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Giris: Kronik grantilomattz hastalik (KGH): Fagosi-
tik hticrelerin, baz1 bakteri ve mantarlar fagosite et-
tikten sonra oldiirememesiyle karakterize heterojen,
kalitsal primer bir immiinyetmezlik hastaligidir. Do-
gal ve kazanilmis bagisiklik yanitta rol oynayan inter-
feron-gama (INF-y), KGH tedavisinde uzun yillardir
kullanilmasina ragmen etkinligi hala tartistimaktadir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda, 14 immiinolo-
ji merkezinde KGH tanisiyla takip edilen toplam 57
hastanin demografik verileri, infeksiydz ve graniilo-
matdz komplikasyonlar gibi klinik bulgularina ait
verileri, INF-y tedavisi 6ncesi ve sonrasi anket form-
lar1 tizerinden degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 57 hastanin 14
(%25)"1 kadin ve 43 (%75)’1 erkekti. Yas ortalama-
st 10.9 £ 7.4 yil iken tan1 yasi ortalamasi ise 4.9 £
4.8 yil olarak saptandi. Hastalarin %S56’sinda akra-
balik oykiisi ve %60’'1nda ise ailede primer im-
miinyetmezlik (PIY) 6ykiisii vardi. Olgularin %95'i
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) ve %89.5i
itrakonazol tedavisi alirken %601 INF-y kullaniyor-
du. INF-y alanlarda, almayanlara gore ciddi infeksi-
yon, pnémoni, yumusak doku infeksiyonu ve len-
fadenit gibi infeksiy6z komplikasyonlarin sikliginin
daha az oldugu goriildi. Ayrica, INF-y alanlarda, as-
pergillozis infeksiyonu, organ apsesi, graniilomat6z
reaksiyon sikliginin daha az oldugu saptandi. Has-
talarin KGH alt tiplerine gore yillik infeksiyoz
komplikasyonlar1 karsilastirildiginda; gp91PoX alt
tipinde INF-y alan grupta infeksiyon sikliginin daha
az oldugu gorulda.

ABSTRACT

Objective: Chronic granulomatous disease (CGD)
is a genetically heterogeneous primary immunode-
ficiency that is characterised by bacteria and fungal
infections with defective phagocytosis. Interferon-
gamma (INF-y) has diverse roles in the innate and
adaptive responses. Despite several decades of work
on INF-y treatment in CGD, contraversy remains
about its use.

Materials and Methods: Fifty seven patients
with CGD from 14 immunology centers were enrol-
led to our multi-center study. A questionnaire inc-
luding patients demographic datas and clinical ma-
nifestations such as infectious and granulomatous
complications up to enrolment was obtained befo-
re and after INF-y therapy.

Results: Fifty seven patients 14 (25%) girls and
34 (75%) boys aged from 2-35 years (mean age:
10.9 + 7.4 ) were enrolled. The mean age of diag-
nosis were 4.9 + 4.8 (0.1-19). 56% of the patient’s
family had consanguineous marriage and 60%
had a primary immunodeficiency (PID) history.
Ninety five of the patients were treated with tri-
methoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) and
89.5% of them with itraconazol while 60% of
them were received INF-y treatment. The patients
receiving INF-y therapy tend to have lower infecti-
ous complications like severe infections, pneumo-
nia, soft tissue infections and lymphadenitis. As-
pergillus infection, tissue abcesses and granuloma-
tous complications were also lower in this group.
The annual infectious complications according to
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Sonuc: KGH'li olgularin demografik ve klinik 6zel-
liklerini yansitan calismamiz gostermistir ki, KGH'de
INF-y profilaksisi tedavisi, infeksiydz ve graniiloma-
toz komplikasyon sikligini azaltmakta ve bu tedavi
ozellikle gp91PPoX alt tipinde etkili olmaktadur.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:153-161)

