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ÖZ

Giriş: Kronik granülomatöz hastalık (KGH): Fagosi-
tik hücrelerin, bazı bakteri ve mantarları fagosite et-
tikten sonra öldürememesiyle karakterize heterojen,
kalıtsal primer bir immünyetmezlik hastalığıdır. Do-
ğal ve kazanılmış bağışıklık yanıtta rol oynayan inter-
feron-gama (INF-γ), KGH tedavisinde uzun yıllardır
kullanılmasına rağmen etkinliği hala tartışılmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda, 14 immünolo-
ji merkezinde KGH tanısıyla takip edilen toplam 57
hastanın demografik verileri, infeksiyöz ve granülo-
matöz komplikasyonlar gibi klinik bulgularına ait
verileri, INF-γ tedavisi öncesi ve sonrası anket form-
ları üzerinden değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya alınan 57 hastanın 14
(%25)’ü kadın ve 43 (%75)’ü erkekti. Yaş ortalama-
sı 10.9 ± 7.4 yıl iken tanı yaşı ortalaması ise 4.9 ±
4.8 yıl olarak saptandı. Hastaların %56’sında akra-
balık öyküsü ve %60’ında ise ailede primer im-
münyetmezlik (PİY) öyküsü vardı. Olguların %95’i
trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX) ve %89.5’i
itrakonazol tedavisi alırken %60’ı INF-γ kullanıyor-
du. INF-γ alanlarda, almayanlara göre ciddi infeksi-
yon, pnömoni, yumuşak doku infeksiyonu ve len-
fadenit gibi infeksiyöz komplikasyonların sıklığının
daha az olduğu görüldü. Ayrıca, INF-γ alanlarda, as-
pergillozis infeksiyonu, organ apsesi, granülomatöz
reaksiyon sıklığının daha az olduğu saptandı. Has-
taların KGH alt tiplerine göre yıllık infeksiyöz
komplikasyonları karşılaştırıldığında; gp91phox alt
tipinde INF-γ alan grupta infeksiyon sıklığının daha
az olduğu görüldü. 

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-γ) has diverse roles in the innate and
adaptive responses. Despite several decades of work
on INF-γ 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-γ 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-γ treatment. The patients
receiving INF-γ 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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G‹R‹fi
Kronik granülomatöz hastalık (KGH), oksida-

tif patlama ve süperoksit yapımından sorumlu
nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH)
oksidaz enzim sistemindeki defekte bağlı olarak
gelişen, yaşamı tehdit edici, katalaz pozitif bakte-
ri ve mantar infeksiyonları, granülom oluşumuy-
la karakterize heterojen primer immünyetmezlik
hastalığıdır[1]. NADPH oksidaz enzim sistemini
oluşturan beş yapısal gen defektine bağlı meyda-
na gelir (gp91phox, p22phox, p47phox, p67phox,
p40phox[2]. Olguların %65’ini X’e bağlı geçiş gös-
teren gp91phox defekti oluştururken, geri kalanı-
nı otozomal resesif geçiş oluşturmaktadır[3]. İn-
feksiyonların büyük çoğunluğu, Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens,
Nocardia türleri ve Aspergillus türleri gibi beş fark-
lı mikroorganizmaya bağlı gelişir[4]. İnfeksiyon
hastalıkları dışında KGH’li olguların diğer karak-
teristik özellikleri granülom ve inflamasyon
oluşturmalarıdır. Çok çekirdekli büyük hücreler-
den oluşmuş kazeöz olmayan granülomlar özel-
likle beyin, akciğer, karaciğer, dalak, gastrointes-
tinal ve genitoüriner sistemlerde bulunmakta-
dır[5]. Tanı, süperoksit yapımının gösterilmesine
bağlı yöntemlerle konulmakta, günümüzde
akım sitometrisiyle yapılan dihidrorhodamin-
123 (DHR-123) testi kullanılmaktadır[2,6,7]. Anti-
bakteriyel, antifungal ve interferon-gama (INF-γ)
ile profilaksi, akut infeksiyonların ve granüloma-
töz komplikasyonların tedavisi, hematopoietik
kök hücre nakli ve gen terapisi gibi küratif yakla-
şımlar tedavide uygulanabilmektedir[2,5].

