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TESEKKUR

Tez hazirlama siirecinin her noktasinda aktif olarak yol gosteren; yogun calisma
temposuna ragmen zamanini, tecriibesini, destegini hi¢bir zaman eksik etmeyen, iyi
bir insan ve iyi bir hekim olma yolunda bana rol model olan sevgili tez hocam Prof.

Dr. ilhan Tezcan’a tesekkiir eder saygilarimi sunarim.

Calisma siirecinde bana siirekli destek olup yol gosteren, yaklagimlari ile pediatri ve
immiinoloji hakkinda ufkumu genisleten degerli hocam Dog¢. Dr. Deniz Cagdas

Ayvaz’a tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Kisa siire ¢aligma sanst buldugum ancak beraber caligmaktan biiyilk mutluluk
duydugum Hacettepe Universitesi Cocuk Immiinoloji ailesinin her bir ferdine

tesekkiirii bir borg bilirim.

Bilgi ve tecriibelerini daima paylasarak c¢ocuk hekimi olmam Yyolunda beni
cesaretlendiren ve desteklerini esirgemeyen Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali’nin tiim Ogretim iyelerine, beraber ¢alisma sansi buldugum tiim asistan

arkadaslarima tesekkiir ederim.

Sevgi, emek ve desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen, her kosul ve sartta yanimda

olan sevgili aileme ve sevgili esime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Akar, H. T. Kronik graniilomatéoz hastalik tanis1 alan hastalarin klinik ve
immiinolojik 6zelliklerinin arastirllmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2018.

Primer immiin yetmezlikler ¢ocukluk caginin 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Fagositer sistem defektleri primer immiin yetmezliklerin 9 ana alt
grubundan biridir. Bu grup fagositer hiicrelerin say1 ve/veya fonksiyonlarindaki
defektlerle iligkilidir. Fagositer sistem defektlerinden biri olan “kronik graniilomatdz
hastalik” nétrofilik graniilositler ve monositlerdeki NADPH oksidaz kompleksinin
fonksiyonel islevsizliginin yol actigi, edinilmis primer immiin yetmezliktir.
Calismamiza Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Immiinoloji BD.” de 1984-2017 yillar1 arasinda takipli olunan KGH’li hastalar dahil
edilmistir. Calismada  hastalarin  demografik, klinik, genetik Ozellikleri
degerlendirilmistir. Calismaya toplam 63 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %63,5’inin
(n:40) ebeveynlerinde akrabalik dykiisii saptanmistir. Hastalarin ortalama tani yasi
82,53+109,96 ay, ortancasi 43 aydir. Hastalarin ortalama takip siiresi 73,84+78,81 ay,
ortanca takip siiresi 44 ay olarak bulunmustur. Calismada ortalama tani1 gecikmesi
38,24+52,29 ay, ortancast ise 19,5 ay olarak bulunmustur. Hastalar en sik I¢ Anadolu
bolgesinden (%36) gelmektedir. Ilk klinik bulgular1 bilinen hastalarin (%74,6) en sik
goriilen ilk klinik bulgularmin sirasiyla; akciger enfeksiyonu (%42,6), takiben
lenfadenopati (%19,2) ve cilt absesi (%14,9) oldugu goériilmustiir. Enfeksiy6z klinik
bulgularinin dagilimi sirasiyla; akciger enfeksiyonu (%84,1), cilt absesi (%68,3),
lenfadenit (%30,2), karaciger apsesi (%17,5), osteomyelit (%17,5), otitis media
(%15,9) anal-perianal apse (%12,7) olarak goriilmistiir. Diger klinik bulgular
incelendiginde hastalarin %69,8’sinde lenfadenopati, %42,9’unda hepatomegali,
%?31,7’sinde splenomegali, %52,4’linde biiyiime geriligi, %22,2’sinde gelisme geriligi
(en az bir defa olmak iizere) %25,4’linde uzamis/direngli ates ve %23,8’inde kronik
ishal goriilmiistiir. Tan1 anindaki ortanca hemoglobin degeri 10,55 g/dl, ortanca l6kosit
degeri 10950/mm? idi. Tan1 aninda ESR ortancas1 27.5 mm/saat, CRP ortancas1 3,55
mg/dl idi. Hastalar %60,3’tinde tan1 DHR testi ile dogrulandigi dgrenildi. Genetik
mutasyonu bilinen olgularin %23,1’inin (CYBB) X’¢ baglh, %76,9’unun otozomal

resesif kalitildigi saptandi. CYBA mutasyonu c¢alisma grubunda en sik saptanan



mutasyondu (%35). Hastalarin %47,6’sma (n:30) toraks bilgisayarlt tomografisi
tetkiki yapildigi, en sik goriilen radyolojik bulgunun lenfadenopati oldugu (%70),
nodiil ve infiltrasyonun (%36,7) izledigi bulundu. Calisma grubunda KGH’li
hastalarin %9,5’inde inflamatuar barsak hastaligi saptanmistir. KGH’li hastalarin
%92,1’inin antimikrobiyal profilaksi kullandig1, %92,1’inin antibakteriyal profilaksi
(trimetoprim  siilfametoksazol), %488,9’unun itrakonazol profilaksisi kullandig:
bulundu. Hastalarin %44,4’linlin (n:28) antitiiberkiiloz tedavi aldig1 goriildi. 6
hastanin takipleri siiresince en az bir defa olmak {izere graniilosit transfiizyonu aldig1
goriildii. Hastalarin %54 tinlin (n:34) interferon-gamma tedavisi aldigi goriildii.
Calisma grubundaki hastalarin = %7,9’una  (n:5) hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu yapildigi, bir hastanin nakil sonrasi 6ldiigli bulundu. Kronik
graniilomat6z hastalik nedeniyle takipli olan hastalarin %19 unun (n:12) izlemleri
sirasinda vefat ettigi saptandi. Hastalarin sag kalimi ile kalitim paterni (X-linked,

otozomal resesif) degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Pediatri, Primer immiin yetmezlik, Kronik graniilomat6z hastalik.



ABSTRACT

Akar H. T. Investigation of clinical and immunologic features of patients with
chronic granulomatous disease. Hacettepe University Faculty of Medicine,

Department of Pediatrics, Thesis of Pediatrics, 2018.

Primer immunodeficiencies are a major cause of morbidity and mortality in childhood.
Phagocyte system defects are one of the 9 main subgroups of primary
immunodeficiencies. This group is associated with defects in number and / or function
of phagocytic cells. "Chronic granulomatous disease"”, one of the phagocytic system
defects, is the a primary immunodeficiency caused by dysfunction of the NADPH
oxidase complex in neutrophilic granulocytes and monocytes. In our study patients
who were followed with chronic granulomatous disease diagnosis at Hacettepe
University Thsan Dogramaci Children's Hospital Departmant of Pediatric Immunology
between 1984-2017, were included. Demographic, clinical and genetic characteristics
of the patients were evaluated in the study. A total of 63 patients were included in the
study. 63.5% (n: 40) of the patients had consanguinity history. The mean age of the
patients at diagnosis was 82.53 + 109.96 months and the median was 43 months. The
mean duration of follow-up was 73.84 + 78.81 months and the median follow-up
duration was 44 months. The mean diagnostic delay in the study was found to be 38.24
+ 52.29 months and the median was 19.5 months. Patients most frequently come from
the Central Anatolian Region (36%) of Turkey. The first most frequent clinical
manifestations of patients -with known first clinical findings (74.6%)- were; lung
infection (42.6%), followed by lymphadenopathy (19.2%) and skin abscess (14.9%).
The distribution of infectious clinical findings were; lung infections (84.1%), skin
abscess (68.3%), lymphadenitis (30.2%), liver abscess (17.5%), osteomyelitis
(17.5%), otitis media (15,9%) anal-perianal abscess (12,7%). When other clinical
findings were examined, 69.8% of the patients had lymphadenopathy, 42.9% had
hepatomegaly, 31.7% had splenomegaly, 52.4% had growth retardation, 22.2% had
developmental delay, 25.4% had prolonged / refractory fever and 23.8% had chronic
diarrhea. The median hemoglobin value at the time of diagnosis was 10,55 g / dl and
the median leukocyte level was 10950 / mma3. At the time of diagnosis, ESR median
was 27.5 mm / h and CRP median was 3.55 mg / dl. In 60.3% of the patients CGD
diagnosis was confirmed by the DHR test. In our study, 23,1% of the cases with known



genetic mutation were X-linked (CYBB) and 76,9% were inherited as autosomal
recessive. The most frequently detected mutation in our patient group was CYBA gene
mutation (35%). Thorax computerized tomography examination was performed in
47.6% (n: 30) of patients; lymphadenopathy (70%), nodule and infiltration (36,7%)
were the most common radiological findings. In the study group inflammatory bowel
disease was detected in 9.5% of patients with CGD. It was found that 92.1% of patients
with CGD used antimicrobial prophylaxis, 92.1% used antibacterial prophylaxis
(trimethoprim sulfamethoxazole) and 88.9% used itraconazole prophylaxis. 44.4% (n:
28) of the patients were treated with antituberculosis treatment. Six patients received
granulocyte transfusions at least once during their follow-up. 54% of the patients (n:
34) received interferon-gamma therapy. 7.9% of the patients in the study group (n: 5)
were found to have undergone hematopoietic stem cell transplantation and one patient
died after transplantation. It was determined that 19% (n: 12) of the patients who were
followed due to chronic granulomatous disease, died during follow-up. No statistically
significant difference was found between the patients' survival and inheritance pattern

(X-linked, autosomal recessive).