Anahtar Kelimeler: immiinolojik bozukluk, in-
terferon-gama

Gelis Tarihi: 28/05/2013 e Kabul Edilis Tarihi: 13/08/2013

GIRis

Kronik granilomatoz hastalik (KGH), oksida-
tif patlama ve stiperoksit yapimindan sorumlu
nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADPH)
oksidaz enzim sistemindeki defekte bagli olarak
gelisen, yasamui tehdit edici, katalaz pozitif bakte-
ri ve mantar infeksiyonlari, graniilom olusumuy-
la karakterize heterojen primer immiinyetmezlik
hastahgldlr[l]. NADPH oksidaz enzim sistemini
olusturan bes yapisal gen defektine bagli meyda-
na gelir (gp91PPoX, p22Phox pg7phox  He7phox
p40PPoXI2l Olgularin %65'ini X’e bagh gegis gos-
teren gp91PNOX defekti olustururken, geri kalani-
n1 otozomal resesif gecis olu§turmaktad1r[3]. In-
feksiyonlarin biytik cogunlugu, Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens,
Nocardia tiirleri ve Aspergillus tiirleri gibi bes fark-
I1 mikroorganizmaya bagh gelisir®l. Infeksiyon
hastaliklar1 disinda KGH'li olgularin diger karak-
teristik ozellikleri graniilom ve inflamasyon
olusturmalaridir. Cok cekirdekli biiytik hticreler-
den olusmus kazedz olmayan graniilomlar ozel-
likle beyin, akciger, karaciger, dalak, gastrointes-
tinal ve genitotiriner sistemlerde bulunmakta-
dirl®). Tan, siiperoksit yapiminin gosterilmesine
bagli yontemlerle konulmakta, giiniimizde
akim sitometrisiyle yapilan dihidrorhodamin-
123 (DHR-123) testi kullanilmaktadir?©7!, Anti-
bakteriyel, antifungal ve interferon-gama (INF-y)
ile profilaksi, akut infeksiyonlarin ve graniiloma-
toz komplikasyonlarin tedavisi, hematopoietik
kok hiicre nakli ve gen terapisi gibi kiiratif yakla-
simlar tedavide uygulanabilmektedir[z's].

CGD subtypes, were also lower in gp91P"°X with
receiving INF-y therapy.

Conclusion: The demographic and clinical data of
CGD patients in our study indicate that INF-y
prophylaxis treatment decreases the infectious and
granulomatous complications in some majority of
CGD patients especially in gp91Phox

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:153-161)

Key words: Immunologic diseases, interferon-
gamma
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IFN-y; T hiticreleri, dogal oldiirticii (natural
killer-NK) hiicreler ve NKT hiicreleri tarafindan
uretilen dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitta
rol oynayan onemli bir sitokindir. Konak sa-
vunmasinda ve bagisiklik sisteminin diizenlen-
mesinde; antiviral, antimikrobiyal ve antiti-
moral 6zelligiyle etki gostermektedirl®l. KGH’de
1990’1 yillardan beri kullanilmasina ve etkinli-
giyle ilgili bir¢cok ¢alisma bulunmasina ragmen
tedavideki yeri ve etkinligi hala tartisilmaktadir.
Ciddi toksisite gostermeksizin, infeksiyon ve
hastaneye yatis sikliginda azalma ve yasam ka-
litesinde diizelme sagladigi igin tedavi proto-
kollerinde yer almaktadurl®],

KGH’de IFN-ynin etkinligiyle ilgili son do-
nemde yapilan calisma sayisi azdir ve bu konuda
tlkemizde yapilmis bir calisma bulunmamakta-
dir. Bu nedenle bu ¢calismada, tilkemizde KGH ta-
nistyla takip edilen hastalarin sayisi, genetik ve
demografik ozellikleri hakkinda genel bir bilgi
verilirken, IFN-y tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki
infeksiydz ve graniillomatoz komplikasyonlarin
sikliginin karsilastirilmasi yapilarak, IFN-y teda-
visinin profilaksideki yeri irdelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Olgular

Ekim 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda
yapimis cok merkezli, retrospektif bir kohort
calismadir. Ulke genelinde Nitroblue tetrazoli-

um testi (NBT) ya da DHR-123 akim sitometri
yontemiyle tani almis yasayan ve kok hiicre

