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Kronik graniilomatoz hastalik (KGH), nikotinamid
adenin dintikleotid fosfat oksidaz sistemini kodla-
yan genlerdeki mutasyonla karakterize bir fagositer
sistem hastaligidir. Genetik olarak heterojen gecisli
olup X’e bagli genotip (%65-70) en sik rastlanan
tiptir. Fagosit icinde reaktif oksijen ara tirtinlerinin
aciga cikmamasi sonucu Ozellikle katalaz-pozitif
bakterilere, mantar infeksiyonlarina ve apse olusu-
muna yatkinlik s6z konusudur. Bu hastalikta peri-
kardiyal efiizyon nadir olarak ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Perikardiyal efiizyon, mantar infeksiyonuna
ikincil veya artan inflamasyona bagli meydana ge-
lebilmektedir. Yirmi aylik erkek olgu ates ve carpin-
t1 nedeniyle basvurdu. Yapilan degerlendirmede 11
mm genisliginde perikardiyal eftizyon saptanan ol-
guda yenidogan doneminde gelisen perianal apse
oykiusi nedeniyle ayiric tanida KGH distinildd.
Nitroblue tetrazoliyum ve dihidrorhodamin testi
dusiik saptanarak KGH tanisi kesinlestirildi. Peri-
kard sivisinin degerlendirilmesinde herhangi bir vi-
ral, bakteriyel ve fungal mikroorganizma tretileme-
mesine ragmen baslanan genis spektrumlu antibak-
teriyel, antifungal ve antiinflamatuvar tedavi ile pe-

ABSTRACT

Chronic granulomatous disease (CGD) is a rare di-
sease of the phagocytic system characterized by
mutation in nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oxidase enzyme system. The heredity of
disease is heterogeneous and X-linked genotype ac-
counts for the most common type (65-70%). In pa-
tients with CGD reduction of reactive oxygen inter-
mediates in phagocytes have result in susceptibility
to catalase positive bacterial and fungal infections
and abscess formation. Pericardial effusion and
CGD coexistence is very rare condition and may
occur during invasive fungal infections or secon-
dary to enhanced inflammation. Twenty-month-
old boy presented with fever and palpitation. On
physical examination tachycardia and pericardial
effusion was revealed (width: 11 mm) and his his-
tory was notable for perianal abscess in newborn
period. Therefore, CGD was included in the diffe-
rential diagnosis which was confirmed by nitroblue
tetrazolium and dihidrorhodamin test. Despite ne-
gativity of microbiological culture for bacterial and
fungal microorganisms the patient was placed on
broad-spectrum antibacterial, antifungal and anti-
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rikardiyal sivinin geriledigi gozlendi. Bu olgu bildi-
rimi ile KGH’de nadir de olsa olusan perikardiyal
eflizyonun altta yatan herhangi bir infeksiyon ol-
madan artan inflamasyona ikincil olusabilecegi ve
klinik izlem ile diizelebilecegi vurgulanmak isten-
mistir.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:48-52)
Anahtar kelimeler: Kronik grantilomattz hasta-
ik, perikardiyal eftizyon, inflamasyon
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GIRIS

Kronik graniilomat6z hastalik (KGH), niko-
tinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz en-
zim sistemini kodlayan genlerdeki mutasyonla
karakterize, cogunlukla X’e bagli (%65-70) daha
nadir olarak otozomal resesif kalitim gosteren
bir hastaliktir. Hastalik oOldiiriicii bakteriyel,
fungal infeksiyonlarin yam sira artmis infla-
masyona ikincil graniilom olusumuyla karakte-
rize olup, ilk defa 1954 yilinda Janeway ve arka-
daslan tarafindan tanimlanmustirl!l. Nikotina-
mid adenin diniikleotid fosfat oksidaz sistemi
sitokrom b558 (gp91phox ve p22phox) ve si-
toplazmik proteinlerden (p47 phox, p67 phox,
p40 phox) olugsmustur. Bu proteinlerin yapi-
minda olugsan mutasyonlar sonucu siiperoksit
radikalinin yapimi engellendigi icin fagosite
edilen mikroorganizmalar Oldiriilememekte-
dirl?!. Hastalikta en sik goriilen Kklinik belirtiler,
apselesen cilt lezyonlari, akintili lenfadenit,
pndémoni, ampiyem, perianal apse ve osteomi-
yelittir. Artan inflamasyona ikincil grantiiloma-
lar meydana gelebilmektedirl®l. Son yillarda
KGH olgularinda antifosfolipid sendromu, kii-
tanoz lupus eritematozis, jiivenil romatoid art-
rit, IgA nefropati ve perikardiyal efiizyon benze-
ri otoimmiin hastaliklar tanimlanmaya baslan-
mistir4®l. Nedeni tam olarak bilinmeyen bu
otoimmiin hastaliklarin artan inflamasyonla
iliskili olabilecegi disiiniilmektedirl”!. Bu yazi-
da, perikardiyal efiizyon nedeniyle hastaneye
yatirilan ve KGH tanisi alan olgu sunularak, bu
hastalikta nadir olarak goriilebilen otoimmiin