Key words: Pediatrics, Primary immunodeficiency, Chronic Granulomatous Disease.
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1.GIRIS VE AMAC

Immiin sistem organizmanin mikroplara kars1 savunmasinda yer alan ve saglikli bir yasam
icin gerekli bir sistemdir. Immiin sistem organizmayi enfeksiyon etkenlerine karsi
koruyan, bireyin saglam ve saglikl1 bir yasam siirmesini saglayan ¢ok 6nemli bir yapidir.
Bu sistem organizmay1 enfeksiyon etkenlerine karsi korumakta, kendinden olan ve
olmayani ayirt etmekte, olusan immiinolojik cevap sonrasi istirahate gegmekte ve hafiza
olusturmaktadir. Immiin sistemdeki niceliksel ve/veya niteliksel eksiklikler immiin
yetmezlikleri olugturmakta, bireyde enfeksiyonlara yatkinlik yanminda; otoimmiin
hastaliklar, inflamatuar hastaliklar, lenfoproliferasyon, malignite ve allerji riskinde artisa

neden olmaktadirlar.

Primer immiin yetmezlikler heterojen bir hastalik grubudur. Primer immiin yetmezlikler
konjenital/genetik gegisli hastaliklardir. Bu hastaliklarin klinik spektrumu; goreceli olarak
daha hafif bir hastaliktan, yagami tehdit eden agir bir klinik tabloya uzanmaktadir. Genel
olarak bati toplumlarmmda prevalanst 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir.
Akraba evliligin sik oldugu ve dogurganligin daha yiiksek oldugu iilkemizde bu sikligin
daha yiiksek oldugu diistintilmektedir.

Primer immiin yetmezlikler genelikle ge¢ yaslarda tan1 almaktadir. Bu hastaliklarda erken
tani, etkin tedavi hastanin sag kalimini ve yasam kalitesini artirmak adina onem

tasimaktadir.

Primer immiin yetmezliklerin daha sik diisiiniilmesi ve immiinolojik degerlendirilmesinin

yapilmasi hastalarin daha erken tan1 almasini saglamaktadir.
Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin geni tespit edilen 360°tan fazla tiirli saptanmustir.

Bu hastaliklarin farkli genetik defektlerle ortaya cikabildigi, ayrica ayn1 genetik defektin
farkl klinik tablolarla karsimiza ¢ikabildigi bilinmektedir.

Primer immiin yetmezlikler farkli klinik tablolar icermekte ve 9 alt grupta izlenmektedir.



Bu gruplar sirastyla:

“1.Kombine immiin yetmezlikler

2.Sendromik 6zellikleri olan kombine immiin yetmezlikler

3.Antikor eksikliklerinin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler

4.Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlikler

5. Fagositik hiicrelerin say1 ve/veya islev eksikligi olan immiin yetmezlikler

6.0zgiil olmayan (Innate) immiin sisteme ait eksiklikler

7.0toinflamatuar hastaliklar

8.Kompleman eksiklikleri

9.Primer immiinyetmezliklerin fenokopileri (Somatik mutasyonlar ve otoantikorlarla

seyretmektedirler)”dir.

Fagositer sistemin niteliksel ve niceliksel hastaliklar1 enfeksiyona yatkinlik ve prognoz

acisindan 6zel bir 6nem tagimaktadir.

Kronik graniilomatéz hastalik, fagositer sistemin fonksiyonel bir bozuklugu olup
enfeksiyonlara yatkinlik ve ileri derece inflamasyonla giden bir hastalik olup erken tani ve

uygulanacak tedavilerin prognoza énemli etkilerde bulundugu anlagilmaktadir.

AMAC

Bu calismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Immiinoloji Bilim Dali'nda izlenilen, kronik graniilomatéz hastahk tanisi almis ve
yakinen izlenilen hastalarin; bagvuru sikayetleri, klinik ve laboratuvar 6zellikleri, hastalara
uygulanan tedavi tiirleri/yanitlar1 ve prognozlariin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
Elde edilecek veriler toplumumuzdaki kronik graniilomatoz hastalik prezantasyonlart,
klinik karakteristikleri ve tedavileri agisindan bu hastalarin tan1 ve tedavilerine 151k

tutacaktir.

Elde edilecek veriler, bu hastalarin erken donemde tani almalar1 ve uygulanan tedavilerin

uygun yapilmasi agisindan yardimci olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 FAGOSITER SISTEM DEFEKTLERI

Adaptif immiin yanit meydana gelmeden once organizmada goriilen dogal immiin
yanit; enfeksiyonlara kars1 viicudun gosterdigi savunmanin ilk adimidir. Dogal immiin
sistem; ortamda mikroorganizma tehdidi bulunmasa dahi islevseldir ve bundan &tiirti,
mikroorganizmalara kars1 ¢ok hizli yanit vermektedir. Bu sistemin ana bilesenleri;
fagositler, notrofiller ve makrofajlardir. Fagosit hiicre sayisinda azlik ve/veya hiicre
islevselligindeki kayiplar, fagositer sistem defektleri spektrumunu olusturmaktadir.
Bakteri, mantar ve paraziter enfeksiyonlara karsi savunmada fagositer hiicrelerin rolii
tartisilmaz bicimde baskindir. Yukarida bahsedilen hiicrelerdeki defektler; tedaviye
gec yanit veren/tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, nadir goriilen bakteriyel ajanlarla

enfeksiyon seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Uluslararast Primer Immiinoloji Dernegi (IUIS) 2017 yilinda, fagositer sistem

defektlerini yeniden gruplandirmistir. Tablo 1°de gruplandirma goriilmektedir [1].

Tablo 1: Fagositer sistem defektleri

Konjenital Fagosit sayi velveya Fonksiyon Defektleri

—— NOTROPEN T T—
| Sendromik | | Sendromik degjil ] | DHR ya da NBT testi ]
1 T T
Pansilopeni, skzokin pankieas Semptomatik Asemplomati] [ Normal ][ Anormal ]
Shwachman-Diamond (SBDS) 4 hafts boyunca Siit Pesiodentit, LAD: Mikobakteri, CGD
heftada Zkeztam | | gocuklugunun palmeplaniar | | Biiyik dlserlere neden olan cit Pspilloma Baslangicta dogal bariyerleri
Konjenital kslp defektier, _ kan sayimi _gegici i i wirlisleri, {skciferler, lenf nodlan, cit); zsmanla
frogenital ancmaliler, Siklik dedi Iklk‘ef? ”m enisi Papillon- WBG>25000 Histoplazmaz, derindeki yapilar fkeraciger, dalsk,
gévde ve ekiremitelerde vendz lefevre (CTSC) Alveolar kemikler, beyi i
b | = : = . beyin ve hepatikapse)
anjiyektaziler E"__Elt e “'”_‘_‘l“ = LAD1 ATGB2) proteinasis, ethileyen, erken baslangich, adirve
Agir konjenital nétropeni tip 4 ";[R':fE”‘ nitropeni Yars Urnblikal kard i i f S
(G6PC3) iyilegmesinde gecikme ve omialit, biylk L/EMML. Dasik
TEreri gecikme, Glserlere neden olan citt HK. Respiratuvar, driner ve gastrointestinal
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2.1.1 Notropeniye Neden Olan Defektler

2.1.1.1. Sendromlarla iliskili Olanlar

1. Shwachman-Diamond Sendromu: Otozomal resesif gegisli olan bu sendromda; 7.
Kromozomda bulunan SDBS gen mutasyonu sorumludur. Hastalik pansitopeni,
ekzokrin pankreas yetmezligi, beyaz kiire degerlerinde disiikliikle karakterizedir.
Yukarida bahsedilen klinik 6zelliklere ek olarak, metafizyel kondrodisplazi goriiliir.
Ekzokrin pankreas yetmezliginin yol a¢tig1 malabsorbsiyona ikincil, diyare, biiylime
gelisme geriligi de klinik tabloya eslik eder. Vakalarin yaklasik yarisina anemi, %4’iline
ise trombositopeni de eslik eder. Losemik doniisiim bildirilmistir. Tedavide pankreatik

enzim replasmani, eritropoein ve GCSF kullanilabilir.