Asthma Allergy Immunol 2013;11:153-161
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nakli yapilmamis, 14 merkezde takip edilen 57
olgu calismaya alinmistir. Olgularin 34 (%60)"
INF-y tedavisi alirken, INF-y kullanma stireleri
ortanca degeri 26 ay (3-173) idi. Viicut yiizey
alan1 > 0.5 m? olan hastalar 50 mcg/m?/doz, yii-
zey alani < 0.5 m? olan hastalar 1.5 mcg/kg/doz
subkiitan haftada ti¢ giin INF-y tedavisi almak-
taydi. Calisma oncesinde Akdeniz Universitesi
Tip Fakiltesi Etik Kurul Komite onay1 alindi,
hastalara aydinlanmis onam formu imzalatildi.

Hasta dosyalarindan, ilgili merkez kayitlari
incelenerek anket formlar1 dolduruldu. Hastala-
rin yaslari, tam yaslari, cinsiyetleri, NADPH ok-
sidaz alt grup tayini, akrabalik ve ailede primer
imminyetmezlik 6ykisi, profilaktik olarak tri-
metoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX), itrako-
nazol ve INF-y kullanim1 ve INF-y kullanma sti-
resi gibi demografik verileri iceren sorular sorul-
du. Ayrica, Anket formlarinda INF-y tedavisi 6n-
cesi ve sonrasi hastaneye yatis gerektiren ve pa-
renteral tedavi ihtiyaci olan ciddi infeksiyon
sikligl, pnomoni, yumusak doku infeksiyonu,
lenfadenit siklig1 ayrica organ apsesi, aspergil-
loz infeksiyonu, graniillomatoz reaksiyon ve di-
ger komplikasyonlarin siklig1 sorgulanarak INF-
ynin tedavideki etkinligi degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler “SPSS for Windows (Versi-
on 18.0.0)" istatistik programi kullanilarak ana-
liz edildi. Istatistiksel degerlendirmede, tanim-
layicr istatistikler kullanildi. Nitel degiskenlerin
tanmimlayici istatistiklerinde frekans ve ytiizdeler,
nicel degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde
ise ortanca (minimum, maksimum) ve ortala-
ma * standart sapma kullanildi. Degiskenlerin
istatistiksel ¢cOziimlemesinde hem parametrik
hem de parametrik olmayan analiz yOntemler
uygulandi. Bagiml siirekli degiskenler icin fark
testlerinden normal dagilim saglandiginda esli
t-testi; saglanamadiginda ise Wilcoxon testi; ba-
giml kategorik degiskenler icin Mc Nemar testi
kullanildi. Iki gruba ait nicel degiskenlerin Kkar-
stlastirilmas1 amaciyla student’s t-testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. [statistiksel
olarak p< 0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 57 hastanin 14 (%25)'1
kadin ve 43 (%74)'t erkek ve yas ortalamasi
10.9 = 7.4 yil idi. Tan1 yas1 ortalamasi 4.9 + 4.8
yil olarak saptandi. NADPH oksidaz bilesenleri-
ne Ozgiil antikorlar kullanilarak akim sitomet-
riyle calisilan alt gruplar degerlendirildiginde;
16 (%28) olguda gp91PPoX alt tipi saptanirken,
10 (%18) olgu p47P1°X, 10 (%18) olgu p22Phox,
6 (%11) olgu p67PX alt tipindeyken, 15 (%26)
olgunun ise alt tipi bilinmemekteydi. Olgularin
%S56’sinda akrabalik Oykiisii (21 olguda birinci
derece akrabalik, 11 olguda ikinci derece ve tize-
ri akrabalik) vardi. %60 olguda ailede primer
immiinyetmezlik ya da KGH distindiiren 6zel-
likleri olan hastalarin oldugu 6grenildi. Olgula-
rm %951 trimetoprim-stilfametoksazol (TMP-
SMX) ve %901 itrakonazol tedavisi alirken, ol-
gularin %60’1 INF-y kullaniyordu. Hastalarin
demografik verileri Tablo 1’de goriilmektedir.