IFN-γ; T hücreleri, doğal öldürücü (natural
killer-NK) hücreler ve NKT hücreleri tarafından
üretilen doğal ve kazanılmış bağışıklık yanıtta
rol oynayan önemli bir sitokindir. Konak sa-
vunmasında ve bağışıklık sisteminin düzenlen-
mesinde; antiviral, antimikrobiyal ve antitü-
moral özelliğiyle etki göstermektedir[8]. KGH’de
1990’lı yıllardan beri kullanılmasına ve etkinli-
ğiyle ilgili birçok çalışma bulunmasına rağmen
tedavideki yeri ve etkinliği hala tartışılmaktadır.
Ciddi toksisite göstermeksizin, infeksiyon ve
hastaneye yatış sıklığında azalma ve yaşam ka-
litesinde düzelme sağladığı için tedavi proto-
kollerinde yer almaktadır[9]. 

KGH’de IFN-γ’nın etkinliğiyle ilgili son dö-
nemde yapılan çalışma sayısı azdır ve bu konuda
ülkemizde yapılmış bir çalışma bulunmamakta-
dır. Bu nedenle bu çalışmada, ülkemizde KGH ta-
nısıyla takip edilen hastaların sayısı, genetik ve
demografik özellikleri hakkında genel bir bilgi
verilirken, IFN-γ tedavisi öncesi ve sonrasındaki
infeksiyöz ve granülomatöz komplikasyonların
sıklığının karşılaştırılması yapılarak, IFN-γ teda-
visinin profilaksideki yeri irdelenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Olgular

Ekim 2011-Haziran 2012 tarihleri arasında
yapılmış çok merkezli, retrospektif bir kohort
çalışmadır. Ülke genelinde Nitroblue tetrazoli-
um testi (NBT) ya da DHR-123 akım sitometri
yöntemiyle tanı almış yaşayan ve kök hücre
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Sonuç: KGH’li olguların demografik ve klinik özel-
liklerini yansıtan çalışmamız göstermiştir ki, KGH’de
INF-γ profilaksisi tedavisi, infeksiyöz ve granüloma-
töz komplikasyon sıklığını azaltmakta ve bu tedavi
özellikle gp91phox alt tipinde etkili olmaktadır.

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

Anahtar kelimeler: İmmünolojik bozukluk, in-
terferon-gama
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CGD subtypes, were also lower in gp91phox with
receiving INF-γ therapy. 

Conclusion: The demographic and clinical data of
CGD patients in our study indicate that INF-γ
prophylaxis treatment decreases the infectious and
granulomatous complications in some majority of
CGD patients especially in gp91phox

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:153-161)
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nakli yapılmamış, 14 merkezde takip edilen 57
olgu çalışmaya alınmıştır. Olguların 34 (%60)’ü
INF-γ tedavisi alırken, INF-γ kullanma süreleri
ortanca değeri 26 ay (3-173) idi. Vücut yüzey
alanı > 0.5 m2 olan hastalar 50 mcg/m2/doz, yü-
zey alanı < 0.5 m2 olan hastalar 1.5 mcg/kg/doz
subkütan haftada üç gün INF-γ tedavisi almak-
taydı. Çalışma öncesinde Akdeniz Üniversitesi
Tıp Fakültesi Etik Kurul Komite onayı alındı,
hastalara aydınlanmış onam formu imzalatıldı.

Hasta dosyalarından, ilgili merkez kayıtları
incelenerek anket formları dolduruldu. Hastala-
rın yaşları, tanı yaşları, cinsiyetleri, NADPH ok-
sidaz alt grup tayini, akrabalık ve ailede primer
immünyetmezlik öyküsü, profilaktik olarak tri-
metoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX), itrako-
nazol ve INF-γ kullanımı ve INF-γ kullanma sü-
resi gibi demografik verileri içeren sorular sorul-
du. Ayrıca, Anket formlarında INF-γ tedavisi ön-
cesi ve sonrası hastaneye yatış gerektiren ve pa-
renteral tedavi ihtiyacı olan ciddi infeksiyon
sıklığı, pnömoni, yumuşak doku infeksiyonu,
lenfadenit sıklığı ayrıca organ apsesi, aspergil-
loz infeksiyonu, granülomatöz reaksiyon ve di-
ğer komplikasyonların sıklığı sorgulanarak INF-
γ’nın tedavideki etkinliği değerlendirildi.