inflammatory treatment. His condition improved
without any complication. In this report, we
emphasize that in patient with CGD pericardial ef-
fusion may be occurred secondary to increased inf-
lammation without any microbial causes and can
be resolved during clinical follow-up.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:48-52)
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hastaliklar hakkinda bilgi verilmesi amaclan-
mistir. Olgunun sunumu icin aileden yazili
onam alinmistir.

OLGU SUNUMU

Yirmi aylik erkek olgu, ates ve carpint1 nede-
niyle hastanemize bagvurdu. Olgunun yenido-
gan doneminde kanli diskilama nedeniyle anal
fissiir ve apse tanisi aldigi, antibiyotik tedavisi-
ne ragmen iyilesme olmadigi i¢in birinci ve
altinci aylarda cerrahi drenaj uygulandig ve da-
ha sonra herhangi bir saglik problemi olmadig:
ogrenildi. Soy gecmisinde anne ve baba arasin-
da akrabalik yoktu. Annenin erkek kardesinin
yenidogan doneminde infeksiyon nedeniyle
kaybedildigi ve dayisinin derisinde iyilesmesi
zor olan apselerinin gelistigi Ogrenildi. Fizik
muayenesinde boyu 78 cm (10 persentil), kilosu
11 kg (25-50 persentil) olarak olciildi. Genel
durum iyi, oksijen satiirasyonu: %98, BCG ska-
11 pozitif, anal bolgede operasyona sekonder
skar bolgesi saptandi. Kalp tepe atimi: 136/daki-
ka, S1 ve S2 normal, kalp sesleri az duyuluyor-
du. Olgunun diger sistem muayeneleri normal-
di. Laboratuvar incelemelerinde lokosit:
13.300/mm?3, mutlak nétrofil sayisL: 4900/mm?,
mutlak lenfosit sayisi: 6500/mm?>, mutlak eozi-
nofil sayist: 1200/mm3, sedimentasyon: 40
mm/saat, C-reaktif protein: 73 mg/dL (0-8
mg/dL), serum IgA: 133 mg/dL (30-107), IgM:
175 mg/dL (66-228), I1gG: 1640 mg/dL (605-
1430), IgE: 749 1U/mL olarak ol¢iildil®l. Lenfo-
sit alt grubu: CD3+: %63 (51-77), CD3+4+: %43
(29-55), CD3+8+: %20 (15-33), CD19+: %30
(17-41) ve CD16+56+: %4 (4-15) idil®). Diger bi-
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yokimyasal degerleri normal sinirlar icinde olan
olgunun akciger grafisinde kalp golgesinde artis
saptand: ve kardiyotorasik indeks: 0.58 olarak
Olctildi (Resim 1). Ekokardiyografik degerlen-
dirmede miyokard kasilmasi ve kapak yapisi
normal, perikard yapraklar arasinda sivi sap-
tandi (6n tarafta 11 mm, arka tarafta 6 mm). Ak-
ciger yiiksek ¢oziintrliikla bilgisayarli tomogra-
fi incelemesinde perikardiyal sivisina ek olarak
sag akciger alt posteriobazal segmentte plevra
altinda dansite artis1 ve sol akciger st lobda
buzlu cam goriintimi saptandi. Bulgular spesi-
fik infeksiyonla uyumlu degildi. Perikard siv1 in-
celemesinde ekstida tarzinda saman sarisi ren-
ginde siv1 elde edildi. Islem sirasinda biyopsi ya-
pilmadi. Perikard sivi yaymasinda; %60 lenfosit,
%25 eozinofil, %15 notrofil gorildi. Biyokim-
yasal incelemede dansite: 1016, albumin: 3.1
mg/dL, LDH: 531 IU/L saptandi. Tedavi olarak
sefoperazon (150 mg/kg) ve gentamisin (6
mg/kg) tedavisi baslandi. Perikardiyal sivida
bakteri ve mantar tiremesi saptanmadi. Tiiber-
kiiloz ve koksaki A, B polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) negatif bulundu. Perikardite neden
olabilecek daha nadir olan etkenlerden Lyme
infeksiyonu icin kan PCR ve brusella icin agluti-
nasyon testleri negatif bulundu. Eozinofili ne-
deniyle diski parazit incelemesi negatif saptan-
di. Otoimmiinite i¢in bakilan ANA, anti-dsDNA