2. Glukoz-6-Fosfataz Katalitik Alt Unite-3 Defekti (G6PC3): G6PC3 geninde
olusan mutasyon neticesinde, hastalarda bozulmus karbonhidrat metabolizmasi
goriilmektedir. Apopitozda artis, artmis hiicre i¢i glukoz diizeylerinin bir sonucudur.
Otozomal resesif kalitilan bu hastalikta, ayrica yapisal kalp defektleri, iirogenital
anomaliler, i¢ kulak nedenli isitme kayb1 ve yiizeyel ven belirginligi saptanmaktadir.
Hastalarda kemotaksis, miyeloid farklilagmasi ve Oz iiretiminde bozukluklar

gorilmektedir.

3. Glukojen Depo Hastalig: Tip1b: Otozomal resesif kalitilan bu sendromda, glikoz-
6-fosfat molekiiliinii tasiyan GO6P-transporter proteini kodlayan G6PT1 geninde
mutasyon goriilmektedir. Hastalarda aglik hipoglisemisi, laktik asidoz, hiperlipidemi

ve hepatomegali goriilmektedir.

4. Cohen Sendromu: COHI genindeki mutasyon sonucu goriilmektedir. Otozomal
resesif gecisli bu hastalikta dismorfik yiiz gériiniimii, mental retardasyon, obezite ve
sagirlik klinik tabloyu olugturmaktadir. Hastalarda miyeloid diferansiasyon bozuklugu

mevcuttur.



5. Barth Sendromu: 3-metilglutatyonik asidiiri Tip 3 olarak da bilinir. X’e bagh
gecisi olan bu hastalikta TAZ geninde mutasyon mevcuttur. Hastalarda

kardiyomiyopati, miyopati ve bliyiime geriligi goriilmektedir.

6. Clericuzio Sendromu: Hastalarda C160RF57 gen defekti mevcuttur. Otozomal
resesif gecen hastalikta, ndtropeni ile birlikte poikiloderma goriilmektedir. Hastalarda

retinopati, gelisimsel gecikme, yiiz anomalileri de eslik eden bulgular arasindadir.

7. VPS45 Eksikligi: VPS45 gen defekti vardir. Bu gen, vezikiillerin tasinmasinda rol
alan proteinleri kodlamaktadir. Otozomal resesif kalitilan bu hastalikta, kemik iligi
fibrozisi ve fibrozise eslik eden ekstramediiller hematopoez ile nefromegali

gotilmektedir.

8. P14/LAMTOR2 eksikligi: LAMTOR2 geninde goriilen mutasyon sonucu
meydana gelen bu hastalikta parsiyel albinizm, biiyiime geriligi, hipoalbiiminemi
klinik tabloyu olusturuken, patofizyolojisinde CDS sitotoksik T hiicrelerinin
aktivitesinde azalma oldugu oOne strilmistir. Bu sendromda ayrica, graniil
aktivitesinin diizenlenmesinden sorumlu endozomal adaptér protein pl4’iin eksik

oldugu da gosterilmistir.

9. JAGN1 Eksikligi: JAGN1 geninde mutasyon sonucu goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Miyeloid olgunlasmasinin durdugu bu sendromda hastaliga osteopeni eslik

etmektedir.

10. 3-metilglutakonik asidiiri: CLPB geninde mutasyon sonucu hastalarda
norokognitif gelisim duraksamalari, mikrosefali, hipoglisemi, hipotoni, ataksi, nobet

ve katarakt olusumu goriilmektedir. Hastalik otozomal resesif gecislidir.

11. SMARCD?2 eksikligi: Gelisim basamaklarindan sapma, kemik defektlerinin
goriildiigli, otozomal resesif gecisli bu hastalikta mutasyon bulunan gen SMARCD2

genidir. Hastalarda ayrica miyelodisplazi de goriilmektedir.



12. WDR1 Eksikligi: WDR1 genindeki mutasyon sonucu otozomal resesif gegisli bu
hastalikta, yara iyilesmesinde bozukluklar, ciddi stomatit goriilmektedir. Hastalarin
notrofil c¢ekirdeklerinde herniasyon goriilmekte ve hastalifa orta diizeyli nétropeni

eslik etmektedir.

13. HYOU1 Eksikligi: Hipoglisemi ve inflamatuvar komplikasyonlarin goriildiigii bu
nadir hastalik otozomal resesif gecisli olup; HYOU1 geninde mutasyon sonucu

gorilmektedir.
2.1.1.2. Sendromla iligkili Olmayanlar

1. Elastaz Eksikligi (SCN1): Otozomal dominant kalitmli bu hastalikta ELANE
geninde mutasyon bulunmaktadir. Hastalarda MDS/l6semiye yatkinlik mevcuttur.
Hastalarda ayrica ciddi konjenital nétropeni veya siklik notropeni de saptandigindan,
hastalarin tam kan sayimlarinin haftada 2 kez ile 2 haftada bir kez aras1 siklikla

incelenmesi gerekmektedir.

2. HAX1 eksikligi (Kostman Hastah@i- SCN3): Otozomal resesif kalitilan bu
hastalikta, bilissel ve norolojik defektler klinik tabloyu olusturmaktadir. Bu hastalarda
da MDS/16semiye yatkinlik bulunmaktadir.

3. GFI 1 Eksikligi (SCN2): Nadir goriilen bu bozukluk, otozomal dominant kalitilml1
olup, mutasyon GFI1 geninde olusmaktadir. Hastalarda B/T lenfopeni de saptanmustir.

4. X-Bagh Notropeni/Miyelodisplazi: Klinik tablodan WAS mutasyonlar
sorumludur. X’e bagli gecisi olan bu hastalikta, miyeloid serinin olgunlagmasi sekteye

ugradigindan nétrofil, monosit ve makrofajlar tablodan etkilenen hiicrelerdir.

5. Notropeni ile birlikte Kombine immiin Yetmezlik: MKL1 geninde olusan
mutasyon nedeniyle goriilen hastalik, otozomal resesif kalittmlidir. Hastalarda orta

siddetli trombositopeni ile lenfopeni de mevcuttur.



2.1.2. Fonksiyonel Defektler

2.1.2.1 Sendromla iliskili Olanlar

1. Kistik Fibrozis: CFTR gen mutasyonu ile goriilen, otozomal resesif ge¢isli bir
hastaliktir. Artmis ter kloru ile birlikte hastalarda solunum yolu enfeksiyonlar ile

pankreas yetmezligi goriilmektedir.

2. Papilon-Lefévre: 11. Kromozomda lokalize CTSC genindeki mutasyon sonucu
hastalarda periodontitis ile palmoplantar hiperkeratoz goriilmektedir. Periodontit;
Actinobasillus actinomycetenicomitans tiirleri, Fusobacterium nudatum, Eikenella

corrodens gibi bakterilere bagli olugsmaktadir.

3. Lokalize Juvenil Periodontitis. Hastalarda fagosit fonksiyon bozukluguna ek
olarak periodontitis goriilmektedir. Hastaligin hiicre ylizey glikoproteinin yoklugu
nedeniyle olustugu iddia edilmektedir. Formil peptit reseptor-1 (FPR1) adh
kemotaktik reseptdr mutasyonlarinin hastaligin patogenezinde rol oynadigi One

stirilmiistiir.

4. Lokosit Adhezyon Defektleri: Fagositlerin motilite bozukluguna neden olan

defektlerin baginda gelmektedir.

LADI1, CD18 olarak da bilinen B2 integrini kodlayan ITGB2 genindeki mutasyonlara
bagli olarak ortaya cikar. B2 integrin, lokositlerin endotelyal hiicrelere tutunup,
transendotelyal olarak gecislerini ve inflammasyon bolgelerine ulasmalarini saglarlar.
Gecikmis kord ayrilmasi ve omfaloselin goriildiigii klinik tabloya; enfeksiyon
bolgesindeki inflamasyon formasyonu eksikligi de eslik eder. CD18 eksikligi ile
hastaligin ciddiyeti arasinda korelasyon mevcuttur. Periodontitis de dislerin erken

kaybina yol acabilir.