‹statistiksel Analiz

Elde edilen veriler “SPSS for Windows (Versi-
on 18.0.0)” istatistik programı kullanılarak ana-
liz edildi. İstatistiksel değerlendirmede, tanım-
layıcı istatistikler kullanıldı. Nitel değişkenlerin
tanımlayıcı istatistiklerinde frekans ve yüzdeler,
nicel değişkenlerin tanımlayıcı istatistiklerinde
ise ortanca (minimum, maksimum) ve ortala-
ma ± standart sapma kullanıldı. Değişkenlerin
istatistiksel çözümlemesinde hem parametrik
hem de parametrik olmayan analiz yöntemler
uygulandı. Bağımlı sürekli değişkenler için fark
testlerinden normal dağılım sağlandığında eşli
t-testi; sağlanamadığında ise Wilcoxon testi; ba-
ğımlı kategorik değişkenler için Mc Nemar testi
kullanıldı. İki gruba ait nicel değişkenlerin kar-
şılaştırılması amacıyla student’s t-testi veya
Mann-Whitney U testi kullanıldı. İstatistiksel
olarak p< 0.05 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 57 hastanın 14 (%25)’ü
kadın ve 43 (%74)’ü erkek ve yaş ortalaması
10.9 ± 7.4 yıl idi. Tanı yaşı ortalaması 4.9 ± 4.8
yıl olarak saptandı. NADPH oksidaz bileşenleri-
ne özgül antikorlar kullanılarak akım sitomet-
riyle çalışılan alt gruplar değerlendirildiğinde;
16 (%28) olguda gp91phox alt tipi saptanırken,
10 (%18) olgu p47phox, 10 (%18) olgu p22phox,
6 (%11) olgu p67phox alt tipindeyken, 15 (%26)
olgunun ise alt tipi bilinmemekteydi. Olguların
%56’sında akrabalık öyküsü (21 olguda birinci
derece akrabalık, 11 olguda ikinci derece ve üze-
ri akrabalık) vardı. %60 olguda ailede primer
immünyetmezlik ya da KGH düşündüren özel-
likleri olan hastaların olduğu öğrenildi. Olgula-
rın %95’i trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-
SMX) ve %90’ı itrakonazol tedavisi alırken, ol-
guların %60’ı INF-γ kullanıyordu. Hastaların
demografik verileri Tablo 1’de görülmektedir. 

INF-γ alan ve almayanların yıllık infeksiyon
sıklıkları karşılaştırıldığında, tedavi alanlarda
almayanlara göre infeksiyöz komplikasyon sık-
lığının istatistiksel olarak anlamlı derecede dü-
şük olduğu gözlendi (Tablo 2). INF-γ alan ve al-
mayanlar komplikasyonlar açısından karşılaştı-
rıldığında, INF-γ alanlarda almayanlara göre as-
pergilloz infeksiyonu, organ apsesi, granüloma-
töz reaksiyon sıklığının istatistiksel olarak dü-
şük olduğu saptandı. Diğer komplikasyonlar
açısından değerlendirildiğinde, istatistiksel ola-
rak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 3).

INF-γ alan ve almayan olgular organ apsesi
lokalizasyonu açısından değerlendirildiğinde,
akciğer, karaciğer ve beyin en sık görülen or-
ganlarken, granülomatöz reaksiyon yerleri açı-
sından ise genitoüriner, gastrointestinal sistem
ve akciğer en sık tutulan organlar olarak saptan-
dı (Tablo 4).

KGH alt tiplerine göre, yıllık ciddi infeksi-
yon, pnömoni, yumuşak doku infeksiyonu ve
lenfadenit sıklıkları gibi infeksiyöz değişkenler
karşılaştırıldığında; gp91phox alt tipinde INF-γ
alan grupta, ciddi infeksiyon, pnömoni ve yu-
muşak doku infeksiyonunun istatistiksel olarak
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anlamlı derecede düşük olduğu gözlenirken,
lenfadenit sıklığı açısından anlamlı bir fark
yoktu. p47phox alt tipinde INF-γ tedavisinin cid-
di infeksiyon, pnömoni, yumuşak doku infeksi-
yonu, lenfadenit sıklığı açısından anlamlı bir
etkisinin olmadığı saptandı (Tablo 5). Yine ben-
zer şekilde p67phox alt tipinde INF-γ tedavisinin
ciddi infeksiyon, yumuşak doku infeksiyonu,

lenfadenit sıklığı açısıdan belirgin bir etkisinin
olmadığı saptandı. Pnömoni açısından fark be-
lirgin ise de istatistiksel olarak anlamlı değildi.