INF-y alan ve almayanlarin yillik infeksiyon
sikliklar1 karsilastirildiginda, tedavi alanlarda
almayanlara gore infeksiydz komplikasyon sik-
liginin istatistiksel olarak anlamli derecede dii-
stik oldugu gozlendi (Tablo 2). INF-y alan ve al-
mayanlar komplikasyonlar acisindan karsilasti-
rildiginda, INF-y alanlarda almayanlara gore as-
pergilloz infeksiyonu, organ apsesi, graniiloma-
toz reaksiyon sikliginin istatistiksel olarak di-
sk oldugu saptandi. Diger komplikasyonlar
acisindan degerlendirildiginde, istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptanmadi (Tablo 3).

INF-y alan ve almayan olgular organ apsesi
lokalizasyonu acisindan degerlendirildiginde,
akciger, karaciger ve beyin en sik goriilen or-
ganlarken, graniilomattz reaksiyon yerleri aci-
sindan ise genitoiiriner, gastrointestinal sistem
ve akciger en sik tutulan organlar olarak saptan-
di1 (Tablo 4).

KGH alt tiplerine gore, yillik ciddi infeksi-
yon, pndmoni, yumusak doku infeksiyonu ve
lenfadenit sikliklar1 gibi infeksiyoz degiskenler
karsilastirildiginda; gp91P°X alt tipinde INF-y
alan grupta, ciddi infeksiyon, pnémoni ve yu-
musak doku infeksiyonunun istatistiksel olarak
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri
Demografik 6zellikler

NADPH oksidaz alt grup

(n=57)

gp91Phox 16 (%28.1)
p22Phox 10 (%17.5)
pa7Phox 10 (%17.5)
p67Phox 6 (%10.5)
Bilinmeyen 15 (%26.3)
Cinsiyet 14 (%25) Kadin,
43 (%75) Erkek
X'e baglh 16 erkek

Otozomal resesif ve bilinmeyen  Kadin 14/41 (%34)

Erkek 27/41 (%66)

Tanli yasl (ortalama yil) 49+438

Akttiel yas (ortalama yil) 10974
Akrabalik éykusu (1 ve 2. derece) 33 (%56)

Ailede PIY &ykdisti 34 (%60)
TMP-SMX kullananlar 54 (%95)
itrakonazol kullananlar 51 (%92)

IFN-y kullananlar 34 (%60)

IFN-y baslanma yasi (yil) Ortalama 7.6 + 5.91
IFN-y kullanma stiresi (ortanca ay) 26 (3-173)

NADPH: Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat, PiY: Primer
immuinyetmezlik, TMP-SMX: Trimetoprim-stilfametoksazol.

anlamli derecede dusiik oldugu gozlenirken,
lenfadenit sikligi acisindan anlamli bir fark
yoktu. p47PPoX alt tipinde INF-y tedavisinin cid-
di infeksiyon, pnémoni, yumusak doku infeksi-
yonu, lenfadenit siklig1 acisindan anlamli bir
etkisinin olmadig1 saptandi (Tablo 5). Yine ben-
zer sekilde p67PN°X alt tipinde INF-y tedavisinin
ciddi infeksiyon, yumusak doku infeksiyonu,

lenfadenit siklig1 acisidan belirgin bir etkisinin
olmadig1 saptandi. Pnomoni agisindan fark be-
lirgin ise de istatistiksel olarak anlamli degildi.

p22Phox alt tipinde ciddi infeksiyon sikligi
INF-y alan grupta daha azken, pnémoni, yumu-
sak doku infeksiyonu ve lenfadenit acisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.
Son olarak alt tipi belli olmayan INF-y alan
grupta ciddi infeksiyon sikligina daha az rastla-
nirken, pndémoni, yumusak doku infeksiyonu
ve lenfadenit acisindan anlaml bir farklilik sap-
tanmadi. INF-y tedavisi alan olgularin %6’sinda
ciddi ilag¢ allerjisi (yaygin trtiker-anjiyoddem)
nedeniyle tedavinin kesildigi 6grenildi.

