olgularda hücre içi mikroorganizma-

ların öldürülememesi sonucu özellikle katalaz
pozitif Staphylococcus aureus, s Klebsiella pneu-
moniae,e Salmonella spp., a Burkholderia cepaci,i
Aspergillus,s Candida vea Nocardia infeksiyonlarınaa
yatkınlık oluşmaktadır[4,6]. Bu olgularda artan 
inflamasyona ikincil granülom oluşumu söz 
konusudur[4]. Oluşan granülomlar ile gastroin-
testinal ve üriner sistemde tıkanıklıklar mey-
dana gelebilmektedir. İnfeksiyon ve granülom 
oluşumu dışında KGH olgularında otoimmünite
ile ilişkili bulgular da tanımlanmıştır[7, 8]. 

KGH’nin klinik seyri oral koruyucu antibiyo-
tik (TMP-SMZ, sefalosporinler, kinolonlar), anti-
mantar (itrakonazol) ve IFN-γ tedavisi sayesinde γ
belirgin olarak iyileşme göstermiştir[9]. Son yıllar-
da, bu hastaların uzun dönem takibini araştıran 
çalışmalarda ölüm oranları %13 ve %19.2 olarak 
rapor edilmiştir[3,10]. Bu değerler, önceki çalışma-
larla karşılaştırıldığında (%21), ölüm oranlarının 
oldukça düştüğünü göstermektedir[11]. Profilaksi
tedavisi, infeksiyonların sayısını ve şiddetini 
azaltmada etkili bulunmuştur[9]. Çalışmamızdaki 

olguların tümüne antibakteriyal ve antifungal 
profilaksisi başlandıktan sonra belirgin klinik 
düzelme görülmüştür. IFN-γ tedavisi altı olguyaγ
başlanmış olup, bunların ikisi otozomal çekinik 
kalıtım gösteren KGH’li olgulardı. İzlem sırasında 
tedavinin herhangi bir yan etkisi görülmemiştir. 
Yapılan çalışmalarda, IFN-γ tedavisinin, özellikleγ
X’e bağlı geçiş gösteren olgularda, infeksiyonları 
kontrol altına almada yararlı olduğu saptan-
mıştır[12]. Ancak tüm olgularda etkili olmaması, 
maliyetinin yüksek olması, yan etkileri (yüksek 
ateş, baş ağrısı) nedeniyle olguların tümünde 
kullanımıyla ilgili tam bir görüş birliği sağlana-
mamıştır[9]. 

Ülkemizde daha önceden yapılan bir çalışma-
da, KGH’nin otozomal çekinik tipinin görülme
oranı %82 gibi oldukça yüksek değerde bulun-
muştur[3]. Her iki kalıtım şekli arasındaki farklara 
bakıldığında, otozomal çekinik tipindeki düşük
de olsa var olan bir miktar NADPH oksidaz 
aktivitesi sayesinde klinik bulguların genellikle
daha geç dönemde ortaya çıkması, hafif seyirli 
olması ve bu hastaların daha uzun yaşaması söz 
konusudur[13]. Kendi çalışmamızda; hastaların ilk 
semptom başlangıç yaşları değerlendirildiğinde,
X’e bağlı KGH’lerde 11.2 ± 7.6 ay iken, otozomal
çekinik geçişli olanlarda 43.5 ± 21.5 ay idi. İki 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulundu.

 Çalışmamızda, en çok tutulan bölgeler sıklık 
sırasına göre; akciğer, cilt, diş eti, lenf düğümü, 

Resim 3. Beş yaş erkek hastanın; cilt üzerinde gelişen granülom yapısı (A) ve granülomdan alınan biyopsideki non-
y y g g ( )kazeyifi ye granülom görüntüsü (B). 

A BBBBBBBBB



Kronik granülomatöz hastalıklı olgularımızın değerlendirilmesi
The evaluation of our patients with chronic granulomatous disease

Asthma Allergy Immunol 2014;12:26-3432

kemik ve santral sinir sistemi olarak saptan-
dı. Pnömoni, en sık görülen solunum sistemi
başvuru yakınmasıydı. Pnömonik infiltrasyon 
dışında, akciğer görülen bulgular arasında apse, 
bronşiektazi, kaviter ve nodüler lezyonlar oldu-
ğu saptandı. Bu olgularda ilerlemiş infeksiyon 
varlığına rağmen semptomlar belirgin olma-
yabilir. Bu nedenle, kronik akciğer bulgusuyla 
başvuran olgularda mutlaka KGH de mutlaka
akılda bulundurulmalıdır. Kültür üretme oran-
ları değerlendirildiğinde, çoğu olgudaki negatif 
kültür oranları uzun dönem antibiyotik kullanı-
mıyla ilişkili olabilmektedir[13]. 

KGH’de BCG aşısı sonrası artmış komplikas-
yon riskini gösteren kohort çalışmalar bulun-
maktadır. Avrupa’da incelenen 429 olgunun 
%8’inde BCGitis gelişmiş ve bunların 10’unda 
lenf bezinden M. bovis izole edilmiştirs [13]. Bu has-
talarda, BCG komplikasyon gelişim riski yüksek
olduğundan aşı uygulama öncesi KGH semp-
tomları ve hastalık için aile öyküsü sorgulanma-
lıdır. Ülkemizde hala rutin uygulanan BCG aşısı 
dikkate alındığında, KGH tanısı alan hastaların
bu yönden dikkatli izlenmesi gerekmektedir. Bu
konuda daha fazla bildirim yapılması izlem ve
tedavi açısından yarar sağlayacaktır.