p22phox alt tipinde ciddi infeksiyon sıklığı
INF-γ alan grupta daha azken, pnömoni, yumu-
şak doku infeksiyonu ve lenfadenit açısından
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı.
Son olarak alt tipi belli olmayan INF-γ alan
grupta ciddi infeksiyon sıklığına daha az rastla-
nırken, pnömoni, yumuşak doku infeksiyonu
ve lenfadenit açısından anlamlı bir farklılık sap-
tanmadı. INF-γ tedavisi alan olguların %6’sında
ciddi ilaç allerjisi (yaygın ürtiker-anjiyoödem)
nedeniyle tedavinin kesildiği öğrenildi.

TARTIfiMA

Ülkemizde KGH ile ilgili çok fazla veri bu-
lunmamaktadır. Özgür ve arkadaşlarının yaptı-
ğı 26 olgunun demografik, genetik ve klinik bil-
gilerinin incelendiği tek merkezli bir çalışmayla
KGH’li iki Türk ailesinin mutasyonlarının ince-
lendiği diğer bir çalışma mevcuttur[10,11]. Ayrı-
ca, ülkemizde KGH’de INF-γ tedavisinin etkinli-
ğini araştıran bir çalışma henüz yapılmamıştır.
Çalışmamız, ülkemizde KGH’li hastaların de-
mografik ve klinik bilgilerinin yanı sıra INF-γ
tedavisinin infeksiyöz ve granülomatöz komp-
likasyonlar gibi klinik veriler üzerine etkisini
inceleyen ilk çok merkezli çalışma örneklerin-
dendir. Demografik veriler incelendiğinde X’e
bağlı gp91phox %28 sıklıkla en sık görülen KGH
alt tipi olarak saptanırken bunu alt tipi bilinme-
yenler (%26) ile p47phox (%18) ve p22phox

(%18) alt tipleri izlemekteydi. Alt tipi bilinme-
yen olguların sayısının çokluğu nedeniyle X’e
bağlı ve otozomal resesif kalıtım gösteren alt
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Tablo 1. Hastalar›n demografik özellikleri

Demografik özellikler

NADPH oksidaz alt grup (n= 57)

gp91phox 16 (%28.1)

p22phox 10 (%17.5)

p47phox 10 (%17.5)

p67phox 6 (%10.5)

Bilinmeyen 15 (%26.3)

Cinsiyet 14 (%25) Kad›n,
43 (%75) Erkek

X’e ba¤l› 16 erkek

Otozomal resesif ve bilinmeyen Kad›n 14/41 (%34) 
Erkek 27/41 (%66)

Tan› yafl› (ortalama y›l) 4.9 ± 4.8 

Aktüel yafl (ortalama y›l) 10.9 ± 7.4 

Akrabal›k öyküsü (1 ve 2. derece) 33 (%56)

Ailede P‹Y öyküsü 34 (%60)

TMP-SMX kullananlar 54 (%95)

‹trakonazol kullananlar 51 (%92)

IFN-γ kullananlar 34 (%60)

IFN-γ bafllanma yafl› (y›l) Ortalama 7.6 ± 5.91

IFN-γ kullanma süresi (ortanca ay) 26 (3-173)

NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat, P‹Y: Primer

immünyetmezlik, TMP-SMX: Trimetoprim-sülfametoksazol.

Tablo 2. INF-γ alan ve almayan hastalar›n y›ll›k infeksiyon s›kl›klar›n›n karfl›laflt›r›lmas›

Y›ll›k infeksiyon s›kl›¤› ortanca de¤eri
‹nfeksiyon tipi INF-γ almayan IFN-γ alan p