TARTISMA

Ulkemizde KGH ile ilgili ¢ok fazla veri bu-
lunmamaktadir. Ozgiir ve arkadaslarinin yapti-
g1 26 olgunun demografik, genetik ve klinik bil-
gilerinin incelendigi tek merkezli bir calismayla
KGH'li iki Tirk ailesinin mutasyonlarinin ince-
lendigi diger bir calisma mevcuttur1011, Ayri-
ca, lilkemizde KGH'de INF-y tedavisinin etkinli-
gini arastiran bir ¢calisma hentiz yapilmamuistir.
Calismamiz, tilkemizde KGH’li hastalarin de-
mografik ve klinik bilgilerinin yami sira INF-y
tedavisinin infeksiy6z ve grantilomat6z komp-
likasyonlar gibi klinik veriler iizerine etkisini
inceleyen ilk ¢cok merkezli ¢alisma Orneklerin-
dendir. Demografik veriler incelendiginde X’e
bagli gp91PPOX 9428 siklikla en sik goriilen KGH
alt tipi olarak saptanirken bunu alt tipi bilinme-
yenler (%26) ile p47PPoX (918) ve p22Phox
(%18) alt tipleri izlemekteydi. Alt tipi bilinme-
yen olgularin sayisinin ¢oklugu nedeniyle X’e
bagli ve otozomal resesif kalittm gosteren alt

Tablo 2. INF-y alan ve almayan hastalarin yillik infeksiyon sikliklarinin karsilastiriimasi

Yillik infeksiyon sikligi ortanca degeri

infeksiyon tipi INF-y almayan IFN-y alan p
Ciddi infeksiyon 1.9 (0-6) 0.71 (0-3) < 0.001
Pnémoni 1.46 (0-5) 0.71 (0-5) <0.001
Yumusak doku infeksiyonu 0.76 (0-4) 0.12 (0-2) 0.001
Lenfadenit 0.86 (0-4) 0.38 (0-4) 0.002
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Tablo 3. INF-y alan ve almayanlarin, aspergillus infeksiyonu, organ apsesi, grantilomat6z reaksiyon ve diger komp-

likasyonlar acisindan degerlendirilmesi

Hastalarin ytizdesi (%)

Komplikasyonlar INF-y almayan IFN-y alan p

Aspergillus infeksiyonu 30 18 0.031
Organ apsesi 36 12 0.008
Grantilomat6z reaksiyon 28 12 0.008
Diger komplikasyonlar 21 12 0.375

Tablo 4. interferon-gama alan ve almayanlarin, organ
apsesi ve grantilomatéz reaksiyon sikliklar ve lokali-
zasyonlari

Hasta sayisi (n)

Organ apsesi yeri INF-y almayan IFN-y alan
Akciger 10 4
Karaciger 4 1
Vertebra 2

Beyin 3

Goz 1

Grantilomat6z reaksiyon yeri

Genitolriner sistem 2 5
Gastrointestinal sistem 6 1
Akciger 5 3
Cilt 1 1

gruplarin sikliklar literatiirle tam uyumlu de-
gildi. Avrupa c¢alismasinda, olgularin %67’si X’e
baglh gp91PPoX alt tipinden iken, 368 serilik Ku-
zey Amerika calismasinda, hastalarin %70'i X'e
bagli ve %22’si otozomal resesif ve %8’i mutas-
yonu bilinmeyen alt tipinden olustugu gozlen-
mistirl'>13], Akraba evliligi, otozomal resesif
kalittmli hastaliklara yatkinligi artirdigini bil-
mekteyiz, tilkemiz gibi akraba evliliginin sik go-
rildaga toplumlardaki KGH'li olgularin biytik
cogunlugunun, literatiiriin aksine otozomal re-
sesif kalittmli KGH alt gruplarindan olustugu
gozlendill#16], Akraba evliliginin sik goriildgii
[ran’da yapilan ve 93 olguyu iceren bir ¢calisma-
da ise X’e bagll olanlar, KGH’li olgularin
%12.9’unu olustururken, otozomal resesif kali-

timli olgularin %81.7’sini (81/93) olusturdugu
gt')zlenmi§tir[17]. Cinsiyet siklig1 acisindan ¢alis-
mamiz, Avrupa c¢alismasiyla benzerlik goster-
mekteydi (Calismamizda olgularimizin %75’
erkek ve %25’i kadin iken, Avrupa ¢alismasinda
ise olgularin %82’si erkek, %18’i kadind)!!2l,