Çalışmamızda; beş olguda tüberküloz tanısı
radyolojik olarak düşünülmüş ancak kültürde M. 
tuberculosis izole edilememiştir. Daha önceden s
yapılan bildirilerde, KGH öyküsü olan olgularda 
artmış M. tuberculosis ve çevresel mikobakteri-s
leri yatkınlığı gösterilmiş ve bu infeksiyonların 
bölgesel lenf düğümü tutulumu veya akciğer ve
dissemine organ tutulumu şeklinde de olabile-
ceği vurgulanmıştır[14,15]. Literatürde tanımla-
nan bazı olgularda, BCG infeksiyonu ile birlikte
aynı anda M. tuberculosis infeksiyonu da tanım-s
lanmıştır[16]. Buradaki yatkınlığın asıl nedeni
bilinmemekle beraber makrofaj sistemindeki 
oksidatif stresin yetersizliğinden kaynaklandı-
ğı düşünülmektedir[15]. Deneysel çalışmalarda 
IFN-γ tedavisiyle makrofajlardaki mikobakterisi-
dal aktivitesinin arttığı gösterilmiş olup, özellik-
le tüberküloz infeksiyonunun endemik olduğu
bölgelerde ve BCG aşılamasının sürdüğü ülke-

lerde KGH’li olgulara bu tedavinin verilmesinin
önemli olduğunu düşünmekteyiz[17].

Çalışmamızda, noninfeksiyöz komplikas-
yon açısından bir olguda granülomatöz üveit, 
başka bir olguda tekrarlayan perikardiyal efüz-
yon, bir olguda da el üzerinde granülom ve 
akciğerde nodül geliştiği görüldü. Diğer olguda
beyin içinde çok sayıda nodül saptandı. Bu has-
talıkta granülom gelişimi artmış inflamasyona 
ikincil olarak meydana gelmekte olup, özellikle 
gastrointestinal, üriner sistem, beyin, akciğer 
ve karaciğer gibi organlarda oluşabilmektedir. 
Granülomların çoğu sterildir ve steroid tedavi-
sine iyi yanıt verir. Diğer taraftan, literatürde, 
KGH’de otoimmüniteyle ilişkili hastalıklar %10 
olguda tanımlanmıştır. Bunlar arasında sistemik 
lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, 
otoimmün trombositopeni, perikardiyal efüz-
yon, romatoid artrit, IgA nefropati, sarkoidozis 
ve çölyak hastalığı görülebilmektedir[7,8,18,19].
Tanımlanan otoimmün hastalıklarla KGH ara-
sındaki ilişki birkaç mekanizmayla açıklanmaya 
çalışılmıştır. Bu olgularda artmış inflamasyon 
nötrofillerin geç apopitozisine bağlanmış ve bu 
hastalarda antiinflamatuvar sitokinlerin daha 
az salgılandığı gösterilmiştir[20]. Diğer taraftan 
hayvan modellerinde KGH’li farelerde T len-
fositlerin Th1 yönüne kaydığı ve laboratuvar 
ortamında aspergillus mantarıyla maruziyeti 
sonucu IL-17 gibi inflamatuvar sitokinlerin arttı-
ğı saptanmıştır[21]. Kortikosteroid ve immünsüp-
resif ajanlar (azatioprin, metotreksat, anti-TNF 
blokerleri) otoimmün kaynaklı semptomların 
kontrol altına alınmasında etkili olmaktadır[7].

Dehidrorhodamin testi KGH tanısının konul-
masında oldukça yararlı bir yöntemdir[22]. Bu 
test ile elde edilen histogram özelliklerine göre 
X’e bağlı veya otozomal çekinik tipler arasın-
da ayrım yapılabilmesinin yanında, taşıyıcılık 
durumları da saptanabilmektedir[23]. Gerek tanı-
sal amaçlı, gerekse aile için hastalık taraması 
açısından DHR testinin yapılması bu hastalıkta 
büyük yarar sağlamaktadır.

Kronik granülomatöz hastalığın tedavisinde 
koruyucu antimikrobiyal ajanların yanı sıra son 
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yıllarda geliştirilen yeni tedavi protokolleriyle 
başarısı artan HKHN’nin de uygulanması yaygın-
laşmaktadır. Yapılan çalışmalarda özellikle hızlı 
seyirli olgularda transplantasyon ilk tedavi seçe-
neği olarak önerilmektedir. Güngör ve arkadaşla-
rı tarafından uygulanan yöntemle %96’ya varan 
başarı şansı elde edilmiştir[24]. Çalışmamızda, bir
olgumuza kontrol altına alınamayan otoimmün 
kökenli perikardiyal efüzyon nedeniyle transpan-
tasyon yapılmış olup, ancak hasta gelişen GVH 
sebebiyle kaybedilmiştir. Bu hastalıkta, HKHN 
endikasyonlarının net olarak belirlenebilmesi 
için daha fazla veriye ihtiyaç bulunmaktadır. 

Sonuç olarak, KGH fagositer sistemin sık görü-
len bir hastalığı olup, batı toplumlarının aksine 
akraba evliliğinin sık olduğu ülkemiz gibi bölge-
lerde otozomal çekinik tiplerine daha sık rastlan-
maktadır. Bu nedenle hastalık sadece çocukluk
döneminde değil, erişkin dönem de daha hafif 
bulgularla karşımıza çıkabilir. Tüberküloz aşı-
sının rutin yapıldığı ülkelerde aşılama sonrası
komplikasyon geliştiren olgularda KGH ayrıcı 
tanıda düşünülmelidir.

Teşekkür: Dihydrorhodamine testlerinin ve 
mutasyon analizlerinin çalışılmasında yardımla-
rından dolayı sayın Dr. Yavuz Köker’e teşekkürle-
rimizi sunarız.
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