Ciddi infeksiyon 1.9 (0-6) 0.71 (0-3) < 0.001

Pnömoni 1.46 (0-5) 0.71 (0-5) < 0.001

Yumuflak doku infeksiyonu 0.76 (0-4) 0.12 (0-2) 0.001

Lenfadenit 0.86 (0-4) 0.38 (0-4) 0.002



grupların sıklıkları literatürle tam uyumlu de-
ğildi. Avrupa çalışmasında, olguların %67’si X’e
bağlı gp91phox alt tipinden iken, 368 serilik Ku-
zey Amerika çalışmasında, hastaların %70’i X’e
bağlı ve %22’si otozomal resesif ve %8’i mutas-
yonu bilinmeyen alt tipinden oluştuğu gözlen-
miştir[12,13]. Akraba evliliği, otozomal resesif
kalıtımlı hastalıklara yatkınlığı artırdığını bil-
mekteyiz, ülkemiz gibi akraba evliliğinin sık gö-
rüldüğü toplumlardaki KGH’li olguların büyük
çoğunluğunun, literatürün aksine otozomal re-
sesif kalıtımlı KGH alt gruplarından oluştuğu
gözlendi[14-16]. Akraba evliliğinin sık görüldüğü
İran’da yapılan ve 93 olguyu içeren bir çalışma-
da ise X’e bağlı olanlar, KGH’li olguların
%12.9’unu oluştururken, otozomal resesif kalı-

tımlı olguların %81.7’sini (81/93) oluşturduğu
gözlenmiştir[17]. Cinsiyet sıklığı açısından çalış-
mamız, Avrupa çalışmasıyla benzerlik göster-
mekteydi (Çalışmamızda olgularımızın %75’i
erkek ve %25’i kadın iken, Avrupa çalışmasında
ise olguların %82’si erkek, %18’i kadındı)[12].

Tanı yaşlarına göre olgular değerlendirildi-
ğinde, çalışmamızda X’e bağlı olanlarda
(gp91phox) tanı yaşı ortalaması 5 ± 4.2 yıl ve
otozomal resesif ve alt tipi bilinmeyenlerin ise
4.1 ± 2.7 yıldı. Avrupa’da yapılan çalışmada X’e
bağlı olanlarda tanı yaşı ortalaması 4.9 yılken,
otozomal resesif olanlarda 8.8 yıl olarak saptan-
mıştır[12]. Bizim çalışmamızla, Avrupa’da yapı-
lan çalışma arasında tanı yaşları ortalaması X’e
bağlı olanlarda benzerlik gösterirken, ülkemiz-
de otozomal resesif olanlarda daha erken tanı
aldığını saptadık. İran’da yapılan çalışmada ise
X’e bağlı KGH’lerde tanı yaşı ortalaması 5.9 yıl-
ken, otozomal resesif olanlarda 13.6 yıl olarak
saptanmıştır[17]. Çalışmamızdaki alt tipi belli
olmayan hasta sayımızın fazla olması nedeniy-
le bunların bir kısmı X’e bağlı alt tipler olabilir,
ayrıca akraba evliliğinin ve kardeşi KGH tanı-
sıyla takipli hasta sayısının yüksek olması nede-
niyle bu olgular erken yaşta tanı almış olabilir
kanaatindeyiz. 

Çalışmamızda olguların %60’ında ailesinde
immünyetmezlik düşündüren öyküsü olan ve
erken yaşta sebebi bilinmeyen nedenlerle ölen
çocuk öyküsü olduğu saptanmıştır. Bu olguların
%30’u kardeşi ya da yakın akrabası KGH tanı-
sıyla takip edilmekte ya da KGH nedeniyle ölen
çocuklardan oluştuğu gözlenmiştir. Olgularımı-
zın büyük bir çoğunluğunun, antimikrobiyal
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Tablo 3. INF-γ alan ve almayanlar›n, aspergillus infeksiyonu, organ apsesi, granülomatöz reaksiyon ve di¤er komp-
likasyonlar aç›s›ndan de¤erlendirilmesi

Hastalar›n yüzdesi (%)
Komplikasyonlar INF-γ almayan IFN-γ alan p

Aspergillus infeksiyonu 30 18 0.031

Organ apsesi 36 12 0.008

Granülomatöz reaksiyon 28 12 0.008

Di¤er komplikasyonlar 21 12 0.375

Tablo 4. ‹nterferon-gama alan ve almayanlar›n, organ
apsesi ve granülomatöz reaksiyon s›kl›klar› ve lokali-
zasyonlar›

Hasta say›s› (n)