Tani yaslarina gore olgular degerlendirildi-
ginde, c¢alismamizda X’e bagh olanlarda
(gp91PPO%) tan; yasi ortalamasi 5 + 4.2 yil ve
otozomal resesif ve alt tipi bilinmeyenlerin ise
4.1 + 2.7 yild1. Avrupa’da yapilan calismada X'e
bagl olanlarda tani yasi ortalamasi 4.9 yilken,
otozomal resesif olanlarda 8.8 yil olarak saptan-
mustir12], Bizim ¢alismamizla, Avrupa’da yapi-
lan calisma arasinda tani yaslari ortalamasi X'e
bagli olanlarda benzerlik gosterirken, tilkemiz-
de otozomal resesif olanlarda daha erken tani
aldiginmi saptadik. Iran’da yapilan ¢alismada ise
X’e bagli KGH’lerde tani1 yasi ortalamasi 5.9 yil-
ken, otozomal resesif olanlarda 13.6 yil olarak
saptanm1§t1r[17]. Calismamizdaki alt tipi belli
olmayan hasta sayimizin fazla olmasi nedeniy-
le bunlarin bir kismi X’e bagl alt tipler olabilir,
ayrica akraba evliliginin ve kardesi KGH tani-
styla takipli hasta sayisinin yiiksek olmasi nede-
niyle bu olgular erken yasta tani1 almis olabilir
kanaatindeyiz.

Calismamizda olgularin %60'inda ailesinde
immiinyetmezlik disiindiiren Oykisi olan ve
erken yasta sebebi bilinmeyen nedenlerle dlen
cocuk Oykist oldugu saptanmuistir. Bu olgularin
%30"u kardesi ya da yakin akrabasi KGH tani-
styla takip edilmekte ya da KGH nedeniyle 6len
cocuklardan olustugu gozlenmistir. Olgularimi-
zin blyuk bir ¢ogunlugunun, antimikrobiyal
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Tablo 5. KGH alt tipine gore, INF-y alan ve almayanlarin infeksiyon sikliklarinin karsilastiriimasi

Yillik infeksiyon sikligi ortanca degerleri

NADPH oksidaz

Gp91Phox pa7Phox p22Phox p67Phox alt tipi bilinmeyen
infeksiyon tipi IFN (-)° IFN(+)™ IFN() IFN(+) IFN() |IFN(+) IFN() IFN(+) IFN(-) IFN (+)
Ciddi infeksiyon 2.2 0.79 0.9 0.6 1.78 0.8 2.6 1.25 1.78 0.6

(0-5) (0-3) (0-3) (0-3) (2-4) (0-3) (2-4) (0-2) (0-5) (0-1)
p= 0.004 p=0.102 p= 0.039 p=0.109 p= 0.026
Pnémoni 1.47 0.79 0.71 0 0.85 0.44 2.2 1.5 1.5 0.38
(0-5) (0-5) (0-3) 0 (0-3) (0-2) (1-3) (0-2) (04)  (0-1)
p= 0.008 p=0.180 p=0.102 p=0.083 p=0.102
Yumusak doku  0.67 0.14 0.5 0 0.4 0 1.16 0.33 1 0.13
infeksiyonu (0-4) (0-1) (0-4) 0 (0-2) 0 (1-2) (1)  (04)  (0-1)
p=0.02 p=0.317 p=0.180 p=0.102 p=0.317
Lenfadenit 0.67 0.21 0.33 0.57 0.44 0 2 1.75 1.1 0.25
(0-3) (0-2) (0-1) (0-3) (0-1) 0 (1-4) (0-4) (0-4) (0-1)
p=0.096 p=0.180 p=0.083 p=0.157 p= 0.206
* INF (-): INF-y almayan,
** INF (+): INF-y alan.
NADPH: Nikodamid adenin dintkleotit fosfat.
profilaksi (%95’inin TMP-SMX, %92’sinin itra- %60'1n1n, Ispanya’da %S58’inin, Italya’da