Resim 1. Olgunun telekardiyografisinde cadir kalp gorti-
ntimti (perikardiyal eflizyona ikincil).

negatif bulundu. Olgunun yenidogan dénemin-
de perianal apsesinin olmasi ve anne tarafinda
erkek cocuklarda erken donemde 6lim ve tek-
rarlayict deri infeksiyonu oOykiisii nedeniyle
KGH distniildid. Nitroblue tetrazolyum testi
negatif saptanan olguda daha duyarl olan oksi-
datif aktiviteyi gosteren dehidrorhodamin testi
de distik bulundu ve KGH tanisi koyuldu (§ekil
1). Diizenli 15 glinlik sefoperazon (150 mg/kg)
ve gentamisin (4 mg/kg) tedavisine ragmen pe-
rikardiyal sivisinda belirgin azalma olmamasi ve
yeni bulgu olarak koroner damarlarda hafif dila-
tasyon (sol: 2.4 mm, sag: 2.8 mm) olmasi nede-
niyle olguya antiinflamatuvar tedavi olarak ase-
tilsalisilik asit (80 mg/kg) verildi. Tedavinin sek-
izinci giintinde perikard sivisinda belirgin azal-
ma saptanan olgunun ekokardiyografik incele-
mesinde perikardiyal sivinin belirgin sekilde
azaldig1 ve koroner dilatasyonun kayboldugu
gorildi. Kiltirde herhangi bir tireme olmama-
st nedeniyle antibiyotik tedavisi ve asetilsalisilik
asit tedavisi kesilen olgu interferon gama (50
ng/kg), trimetoprim-siilfametoksazol (4 mg/kg)
ve itrakonazol (3 mg/kg) profilaksisi ile taburcu
edildi. Taburculuktan bir ay sonra tekrar ates ve
tasikardi sikayetiyle hastaneye basvuran olgu-
nun belirgin perikardiyal sivis1 saptandi. KGH
nedeniyle antibakteriyel ve antifungal tedavi
olarak vankomisin (60 mg/kg), imipenem (100
mg/kg) ve amfoterisin B (5 mg/kg) tedavisi bas-
landi. Kan ve perikard kiiltiriinde tireme olma-
mas! ve s1vl miktarinda belirgin azalma saptan-
mamas! nedeniyle antibiyotik tedavisi 20. giin-
de Kkesildi. Antiinflamatuvar ilac¢ olarak ibupro-
fen (40 mg/kg) baslanan olguda tedavinin
dérdiincii glinlinde sivinin belirgin olarak azal-
dig1 goriildii. Ibuprofen (20 mg/kg), interferon
gama, trimetoprim-siilfametoksazol ve itrako-
nazol tedavisiyle tabucu edilen olgu dort aydir
sorunsuz olarak izlenmektedir.

TARTISMA

KGH'li olgularda hiicre i¢i mikroorganizma-
larin oldiirtilmemesi sonucu 6zellikle katalaz-
pozitif Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumo-
niae, Salmonella spp., Burkholderia cepacia, Asper-
gillus, Candida ve Nocardia infeksiyonlarina yat-
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Sekil 1. Olgunun saghkli kontrol grubuna gére diistik dehidrorhodamin aktivitesi. Beyaz histogram uyarim 6ncesi, gri
histogram uyarim sonrasi degerleri gostermektedir. Uyaran olarak forbol miristat-asetat kullanilimistir. X-ekseni flore-

san yogunlugunu, Y-ekseni nétrofil sayisini géstermektedir.