LAD2 ¢ok nadir goriilen bir hastaliktir. Bu hastaliga GDP-fukoz tasiyicisindaki
mutasyonlar neden olur. Mutasyona ugrayan gen SLC35C1 genidir. Bu hastalikta

proteinlerin defektif fukozilasyonu; Sialyl-Lewis-X ekspresyonunda azalmaya yol



acar. Hastaligin klinik 6zellikleri; rekiirren enfeksiyonlar, ciddi bliyliime geriligi ve
entellektiiel kapasitede azalma, yiiz dismorfizmi (nazal koprii deprese durumdadir)

olarak siralanabilir. Hastalarda Bombay kan grubu goriiliir.

LAD3, FERMT3 geninde mutasyonla karakterize bir hastaliktir. Bu genin kodladig
protein olan kindlin-3 proteini defektiftr. Bu hastalikta, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
ve kanama bozukluklar1 goriilmektedir. Ciddi vakalarda ise osteopetrozis de

gorilmektedir.

2.1.2.2. Sendromla iliskili Olmayan Hastaliklar

Bu gruptaki hastaliklar DHR veya NBT testinin normal olup olmamasina gore iki alt

gruba ayrilirlar

I. DHR veya NBT Testinin Normal Oldugu Hastahklar

1. GATA2 Eksikligi: MonoMac sendromu olarak da bilinir. Otozomal dominant
gecisli bir hastalik olan GATA2 eksikliginde, mikobakter, papilloma viriisii,
histoplazmozis, lenfédem, pulmoner alveolar proteinozis, miyelodisplazi/AML’ye

yatkinlik goriiliir. Monosit, dendritik hiicre, B ve NK hiicreleri etkilenmektedir.

2. Spesifik Graniil Eksikligi: Nadir goriilen bir hastaliktir. Notrofil spesifik graniil
eksikligi sonucu, bozulmus kemotaktis ve bakteriyel enfekiyonlara yatkinlik goriiliir.
Primer, sekonder ve tersiyer graniil protein defekti graniilositlerde saptanmustir.
Hastalarda notrofillerde, hiicre ylizeyinde bulunan adhezyon molekiilleri ve
kemotaktik reseptor ekpresyonunun azalmasina ek olarak, fagolizozom birlegsmesinde
de defekt olugmaktadir. LAD’da da goriilen pily olusmama durumu spesifik graniil
eksikliginde de goriilmektedir. Periferik yaymada graniilositlerdeki anormal

segmentasyon patognomonik bir bulgu olarak degerlendirilmektedir.

3. Pulmoner Alveolar Proteinozis (PAP): Hastaligin hem otozomal resesif hem de
X’e bagli gecen formlari mevcuttur. Otozomal resesif gecen formda mutasyona

ugrayan gen CSF2RA iken, X ge¢isli formda ise CSF2RB geni defektiftir. PAP



akcigerin, bozulmus siirfaktan dengesi ile karakterize bir hastaligidir. Alveolar
bosluklarda lipoproteindz maddelerin birikmesine ikincil solunum sikintisi hastalarda
goriilen temel bulgudur. Konjenital/ailesel, sekonder ve edinsel olmak tizere ii¢ tipi
tanimlanmistir. Konjenital PAP’da Siirfaktan Protein B,C veya GM-CSF reseptoriiniin
ortak [ zincirini kodlayan gende mutasyon mevcuttur. Sekonder PAP; inorganik toz
veya toksik duman inhalasyonuna ikincil goriilen PAP olarak bilinir. Fizyopatolojide
GM-CSF vyolaginda bir defekt oldugu ortaya konulmustur. Bu defekt sonucu,

makrofajlar tarafindan stirfaktan katabolize edilemez.
2.2 KRONIK GRANULOMATOZ HASTALIK

Kronik graniillomatéz hastalik (KGH), noétrofilik graniilositler ve monositlerdeki
NADPH oksidaz kompleksinin fonksiyonel islevsizliginin yol ag¢tig1 edinilmis primer
immiin yetmezliktir [2]. Bu hastalik rekiirren ve ciddi enfeksiyon, inflamasyon ve

otoimmiiniyenin disregiilasyonu ile karakterizedir.
2.2.1 Patofizyoloji

NADPH oksidaz kompleksi hem membrana bagli hem de sitozolik proteinlerden
olugsmus olup, bu proteinler, bakteri ve mantar hiicrelerini ortadan kaldirmak icin
kullanilan reaktif oksijen tiirleri (ROT) iireten fagositik aktivasyonda islev
gormektedir.[3]. NADPH oksidaz, bir elektronu FAD ve Heme ile O2- olusturmak
tizere molekiiler oksijene transfer eden ¢ok bilesenli bir sistemdir. Katalitik
glikoprotein gp91°P"* ve glikolize-olmayan protein p22°" hiicre membraninda
lokalize olup, bu iki protein heterodimer sitokrom bssg’i olusturmaktadir. Sitokrom
bsss, ikincil graniillerin duvarina yerlestirilmis bir membrana bagli heterodimerdir.
Gp91phox'in sitoplazmik kuyrugu, O2'ye elektron transferi i¢in gerekli olan FAD,
heme ve NADPH'yi baglar. Fagositik aktivasyonu takiben, sitozolik proteinler olan
PA7PNOX pB7P* ve p40Pho% sitokrom bsss’e transloke olarak Racl/2’yi olustururlar.
Notrofil stimiilasyonu, p47phox, p67phox, p40phox ve kiiciik GTP baglanma
proteinleri p21racl / p21rac2'nin kiimelenmesi yani sira fosforilasyonuna da yol agar.
Bu da gp91P"™°da yapisal bir degisilize yol acarak, sitozolik NADPH’in

fagolizozomlarda siiperoksit iyonlart olusumu icin gereken elektronu, molekiiler
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oksijene sunar. Siiperoksit iyonlar1 daha sonra, hidrojen peroksit, hipoklorid, hidroksil
radikali ve sekonder aminler gibi fagosite edilmis mikroorganizmalara yliksek

derecede toksik ROT’lar1 olusturmaktadir [2].

02 02-

Ekstraselliiler

" Respiratuar o o PL
@ patlama B — B
(AT R GIP "~ PR,
Sitokrom b558 Ca* DAG
Sitozolik faktirler NADPH NADP* g:: é - ";3

Kemotaksis

Degraniilasyon

/
o

Sekil 1: NADPH Oksidaz kompleksi

2.2.2 Hastah@in Tarihsel Gelisimi

Kronik graniilomatéz hastaligin tarihgesine bakildiginda, ilk defa 1954 yilinda
Janeway ve ark.’nin hipergammaglobulinemi ile seyreden miikerrer ve kronik non
spesifik enfeksiyonlari olan bir hastada KGH’den bahsettigini ancak KGH’yi ayr1 bir
hastalik olarak tanimlamadigi goriilmektedir [4]. Ancak 1957 yilinda Berendes ve
1959 yilinda Bridges ve ark.’min yaymlarinda KGH “cocukluk ¢aginin fatal
graniilomatdz hastaligi olarak tanimlanmustir. [5, 6]. Bu g¢alismalarda siippiiratif
lenfadenit, akciger enfeksiyonlart ve hepatosplenomegalisi olan 4 hasta tanimlanmis
bu hastalarin otopsi ve biyopsilerinde graniilomlar gosterilmistir. Bu yazilar1 1957°de
Landing ve ark.’nin tekrar eden invazif enfeksiyonlari olan (pndmoni, lenfadenit,
enterit, osteomyelit olan) hastalarda visseral organlarda pigmente lipid histiosit
infiltrasyonunu gosterdigi calismasi takip etmistir [7]. Baehner ve ark. 1967’de

KGH’de intakt l6kositlerin nitroblue tetrazolium redoks boyasinda rediikte
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edilemediginin ve bu durumun l6kosit oksidaz defektine bagli oldugunu gostermistir
[8]. Carson ve ark’nin 1964 yilindaki vaka serisinde de benzer klinik bulgulari olan
(kronik akciger hastaligi, siiptliratif lenfadenit, kronik dermatit, hepatosplenomegali)
13 KGH vakas1 sunulmustur [9]. Quie ve ark. 1967°de hastaligin erkeklerde X-linked
kaltimint gostermistir. [10] 1988’de Ezekowitz ve ark.’nin interferon gamma’nin
KGH’de fagosit defektini kismen diizeltigini gostermistir [11]. Gallin ve ark.’nin
2003’te yapilan plasebo kontrollii ¢alismasi itrakonazol profilaksisin KGH’de etkili ve
tolerabl bir profilaksi oldugunu ortaya koymustur [12]. 1993’de Porter ve ark. 3 X-
linked KGH hastasinda retroviral vektorle gen tedavisi tizerinde ¢alismis ve yol
acmistir [13]. Ott ve ark. 2006’da 2 X-linked KGH hastasinda gammaretroviral

vektorle basarili gen tedavisi uygulamistir [14].