Organ apsesi yeri INF-γ almayan IFN-γ alan

Akci¤er 10 4

Karaci¤er 4 1

Vertebra 2 -

Beyin 3 -

Göz 1 -

Granülomatöz reaksiyon yeri 

Genitoüriner sistem 2 5

Gastrointestinal sistem 6 1

Akci¤er 5 3

Cilt 1 1



profilaksi (%95’inin TMP-SMX, %92’sinin itra-
konazol) aldığı saptanırken, Avrupa verilerinde
ise olguların %71’i antibiyotik profilaksisi ve
%53’ünün antifungal profilaksi aldığı gözlen-
miştir[12]. Olgularımızın %60’ı INF-γ profilaksi-
si alırken, Avrupa çalışmasında ise alan hastala-
rın %33’ünün INF-γ aldığı belirtilmiştir[12]. İran
çalışmasında ise olguların %94.6’sının antimik-
robiyal tedavi aldığı (TMP-SMX tek başına ya da
kombine), %48.4’ünün TMP-SMX ile birlikte it-
rakonazol tedavisi aldığı ve %54.4’ünün INF-γ
ile birlikte antimikrobiyal tedavi aldığı belirtil-
miştir[17]. Verilerimiz, antimikrobiyal profilak-
sisi ve INF-γ profilaksisi konusunda İran verile-
riyle benzerlik gösterirken, Avrupa verilerine
göre daha fazla sıklıkla antimikrobiyal ve INF-γ
profilaksisi verdiğimiz gözlenmiştir.

KGH ile ilgili farklı merkezlerdeki INF-γ kul-
lanımıyla ilgili deneyimlere bakıldığında; genel-
likle ya tanı anında antimikrobiyal tedavinin
yanında başlanmakta ya da klinik izlemde in-
feksiyon ve diğer komplikasyon sıklığında art-
ma ve şiddetlenme durumuna göre tedaviye ek-
lendiği görülmektedir. Japonya’da olguların

%60’ının, İspanya’da %58’inin, İtalya’da
%38’inin, İsrail’de %18’inin, İngiltere ve İrlan-
da’da %35’inin INF-γ tedavisi aldığı belirtilmiş-
tir[18-22]. Avrupa ve Amerika’nın KGH ile ilgili
yaptığı çalışmalarda görüldüğü gibi, Amerika’da
INF-γ tedavisinin daha etkili olduğu düşünüldü-
ğü için INF-γ tedavisi daha fazla kullanılmakta
ve rutin tedaviye eklenmektedir[23,24]. Avru-
pa’da ise INF-γ tedavisinin rutin olarak antimik-
robiyal tedavinin yanında başlanıp başlanma-
ması hala tartışmalı bir konudur. Çok pahalı bir
tedavi seçeneği olması, ilaç uyumunda sorunlar
yaşanması, miyalji, ateş, irritabilite gibi yan et-
kilerinin olması nedeniyle ve mevcut antimik-
robiyal tedavinin etkili olduğu düşünüldüğü
için Avrupa’da daha az sıklıkla kullanılmaktadır.
Çalışmamızda ise INF-γ tedavisi alan olgularımı-
zın %6 (2/34)’sında ciddi ilaç yan etkisi (yaygın
ürtiker-anjiyoödem) nedeniyle tedavinin kesil-
diği görülmüştür. Bizim çalışmamızda demogra-
fik veri anketlerinden gördüğümüz üzere INF-γ
tedavisi ya rutin olarak antimikrobiyal tedavi-
nin yanında başlanmakta ya da hastanın klinik
bulguları göz önünde bulundurularak tedaviye
eklenmekte veya kesilebilmektedir. 

Filiz S, Kocac›k Uygun DF, Sanal Ö, Camc›o¤lu Y, Somer A, Barlan I, K›l›ç fi, Reisli ‹, 
Pat›ro¤lu T, Y›ld›ran A, Artaç H, Metin A, Aksu G, Genel F, Öztürk C, Çelmeli F, Bingöl A, Ye¤in O

Asthma Allergy Immunol 2013;11:153-161 159

Tablo 5. KGH alt tipine göre, INF-γ alan ve almayanlar›n infeksiyon s›kl›klar›n›n karfl›laflt›r›lmas›

Y›ll›k infeksiyon s›kl›¤› ortanca de¤erleri

NADPH oksidaz 
Gp91phox p47phox p22phox p67phox alt tipi bilinmeyen

‹nfeksiyon 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

Pnömoni 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) (0-4) (0-1)

p= 0.008 p= 0.180 p= 0.102 p= 0.083 p= 0.102

Yumuflak 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) (0-1) (0-4) (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-γ almayan, 

** INF (+): INF-γ alan.

NADPH: Nikodamid adenin dinükleotit fosfat.