kinlik olusmaktadir!'®l. Bu olgularda artan inf-
lamasyona ikincil graniilom olusumu s6z konu-
sudurl®l. Olusan granilomlarla gastrointestinal
ve uriner sistemde tikanikliklar meydana gele-
bilmektedir. Infeksiyon ve graniilom olusumu
disinda KGH olgularinda ¢ok nadir olarak oto-
immiiniteyle iliskili hastaliklar tanimlanmuistur.
Bunlar arasinda sistemik lupus eritematozis, an-
tifosfolipid sendromu, otoimmiin trombosito-
peni, romatoid artrit, IgA nefropati, sarkoidoz
ve ¢olyak hastaligi goriilebilmektedir*> 111,

Perikardiyal efiizyon cocukluk c¢aginda nadir
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cogu olguda infek-
siyonlar ve kardiyak operasyon sonrasi, bag do-
kusu hastaliklar1 ve malignite ile iliskili olmakta-
dirl'?, Literatiirde KGH olgularinda perikardit
cok nadir olarak tan1mlanm1§t1r[6'13]. Bunlarin
bir boliimiinde perikardit invaziv mantar infek-
siyonlarina ikincil olarak meydana gelmis olup,
prognoz tedaviye ragmen genellikle olimciil-
diir3l. Bu olgularda erken taninin konulmas:
hayati 6neme sahiptir. Eftizyonun invaziv man-
tar infeksiyonuna bagli olusma olasiliginin ytk-
sek olmasi nedeniyle antifungal tedavinin akilda
tutulmas1 gerekmektedir. Infeksiyon etkeni ol-
madan KGH olgularinda artmis inflamatuvar ya-
nita bagl olusabilen ve antiinflamatuvar (korti-
kosteroid ve steroid dis1 antiinflamatuvar ilaclar)

tedaviye kisa siirede yanit verebilen steril peri-
kardiyal efiizyon goriilebilmektedir!®!. Olgumuz-
da, perikard sivisinin eksiida tarzinda olmasi,
herhangi bir mikroorganizmanin tretilmemesi
(bakteriyel ve mantar) ve sivinin antiinflamatu-
var tedavi sonrasi1 kaybolmas: patogenezde oto-
immiin bir siireci diisindiirmustiir. Ayrica, lite-
ratiirde bildirilenlerden farkli olarak steril peri-
kard stvisinin yaninda hafif koroner genisleme
saptanmustir. Kawasaki icin gerekli diger kosulla-
rin olmamasi, genislemenin perikard sivisina
benzer bir mekanizmayla olustugunu distindiir-
dii. Antiinflamatuvar tedavi sonrasi genisleme-
nin kaybolmasi artmis inflamasyonu destekle-
yen diger bir bulgu olarak degerlendirildi.

Otoimmiin hastaliklarla KGH birlikteligi
birka¢ mekanizma ile aciklanmaya calisilmistir.
Bu olgularda artmis inflamasyon nétrofillerin
ge¢ apopitozuna baglanmis ve bu hastalarda
antiinflamatuvar sitokinlerin daha az salgilan-
dig1 gosterilmistir'¥. Diger taraftan hayvan
modellerinde KGH'li farelerde T lenfositlerin
Th1 yontine kaydig1 ve laboratuvar ortaminda
aspergillus mantariyla maruziyet sonucu inter-
10kin-17 gibi inflamatuvar sitokinlerin arttigi
gbsterilmi§tir[15]. Hastaligin tedavisinde kulla-
nilan interferon gamanin Th1l y6niinde hiicre
gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmiis an-
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cak yeterli sayida olgu olmamasi nedeniyle bu
tir ilaclarin uzun sire kullaniminin otoimmii-
niteye kesin yol a¢ip agmadigi tam olarak belir-
lenememigtir[4].

Sonuc¢ olarak, KGH’de artmis infeksiyonlar
ve granilom olusumunun disinda otoimmiin
hastaliklar da nadir de olsa goriilebilmektedir.
Bu hastalarda otoimmiinite ile iligkili semp-
tomlar ilk bulgu olarak karsimiza g¢ikabilecegi
icin KGH ayiric tanida disiiniilmelidir. Infeksi-
yonlarin dislanmas: ve diizenli antiinflamatu-
var ilaglarin kullanilmasi semptomlarin kontrol
altina alinmasini saglamaktadir.
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