2.2.3 Epidemiyoloji

Vakalarin diinya genelindeki insidansina bakildiginda, Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’da insidansin 200.000°de bir dogum ile 250.000°de bir dogum arasinda
degistigi goriilmektedir. Buna zit olarak, degisken insidanslarin da bildirildigi
calismalar vardir. Italya’daki calismalarda insidansin milyonda 1 oldugu bildirilirken,
Israil-Arap popiilasyonunda 70.000 dogumda 1 insidansin oldugu gosterilmistir [15,
16]. KGH prevalansmin Isveg’te 1/450.000, Yunanistan’da 2.2/100.000, Japonya’da

1/300.000 oldugu bildirilmistir [17-19].

2.2.4 KGH Tanis1

Destekleyici bulqular

Klinik ozellikler: Asagidaki klinik oOzelikleri bulunan hastalarda (6zellikle
¢ocuklarda) KGH’den siiphe edilmelidir.

e (Cocuklarda biiylime geriligi

e Akciger, lenf nodu, kemik, karaciger ve deri enfeksiyonlar1 (6zellikle spontan

gelisen agir ve/veya tekrar eden bakteriyel enfeksiyonlar) KGH’de belli basl
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bazi mikroorganizmalar ile gelisen enfeksiyon klinigi oldugu i¢in

mikrobiyolojik ajanin saptanmasi da tani i¢in yardimci olabilir.

e Genitoliriner ve/veya gastrointestinal sistemde graniillom olusumu (pilorik,

0zofagiyal, jejunal, ileal, ¢ekal ve anal)
e Kolit (baz1 hastalarda tek bulgu olabilir.)
e Asiri graniilasyon nedeniyle gecikmis yara iyilesmesi [20].

Laboratuar testleri: Klinik laboratuar degerlendirilme, Nikotinamid Adenin
Dintikleotit Fosfat (NADPH) aracilikli nétrofil siiperoksit iiretiminin dogrudan

6l¢timiine dayanir [21].

NBT(Nitroblue tetrazolium) Testi: KGH tanisi igin, en eski ve en ¢ok bilinen testtir.
Fagositer NADPH oksidaz aktivitesinin daha ¢ok niceliksel olarak 1s1k mikroskopu
altinda tayinine dayanir. Fagositler in vitro uyarildiginda siiperoksit iiretilir ve bu da
sart NBT’yi hiicreler igerisinde presipitat olusturan mavi/siyah formazana indirger.
NBT tipik olarak lam {izerinde degerlendirilir. Manuel olarak indirgenmis (mavi/siyah
boyanmis) hiicreler, boyanmamis (indirgenmemis) hiicrelerden ayirt edilir. Tanim
olarak formazan boyalari, dehidrojenazlar ve rediiktazlar ile tetrazolyum tuzlarinin

indirgenmesi sonucu olusan yapay kromojenik tiriinlerdir.

e Tagiyict olmayan ve etkilenmemis bireylerde hiicrelerin %95’inden fazlasi

NBT’yi formazana indirger.

e KGH’l1 bireylerin nétrofillerinde siiperoksit iiretimi ya hi¢ yoktur ya da yok

denilecek kadar azdir.

e X linked kadin KGH tastyicilarda siiperoksit iiretimi yaklasik olarak %20-80
arasinda degismektedir [22].

NBT’nin yar1 kantitatif bir test olmasi ve sinirli sayida hiicre degerlendirmesi
nedeniyle non random X kromozom inaktivasyonu olan kadin tastyicilarda, KGH’nin
kismen siiperoksit tiretimi olan hipomorfik formlarinda yanlislikla normal sonug

verebilir.
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Sekil 2:Klinigimizde takipli hastalarin NBT testlerinden 2 6rnek.

Nitrobluetetrazolyum testinin 151k mikroskopisinde 100x biiyiitmede goriiniimii. Solda
periferik kan yaymasinda notrofillerin NBT boyasini formazana indirgedigi ve
presipitat olusturdugu , sagda solunum patlamasinin (respiratuar burst) olusmadigi

goriilmektedir.

DHR (Dihidrorodamin testi): PMA ile uyarilmis nétrofillerde dihydrorhodamine
123’iin rhodamine 123’e okside edilmesini akim sitometrisi ile Glgen testtir. Bu
fonksiyon hiicrenin NADPH oksidaz aktivitesinin bir gostergesidir [23]. Hidrojen
peroksitin boyay1 okside etmesi, floresan emisyonuna sebep olur. Aktive hiicrelerin

ortalama floresan yogunlugu, siiperoksit iiretimi ile dogrudan iligkilidir [21].
DHR testi asagidaki KGH formlarini ayirt edebilir:
e X-linked KGH’li erkeklerde yaygin olarak gozlenen komplet formlar (yani,

biiyiik 6l¢ciide azalmis siiperoksit tiretimi olan olgular)

e Diisiik protein ekspresyonu / fonksiyonu ve rezidiiel siiperoksit iiretimi ile
karakterize (otozomal resesif KGH ve protein-pozitif X-linked KGH'de

gozlenen) hipomorfik-varyant formalar
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e X-linked KGH'nin kadin tasiyicilarinda yaygin olarak gozlenen mozaik
formlar1 (yani iki ayr1 fagosit popiilasyonu olanlar: bazilar1 oksidaz-pozitif ve

bazilar1 oksidaz-negatif olanlar)

Oksidaz-pozitif ve oksidaz-negatif fagositlerin paterni, KGH'nin X'e bagl kalitimini
ya da otozomal resesif kalittmini diislindiirse de, sonuglar kalitim modalitesinin
belirlenmesinde kesin bilgi vermez. DHR, KGH tanisi i¢in diger testlerden daha iistiin
olmasina ragmen, klinisyenlerin bu teste erisimi daha zor olabilir. Bu durumda NBT

testi DHR yerine konulabilir.

Taniy1 destekleyvici diger laboratuvar bulgulari::

e Hipergamaglobulinemi (muhtemelen kronik inflamasyona bagli)
e Dolasimda azalmis sayida hafiza B hiicre sayisi

e CD4 T hiicresi lenfositopeni goriilebilir. (Ancak enfeksiyon riski ile

korelasyon gostermez veya T hiicre patojenlerine yatkinlik gdstermez)
e Kronik hastalik anemisi

e Genellikle enfeksiyon varliginda, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
ve C-reaktif protein (CRP)

e Hipoalbiiminemi (gastrointestinal tutulumu olan hastalarin yiizde 70'inde ve

gastrointestinal belirtisi olmayan hastalarin yiizde 25'inde bulunur.) [24].

2.2.5 Ayirie1 Tam

KGH ayirict tanisi; graniilom formasyonu ve hiperinflamasyon ile seyreden, nadir
ve/veya tekrar eden enfeksiyonlara sebep olan diger hastaliklari igerir. KGH ayirici

tanisinda asagidaki hastaliklar diisiniilmelidir [20].

Kistik fibrozis: Kistik fibrozisli bireyler, Burkholderia cepacia kompleksi ile
pulmoner enfeksiyonlar gelistirebilir. KGH’den farkli olarak, bu enfeksiyonlar tipik

olarak akcigerde izoledir ve siklikla bronsektazi ile birlikte goriiliir. KGH'li bireylerin,
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Burkholderia cepacia kompleksinin farkli suslar ile tekrarlayan enfeksiyona egilimi

varken, kistik fibrozisli hastalar ise ayni sus ile siirekli olarak enfekte olurlar [25].

Hiper IgE sendromu: Otozomal dominant STAT3 defekti olan HiperIgE’li hastalarda
da stafilokkal ve aspergillus enfeksiyonlari sik olarak goriiliir. Ancak KGH’den farkli
olarak karakteristik yiiz ve iskelet anomalileri mevcuttur. Yine serum IgE diizeyleri

yiiksek olarak bulunur [26].