konazol) aldig1 saptanirken, Avrupa verilerinde
ise olgularin %71'i antibiyotik profilaksisi ve
%S53'tintin antifungal profilaksi aldig1 gozlen-
mistirl'?!. Olgularimizin %601 INF-y profilaksi-
si alirken, Avrupa calismasinda ise alan hastala-
rin %33’tintn INF-y aldig1 belirtilmi§tir[12]. [ran
calismasinda ise olgularin %94.6’sinin antimik-
robiyal tedavi aldig1 (TMP-SMX tek basina ya da
kombine), %48.4'tintin TMP-SMX ile birlikte it-
rakonazol tedavisi aldig1r ve %54.4’tintin INF-y
ile birlikte antimikrobiyal tedavi aldig1 belirtil-
mistirl!”], Verilerimiz, antimikrobiyal profilak-
sisi ve INF-y profilaksisi konusunda Iran verile-
riyle benzerlik gosterirken, Avrupa verilerine
gore daha fazla siklikla antimikrobiyal ve INF-y
profilaksisi verdigimiz gozlenmistir.

KGH ile ilgili farklh merkezlerdeki INF-y kul-
lanimiyla ilgili deneyimlere bakildiginda; genel-
likle ya tani aninda antimikrobiyal tedavinin
yaninda baslanmakta ya da Kklinik izlemde in-
feksiyon ve diger komplikasyon sikliginda art-
ma ve siddetlenme durumuna gore tedaviye ek-
lendigi gortilmektedir. Japonya’da olgularin

%38’inin, Israil’de %18'inin, Ingiltere ve Irlan-
da’da %35'inin INF-y tedavisi aldig1 belirtilmis-
tirl'8-221 Avrupa ve Amerika’nin KGH ile ilgili
yaptig1 calismalarda gortildigi gibi, Amerika’da
INF-y tedavisinin daha etkili oldugu distntldi-
gu icin INF-y tedavisi daha fazla kullanilmakta
ve rutin tedaviye eklenmektedir?324. Avru-
pa’da ise INF-y tedavisinin rutin olarak antimik-
robiyal tedavinin yaninda baslanip baslanma-
mas1 hala tartismali bir konudur. Cok pahali bir
tedavi secenegi olmasi, ila¢ uyumunda sorunlar
yasanmasl, miyalji, ates, irritabilite gibi yan et-
kilerinin olmasi nedeniyle ve mevcut antimik-
robiyal tedavinin etkili oldugu distnildigi
icin Avrupa’da daha az siklikla kullamilmaktadar.
Calismamizda ise INF-y tedavisi alan olgularimi-
zin %6 (2/34)’sinda ciddi ilag yan etkisi (yaygin
urtiker-anjiyoddem) nedeniyle tedavinin kesil-
digi goralmistir. Bizim ¢alismamizda demogra-
fik veri anketlerinden gordiigiimiiz tizere INF-y
tedavisi ya rutin olarak antimikrobiyal tedavi-
nin yaninda baglanmakta ya da hastanin klinik
bulgular1 goz 6niinde bulundurularak tedaviye
eklenmekte veya kesilebilmektedir.

Asthma Allergy Immunol 2013;11:153-161

159



Ulkemizde kronik graniilomatdz hastalik tanih olgularin demografik verileri ve interferon-gama tedavisi

oncesi ve sonrasi klinik verilerinin karsilashnimasi

The demographic datas of chronic granulomatous disease patients and the comparation of the clinical datas