INF-γ tedavisi alan ve almayanları infeksi-
yon sıklıkları açısından değerlendirdiğimizde,
INF-γ alanlarda, almayanlara göre ciddi infeksi-
yon, pnömoni, yumuşak doku infeksiyonu ve
lenfadenit gibi komplikasyonların daha az sık-
lıkta olduğunu saptadık. Bu sonuçlar literatürü
destekler şekildeydi. KGH’li olgularda INF-γ te-
davisinin etkinliğiyle ilgili çok merkezli ilk ça-
lışmada, INF-γ tedavisi etkili bulunmuş, ciddi
infeksiyon sıklığını azalttığı, ciddi bir yan etki-
sinin olmadığı ve alt tip gözetmeksizin, anti-
mikrobiyal tedavinin yanında kullanılabileceği
belirtilmiştir[24]. Avrupa’da yapılan çalışmada
ise INF-γ tedavisinin Amerika’daki kadar etkili
olmadığı, antimikrobiyal tedavinin daha etkili
olduğu vurgulanmıştır[23]. Marciano ve arka-
daşlarının yapmış olduğu KGH’li 76 olguyu içe-
ren IFN-γ tedavisinin etkinliğini araştıran bir
çalışmada, INF-γ tedavisinin KGH’li olgularda
güvenli olduğu, infeksiyon sıklığı ve ciddiyetini
azalttığı ve belirgin bir yan etkisi olmadığı için
KGH’li olgularda kullanabileceği belirtilmiş-
tir[9].

Çalışmamızda IFN-γ tedavisi alanlarda alma-
yanlara göre, aspergillozis infeksiyonu, organ
apsesi ve granülomatöz reaksiyon sıklığının da-
ha az olduğunu saptadık. Marciano ve arkadaş-
larının yaptıkları çalışmada ise IFN-γ alan ve al-
mayanlarda granülomatöz komplikasyonlar
açısından farklılığın olmadığı gösterilmiştir[9].
Çalışmamızda organ apsesi lokalizasyonu açı-
sından akciğer, karaciğer ve beyin en sık görü-
len organlarken; granülomatöz reaksiyon yerle-
ri olarak, gastrointestinal sistem, akciğer ve ge-
nitoüriner sistem en sık tutulan bölgeler şeklin-
dedir. 

Gp91phox alt tipinde, INF-γ alanlarda, infek-
siyöz komplikasyonların daha az görüldüğü
saptanırken, p47phox ve p67phox alt tiplerinde
INF-γ tedavisinin infeksiyöz komplikasyonları
azaltmadığı saptandı. p22phox alt tipinde ise,
ciddi infeksiyon sıklığı INF-γ alanlarda daha az-
ken, pnömoni, yumuşak doku infeksiyonu ve
lenfadenit sıklığı açısından istatistiksel olarak
belirgin bir fark olmadığı saptandı. İnfeksiyöz
komplikasyonlar açısından değerlendirildiğin-

de INF-γ tedavisinin en çok gp91phox alt tipin-
de etkili olduğu ve en sık bu alt grupta kullanıl-
dığı görüldü. Bu bulgular literatürü destekliyor-
du[12,25].

Sonuç olarak çalışmamız, ülkemizde KGH’li
hastaların demografik ve klinik bilgilerinin yanı
sıra INF-γ tedavisinin infeksiyöz ve granüloma-
töz komplikasyonlar üzerine etkisini inceleyen
çok merkezli ilk çalışma örneklerindendir. Profi-
laksi olarak INF-γ kullanım sıklığı İran verileriy-
le örtüşmekle birlikte, Avrupa kayıtlarına göre
ülkemizde INF-γ daha fazla sıklıkla kullanılmak-
tadır. KGH’de INF-γ tedavisinin yeri ve etkinli-
ğiyle ilgili tartışmaların devam edeceği kana-
atindeyiz, çalışmamız literatürü destekler şekil-
de belli alt gruplarda (gp91phox), INF-γ profilak-
sisinin infeksiyöz ve granülomatöz komplikas-
yonları azaltabileceğini göstermiştir. Önerimiz
primer immünyetmezlikte olduğu gibi KGH’li
olgularda da merkezi bir kayıt sisteminin ve has-
taların tanı, takip ve tedavisi konusunda ortak
bir çalışma grubunun oluşturulmasıdır.
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