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA): ABPA, Aspergillus fumigatus ve
diger mantarlara kars1 bir pulmoner hipersensitivite reaksiyonudur. Siklikla astimli ve
kistik fibrozisli hastalarda goriiliir. Tani; Oykiiye, yiiksek IgE serum diizeylerine,
eozinofiliye, Aspergillus fumigatus antijenlerine karsi hizli cilt reaktivitesine,
Aspergillus fumigatus'a karsi serum serum antikorlarinin varligina ve spesifik
goriintiileme sonuglarina dayanilarak konulur. Bahsedilen klinik 6zelliklerin higbiri

KGH'nin spesifik 6zelligi degildir [27].

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) ve Glutation Sentetaz (GS) Enzim
Eksiklileri: G6PD ve GS enzim eksiklikleri nétrofilde oksijen radikalleri olusumuna
(respiratory burst) etki ederek konakta enfeksiyonlara kars1 yatkinlig: artirabilir. Her
iki hastalik da hemolitik anemi ile iligkilidir; GS enzim eksikliginde 5-oksoproliniiri

ve zihinsel yetersizlik goriilebilir. Bu klinik 6zellikler KGH'de 6zel olarak goriillmez
[28, 29].

Crohn Hastalhigi: Barsak obstriiksiyonuna, fistiillere ve striktiirlere neden olan
belirgin kolit, KGH'li hastalarda ortaya ¢ikabilir ve bu durum biiylime geriligi i¢in
onemli bir neden olabilir. Crohn hastalig1 olan kisilerde kilo kaybi, karin agrisi, diyare

ve kolit mevcut olabilir [24].

Spontan olarak ortaya ¢ikan ciddi veya tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar akla her
zaman immiin yetmezligi getirmelidir. Tekrarlayan yumusak doku enfeksiyonu veya
stafilokoksik lenfadeniti olan kisiler KGH i¢in degerlendirilmelidir. Karaciger apsesi
veya diger derin doku apselerinin varligi, diger immiin yetmezliklerin yani sira

KGH’de de goriliir [20].
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Notrofilin DHR analizinde tespit edilen solunum patlamasi (respiratory burst) yaratma
kabiliyetini etkileyebilecek diger durumlar arasinda MPO (miyeloperoksidaz)
eksikligi ve SAPHO (sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz ve osteitis) sayilabilir. Bu iki
hastalikta DHR sonuglar1 anormaldir, ancak siiperoksit iiretim seviyeleri ve NBT testi

normaldir. Ayrica, bu sendromlarin klinik ve enfeksiyon bulgulart KGH ile benzesmez
[30, 31].

2.2.6 Genetik Aktarim ve Genetik Testler

NADPH oksidaz kompleksindeki bes yapisal alt iinitesinin herhangi birinde goriilen
mutasyonlar, ROT {iretiminde bozulmaya ve KGH’a yol acar. CYBA, NCF1, NCF2
ve NCF4 genlerinin biallelik patojenik varyantlart otozomal resesif kronik
granlilomatoz hastaliga (AR-CGD) neden olmaktadir. Transmembran glikoprotein
gp91PhoX Xp21.1°de yerlesimli CYBB geni tarafindan kodlanir. Buradaki mutasyonlar
KGH’mn yaklasik %66’sm1 olusturmaktadir. NCF1 (p47°"%)’deki otozomal resesif
mutasyonlar, vakalarin %20’sinde saptanmis olup, CYBA (p22P"®) ve NCF2
(p67°M°%)’deki mutasyonlar ise vakalarmn yaklasik %5’inde goriilmektedir. NCF1 geni
7q11.23 kromozomunda yerlesimlidir. NCF1 mutasyonlarmin yaklagik %80°1, ekzon
2'de iligkili bir GT (guanin-timin) delesyonuna baglidir. Ekzon 2 mutasyonlarinda
rezidiiel sliperoksit tiretimi mevcuttur. CYBA geni kromozom 16q24°te, NCF2 geni
kromozom 1q25°te yerlesimlidir [15, 32, 33]. NCF4 geni 22q12.3’te yerlesimlidir ve
p40’1 kodlar. Literatiirde NCF4 mutasyonu olan bir vaka bildirilmistir. Bu vakanin
inflamatuar barsak hastalig1 nedeniyle izlendigi bilinmektedir [34].

KGH, siit ¢ocuklugu doneminden gec¢ eriskinlik donemine kadar herhangi bir yasta
goriilse de; vakalarin ¢ogunda tan1 5 yasindan 6nce konulmaktadir [15, 33, 35]. X-
bagli KGH’si olan hastalar; diger tiir KGH’ler ile karsilastirildiginda, daha erken yasta
prezentasyon, erken yasta 6lim ve daha yiiksek hastalik ciddiyetine sahiplerdir.
Hastalarin sagkalimi, etkilenen genden bagimsiz olarak, rezidii siiperoksit radikal

tiretimi ile gii¢lii bigimde iliskilidir [21].

Molekiiler test yaklasimlart seri tek gen testi, ¢coklu gen panel kullanimi ve daha

kapsamli genomik testleri icerebilir.
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Seri tek gen testi: Once ilgilenilen genin sekans analizi yapilir, ardindan sadece bir
patolojik varyant bulunduysa veya hig bir patojenik varyant bulunmadiysa gen hedefli
delesyon duplikasyon analizi yapilir. Erken baslangigli, daha ciddi enfeksiyon profili
ile seyreden ve/veya erkek vakalarda X'e bagli KGH 6n planda disiiniiliip ilk olarak
CYBB testi diisiiniilebilir. Daha ge¢ baslangicli, daha hafif klinik seyirli ve kadin
olgularda otozomal resesif hastalik disiiniilmelidir. ¢.75_76delGT delesyonu,
NCF1'de yaygin bir patojenik varyanttir; bununla birlikte, NCF1 ile iliskili KGH, diger

otozomal resesif formlardan klinik olarak ayirt edilemez.

Coklu gen panel testleri: CYBA, NCF1, NCF2, NCF4, CYBB ve ilgili diger genleri
igeren bir ¢oklu gen paneli de genetik tani i¢in diistiniilebilir. Dahil olan genler ve

multi-gen panellerin duyarliligi, laboratuvardan laboratuara farklilik gosterebilir.

Daha kapsamh genetik testler: KGH klinigi oldugu diisiiniilen bir hastada, seri tek
gen testi (ve / veya bir ¢oklu-gen panelinin) kullanimina ragmen tan1 dogrulanamazsa,;
tiim ekzom dizilemesi, tiim genom dizilemesi ve mitokondriyal dizileme dahil olmak

tizere daha kapsamli genomik testler diisiintilebilir.

KGH’de mevcut durumda prenatal tan1 miimkiindiir. Bir aile iiyesinin KGH iligkili
mutasyonu kesin olarak biliniyorsa, o zaman fetusun genotiplenmesi i¢in bir 6rnek
elde etmek iizere koryon villusu veya amniyotik sivi 6rneklemesi yapilabilir. Ayrica

fetal kandan DHR testi yapilabilir.

2.2.7 Klinik Bulgular

KGH’da goriilen enfeksiyonlar, genellikle katalaz-pozitif mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlar olup, siklikla akciger, deri, lenf nodlar1 ve karacigerde bu
enfeksiyonlar saptanmaktadir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da en sik izole edilen
mikroorganizmalar; Aspergillus, Stafilococcus Aureus, Burkholderia cepacia,
Serratia marcescens, Nocardia ve Salmonella tiirleri’dir [36]. Gelisen iilkelerde ise
Bacille Calmette-Guerin (BCG) ve Mycobacterium tuberculosis 6nemli patojenler
olarak bilinmektedir [37, 38].
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Tiim primer immiinyetmezlikler icinde, invazif fungal enfeksiyonlarin en yiiksek
prevalansta goriildiigii hastalik KGH’dir. KGH hastalarinin %20-40’1 arasinda invazif
fungal enfeksiyonlar goriilmekte olup, fungal enfeksiyonlarin, morbidite ve
mortaliteye en ¢ok etkisi olan klinik antite oldugu da bildirilmistir [39, 40]. En sik
izole edilen tiir Aspergillus olup, Rhizopus ve Trichosporon tiirleri de izole edilmistir.
Dimorfik mantar enfeksiyonlari olan histoplazmozis ve blastomikozis ile maya
enfeksiyonu olan kriptokokus KGH’da goriilmezler. Mukormikoz da nadir goriilen

mantar enfeksiyonlardan birisidir [41].