before and after interferon-gamma treatment in our country

INF-y tedavisi alan ve almayanlar1 infeksi-
yon sikliklart agisindan degerlendirdigimizde,
INF-y alanlarda, almayanlara gore ciddi infeksi-
yon, pndmoni, yumusak doku infeksiyonu ve
lenfadenit gibi komplikasyonlarin daha az sik-
likta oldugunu saptadik. Bu sonuglar literatiirii
destekler sekildeydi. KGH’li olgularda INF-y te-
davisinin etkinligiyle ilgili ¢cok merkezli ilk ca-
lismada, INF-y tedavisi etkili bulunmus, ciddi
infeksiyon sikligini azalttigi, ciddi bir yan etki-
sinin olmadigr ve alt tip gozetmeksizin, anti-
mikrobiyal tedavinin yaninda kullanilabilecegi
belirtilmistir>4l. Avrupa’da yapilan ¢alismada
ise INF-y tedavisinin Amerika’daki kadar etkili
olmadigi, antimikrobiyal tedavinin daha etkili
oldugu Vurgulanm1§t1r[23]. Marciano ve arka-
daslarinin yapmis oldugu KGH’li 76 olguyu ige-
ren IFN-y tedavisinin etkinligini arastiran bir
calismada, INF-y tedavisinin KGH’li olgularda
guvenli oldugu, infeksiyon siklig1 ve ciddiyetini
azalttig1 ve belirgin bir yan etkisi olmadig1 icin
KGH’li olgularda kullanabilecegi belirtilmis-
tirll.

Calismamizda IFN-y tedavisi alanlarda alma-
yanlara gore, aspergillozis infeksiyonu, organ
apsesi ve graniilomatoz reaksiyon sikliginin da-
ha az oldugunu saptadik. Marciano ve arkadas-
larinin yaptiklari calismada ise IFN-y alan ve al-
mayanlarda graniilomatoéz komplikasyonlar
acisindan farkliligin olmadigi gésterilmi§tir[9].
Calismamizda organ apsesi lokalizasyonu agi-
sindan akciger, karaciger ve beyin en sik gori-
len organlarken; graniilomatodz reaksiyon yerle-
ri olarak, gastrointestinal sistem, akciger ve ge-
nitotiriner sistem en sik tutulan bolgeler seklin-
dedir.

Gp91Phox alt tipinde, INF-y alanlarda, infek-
siyoz komplikasyonlarin daha az goraldagi
saptanirken, p47PNoX ve p67PoX alt tiplerinde
INF-y tedavisinin infeksiy6z komplikasyonlari
azaltmadig1 saptandi. p22PPo% alt tipinde ise,
ciddi infeksiyon siklig1 INF-y alanlarda daha az-
ken, pnémoni, yumusak doku infeksiyonu ve
lenfadenit sikligi acisindan istatistiksel olarak
belirgin bir fark olmadigi saptandi. Infeksiyoz
komplikasyonlar acisindan degerlendirildigin-

de INF-y tedavisinin en ¢ok gp91PX alt tipin-
de etkili oldugu ve en sik bu alt grupta kullanil-

dig1 goriildi. Bu bulgular literatiirii destekliyor-
dull2.2sl.

Sonug olarak ¢alismamiz, tilkemizde KGH'li
hastalarin demografik ve klinik bilgilerinin yani
sira INF-y tedavisinin infeksiy6z ve graniiloma-
toz komplikasyonlar tizerine etkisini inceleyen
¢ok merkezli ilk calisma 6rneklerindendir. Profi-
laksi olarak INF-y kullanim siklig1 Iran verileriy-
le ortiismekle birlikte, Avrupa kayitlarina gore
ulkemizde INF-y daha fazla siklikla kullanilmak-
tadir. KGH’de INF-y tedavisinin yeri ve etkinli-
giyle ilgili tartismalarin devam edecegi kana-
atindeyiz, calismamiz literatiirii destekler sekil-
de belli alt gruplarda (gp91P"°%), INF-y profilak-
sisinin infeksiydz ve graniilomatdz komplikas-
yonlar1 azaltabilecegini gostermistir. Onerimiz
primer immiinyetmezlikte oldugu gibi KGH'li
olgularda da merkezi bir kayit sisteminin ve has-
talarin tani, takip ve tedavisi konusunda ortak
bir ¢calisma grubunun olusturulmasidar.

TESEKKUR

Calismamiza hasta verileri ve deneyimlerini
paylasarak katkida bulunan tim cocuk immi-
nolojisi yan dal uzmani arkadaslarimiza ve ista-
tistiksel degerlendirmeler konusunda yardimla-
rin1 esirgemeyen Sayin Deniz Ozel’e tesekkiirle-
rimizi sunariz.
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