Rekiirren ve ciddi enfeksiyonlara ek olarak, KGH hastalarinda inflamasyonun
disregiilasyonu da siklikla goriilmektedir. 98 hastalik bir Fransiz kohortunda yiiriitiilen
bir calismada, hastalarin %69.4’linde inflamatuvar bulgular saptanmis olup, en sik
etkilenen organ/sistem; gastrointestinal sistem (%88.2), akcigerler (%26.4), lirogenital

traktus (%17.6) ve gozler (%8.85) olarak bildirilmistir [42].

Gastrointestinal sistem bulgulari, KGH’nda sik goriilmekte olup, insidansi %33 ile
%060 arasinda degismektedir [24, 42]. Hastaligin ortaya ¢ikma zamani i¢in belirtilen
bir esik slire olmamakla birlikte, genellikle ilk dekatta gastrointestinal sistem
tutulumunun gergeklestigi goriilmektedir [24]. Gastrointestinal sistem tutulumunu
KGH’da o6nemli kilan faktor; bu tutulumun KGH tanisindan once goriilmesi ve
enfeksiyon komplikasyonlarin olugmasina olanak saglamasidir. Bundan 6tiirii, erken
ortaya ¢ikan inflamatuar bagirsak hastaligi tanis1 alan herkesin KGH olabilecegi de
akilda tutulmalidir. Gastrointestinal semptomlar non-spesifik olup, abdominal agri,
nonenfeksiyoz diyare, oral aft, bulant1 ve kusmay1 icermektedir. Kolon ek sik etkilenen
bolge olup, KGH’li bireylerin siklikla anal fistiil ve perirektal abse ile birlikte perianal
hastaliga sahip olduklar1 da bilinmektedir [43, 44].

Gastrointestinal tutuluma ek olarak, karaciger tutulumu da KGH’li hastalarda siklikla
goriilmektedir. KGH’li hastalarda nodiiler rejeneratif hiperplazi, non-sirotik portal
hipertansiyon, hepatosplenomegali ve splenik sekestrasyon sik goriilen bulgular
arasindadir [45]. Karaciger bulgular genellikle ilerleyici olup, splenik sekestrasyona
ikincil trombositopeninin goriilmesi, mortalitenin ¢ok giiclii bir gostergesidir [46].

Genitotiriner sistem tutulumu da KGH’da goriilmekte olup, mesane graniilomu,
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iireteral obstruksiyon ve 6zellikle gp91P"%% ve p22P"%* eksikligi olan bireylerde iiriner
traktus enfeksiyonlari siklikla goriilen klinik antitelerdir [47]. Graniilomat6z akciger
hastaliklar1 ve interstisyel pulmoner fibrozis akciger tutulumuna ait bulgulardir[48].
Okiiler bulgular; koryoretinit, iiveit ve okiiler graniillomata olarak bildirilmistir [42].
Makrofaj aktivasyon sendromu, KGH hastalarinda bildirilen bir sendrom olup, yasami

tehdit eden ciddi komplikasyonlardan birisidir [49, 50].

Tablo 2.’de kronik graniilomat6z hastalikta sik goriilen patojen mikroorganizmalar ve

Klinik prezentasyonlari verilmistir [20].



20

Tablo 2: KGH’de sik goriilen patojen mikroorganizmalar ve klinik prezentasyonlari

Patojen

Prezentasyon

Bakteriyel Enfeksiyonlar

Staphylococcus aureus

Yumusak doku enfeksiyonlar1
Lenfadenit
Karaciger apsesi

Osteomyelit

Pnémoni

Sepsis
Burkholderia cepacia Pn6émoni
Burkholderia gladioli Sepsis

Burkholderia pseudomallei

Serratia marcescens

Osteomyelitis
Yumusak doku enfeksiyonlar1
Pnémoni

Sepsis
Nocardia asteroides Pnoémoni
Nocardia nova Osteomyelit
Nocardia otitidiscaviarum Beyin apsesi

Nocardia farcinica

Granulibacter bethesdensis

Nekrotizan lenfadenit

Sepsis

Menenjit
Chromobacterium violaceum Sepsis
Francisella philomiragia Sepsis

Fungal Enfeksiyonlar Aspergillus fumigatus Pnomoni

Aspergillus nidulans Osteomyelit
Aspergillus viridinutans Beyin apsesi
Aspergillus flavus Lenfadenit
Aspergillus terreus
Aspergillus niger
Paecilomyces species Pnoémoni
Paecilomyces variotti Yumusak doku enfeksiyonlari
Paecilomyces lilacinus Osteomyelit
Geosmitha argillacea Pnomoni

Cephalosporum species
Chaetomium strumarium
Phialophora richardsiae
Scedosporium apiospermum
Exophiala species
Cladosporium species
Zygomycete species
Acremonium species
Neosartorya udagawae
Phellinus species

Yumusak doku enfeksiyonlari

Maya Enfeksiyonlari

Candida albicans
Candida glabrata
Candida lusitaniae

Sepsis
Yumusak doku enfeksiyonlari
Karaciger apsesi

Trichosporon beigeli
Trichosporon inkin
Arthrographis kalrae

Pnomoni
Yumusak doku enfeksiyonlar1
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2.2.8 Tedavi

2.2.8.1. Antimikrobiyal profilaksi

KGH’nin konvansiyonel tedavisi; yasam boyu antibiyotik ve antifungal profilaksisini
icermektedir. Trimetoprim-siilfometaksazoliin, bakteriyel enfeksiyon insidansini her
100 hasta-ay da; X-bagli KGH’nda 15.8’den 6.9 enfeksiyona, otozomal-resesif
KGH’nda ise 7.1’den 2.4 enfeksiyona diisiirdiigli gosterilmistir [51]. KGH'li olgularda
antibakteriyel profilaksi kullannomi randomize prospektif klinik c¢alismalarda
gosterilmemistir. Bununla birlikte, bir¢cok retrospektif ¢alisma, trimetoprim-
stilfametoksazoliin (TMP-SMX) bakteriyel enfeksiyonlar1 dnlemede etkili oldugunu
distindiirmektedir. Oral TMP-SMX ile antibakteriyel profilaksi yasam boyu
onerilmektedir. TMP-SMX giinliik iki boliinmiis dozda 5 mg/kg/giin dozundan giinliik
maksimum 320 mg'a kadar Onerilmektedir. Pediatrik hasta grubu icin genellikle
stispansiyon TMP-SMX formlar1 kullanilmaktadir. TMP konsantrasyonu 40 mg / 5
mL ve stilfametoksazol 200 mg / 5 mL'dir; TMP-SMX'in terapotik dozu, TMP bileseni
tarafindan belirlenir. Siilfonamidlere alerjisi olan hastalarda TMP-SMX'e alternatif
olarak, tekli trimetoprim, dikloxacillin, sefalosporinler ve flurokinolonlar

kullanilabilir.

Itrakonazol profilaksisinin de KGH hastalarinda iyi tolere edildigi gosterilmistir [52].
Azol antifungal ilaclarin kullanimi, CGD'deki fungal enfeksiyonlarin sikligini ve
siddetini 6nemli olglide azaltmustir. Itrakonazol ile 5 mg/kg/giin dozudan giinliik
maksimum 200 mg olacak sekilde 6miir boyu antifungal profilaksi 6nerilmistir [12].
Itrakonazolii tolere edemeyen hastalar icin onkoloji calismalarinda vorikonazol
profilaksisi Onerilmistir. Vorikonazol profilaksinin KGH profilaksisisinde etkili

olabilecegi disiiniilmektedir [53].

2.8.8.2. immiinmodulatuar tedaviler

Rekombine insan interferon gama (rthIFNY), Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ogu
merkezdeki profilaktik rejimin bir pargasi olmustur; bununla birlikte primer profilaksi

velveya akut enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi konusunda fikir ayriliklart s6z
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konusudur. IFN gamma tedavisinin KGH tedavisinde etki mekanizmasi net olarak

bilinmemektedir. Bu durum IFN gamma kullanimini tartigmali hale getirmistir.

Bazi merkezler, IFN-gammay1 primer profilakside kullanmak yerine yalnizca akut
enfeksiyon kliniginde tercih etmektedir. Ancak bu konuda birka¢ olgu sunumu disinda
kanita dayali bilgi yoktur. Literatiirde goriilen genel egilim, akut enfeksiyon sirasinda
IFN-gamma'y1 kesmektedir; c¢iinkii faydasi belirsizdir ayrica halsizlik ve atesin
alevlenmesi klinik tabloyu karistirir ve hekimin enfeksiyon agisindan kararmi

etkileyebilir [54].

Parenteral uygulama, maliyet ve sitokin terapisi hakkinda yeterli bilgi sahibi
olunmamasi KGH’de IFN-gama kullanimini etkilemektedir. IFN gamma bir profilaksi
secenegi olarak antimikrobiyallere ek olarak da kullanmaktadir [54]. Dozlama viicut
yiizey alanina (VYA) dayanmaktadir. VYA> 0,5/m? igin doz, deri altindan (siibkiitan)
olarak haftada 3 kez 50 pg/m?dir; VYA <0,5/m2 i¢in doz, deri altindan (siibkiitan)
olarak haftada 3 kez 1,50 pg/m?dir. Ates, miyalji ve halsizlik en sik goriilen yan

etkilerdir, ancak bu yan etkiler es zamanli asetaminofen uygulamasiyla hafifletilebilir.

Grantiilosit transfiizyonu:

Graniilosit inflizyonlarmin klinik sonuglari, prospektif kontrollii ¢aligmalarda
degerlendirilmemistir; bununla birlikte, ¢oklu vaka raporlari, ciddi bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarin tedavisinde yararli oldugunu gostermektedir. [von Planta ve ark
1997, Ozsahin ve ark 1998, Bielorai ve ark. 2000, Ikinciogullar: ve ark 2005] [55-57].
Teorik olarak az sayidaki normal fagositlerin, difiize edilebilir hidrojen peroksit
saglayarak KGH’li hasta fagositlerindeki oksidatif bozuklugu kismen diizeltmesi
beklenir. Graniilosit infiizyonlar1 genellikle iyi tolere edilir; bununla birlikte, yan
etkiler arasinda ates, l16koagiitininlerin gelisimi ve nadiren pulmoner 16kostaz bulunur.
Alloimmiinizasyon 6nemli bir sorundur, ¢linkii ciddi enfeksiyon dykiisii olan bir¢cok
hasta hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HPKHT) i¢in de adaydir.
Transfiizyon iliskili CMV bulasi olasiligi da dikkat edilmesi gereken bir husustur [58].
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2.2.8.3. Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu

Allojenik HPKHT KGH i¢in yegane kiiratif tedavidir ve enfeksiy6z ve inflamatuar
komplikasyonlar1 da ortadan kaldirmaktadir [2]. Ancak, KGH’li hastalar, graft
yetmezligine karsi egilimli olup, transplant Oncesi goriilen enfeksiyon ve organ
disfonksiyonlar1 da transplant-iliskili komplikasyonlar1 siddetlendirmektedir. Bu konu
ile ilgili yapilan ilk ¢alismalarda HPKHT nin olas1 bir tedavi yontemi oldugu ancak,
diger primer immiin yetmezliklere gore, mortalite, graft yetmezligi ve diisiik donor

kimerizmine iligkili sonuglarinin yiiz giildiirticii olmadig1 6ne stiriilmistiir [59].

HKT’ye alternatif olarak gen tedavisine karsi , son yillarda giderek artan bir ilgi
mevcuttur. Gen tedavisi, HLA-eslesmis donor bulunamayan hastalar igin bir se¢enek
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Otolog HPKHT graft-vs-host hastaligi riskini azaltir ve

uzun dénem immiinsupresif tedavi ihtiyacini da ortadan kaldirmistir.
2.8.8.4 Gen tedavisi ve yeni ufuklar

Ik gen tedavisi ¢alismalar1 1990’11 yillarda baslamistir [60]. Bu ¢alismada, otozomal
resesif p47°PM°* eksikligi olan 5 hasta calismaya almarak, kendilerine rekombinant y-
retroviral vektdr yardimi ile CD34+ hematopoetik kok hiicre uygulamasi yapilmistir.
Islevsel graniilositlerin varlign 5 hastada da saptanmasina ragmen, 3-6. Haftalar
arasinda dolasam toplam graniilositlerin sadece %0.004 ile %0.05’ini olusturan
islevsel graniilositler; gen tedavisini takip eden 1 yil icinde yok olmustur. CD34+
hiicrelerinin artmis mobilizasyonu i¢in protokollerde yapilan iyilesmeler de uzun
donem graft yama ve yama basarisin1 arttiramamustir [61]. Her ne kadar baslangigta
iimit verici tedavi modaliteleri olarak goziikseler de, gen tedavisi diisiik etkinlik ve
transfeksiyon, ekspansiyon ve secilim islemleri sirasinda goriilen hematopoetik kok

hiicre toksisiteleri nedeniyle mevcut klinik uygulamada siirli kalmistir.
2.2.9 Prognoz

Gegmiste, KGH “gocukluk c¢agmin oOliimciil graniilomatéz hastaligi” olarak

tanimlandig1 literatiirde mevcuttur, zira, hastalarin ¢ogunun 10 yasina gelmeden
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hayatini kaybettikleri bildirilmistir[62]. Hastaliga dair farkindaligin artmasi ve hastalik
yonetimindeki gelismeler, yasam beklentisini géz goriiliir bicimde arttirmistir. Giincel
caligmalar; 10 yasindaki sagkalim oraninin %90 oldugunu bildirmistir. Yiiksek
sagkalim oraninin nedeninin ise, hastaligin erken tanisi; daha etkin antimikrobiyal
kullanimi, interferon-gama (IFN-y) kullanimi, enfeksiyon profilaksisi i¢in destek
tedavisi uygulanmasi ve hematopotik kok hiicre transplantasyonu (HHT) gibi tedavi
modalitelerinin basarili bigimde uygulanmasine bagli oldugu da bildirilmistir [21].
Tedavide ve tanidaki tim bu gelismelere ragmen, 6liim yasi ortancasi 30-40 yas
arasinda degigsmekte ve hastalar ilerleyen yaslarda artmis debilite ve kotii yasam

kalitesinden muzdarip kalmaktadirlar [36].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi C.
Immiinoloji Bilim Dali’nda 1 Ocak 1984-1 Mayis 2018 tarihleri arasinda Kronik
graniilomatdz hastalik tanisi ile takip edilen olan olgularin dosyalar1 geriye doniik
olarak incelenmistir. Kronik graniilomatdz hastalik tanisi olan vakalarin hastane
dosyalari, immiinoloji béliim dosyalar1 ve hastane bilgi isletim sisteminden hastalarin
verileri elde edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, tan1 yasi, ebeveyn
akrabalig1 vb...) enfeksiydz ve non enfeksiyoz klinik bulgulari, laboratuar bulgulari,
genetik mutasyonlari, tedavi modaliteleri ve sag kalimlar1 degerlendirilmistir. Calisma
Mayis 2017-Mayis 2018 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Hacettepe Universitesi
Hastaneleri’nde eriskin immiin yetmezlik hastalarinin da Cocuk Immiinoloji Bilim
Dali tarafindan takip edilmesi nedeniyle ¢calismaya sonradan erigkin hastalar da dahil
edilerek tiim KGH hasta popiilasyonu incelenmistir. Toplamda 63 hasta ¢alismaya

dahil edilmistir. Calisma retrospektif, tanimlayici bir calisma olarak tasarlanmastir.

Dahil edilme Kriterleri, calisma grubu

1- 1 Ocak 1984 — 1 Mayis 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi’ne bagvurup kronik graniilomatdz hastalik tanist almis
olmak veya Hacettepe Universitesi Cocuk Immiinoloji Unitesi’nde kronik

graniilomatdz hastalik tanisi ile izlenmis olmak.

Dahil edilmeme kriterleri

1- Eslik eden bagka bir primer immiin yetmezlik varlig

Aragtirmanin tipi: Retrospektif, tanimlayici arastirma projesi

Verilerin analizi:

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)

istatistik paket programinda yapilmistir. Kronik graniilomatéz hastalik ile iligkili
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faktorler, klinik parametreler, hastalara uygulanan tedavi yaklagimlar1 ve hastalarin
klinik ¢iktilar1 gruplar arasinda degerlendirilmesinde tanimlayicr istatistikler yan1 sira
nonparametrik Mann-Whitney U testi ve ki-kare testleri kullanilmistir. p<0.05 igin

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Etik Kurul Onay:: Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 30.05.2017 tarihli toplantisinda ¢alisma i¢in onay verilmistir. (Karar
no: GO 17/486-32)
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4. HASTALAR VE BULGULAR

4.1.DEMOGRAFIK VE KLiINiK BULGULAR

4.1.1.Demografik Veriler

Caligmaya 1984-2017 yillar1 arasinda “kronik graniilomatdéz hastalik” tanisi alan ve
Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk immiinoloji BD.
tarafindan takip edilen 63 hasta alinmistir. Bunlardan 12 hasta (%19) izlem déneminde
yasamini kaybetmistir. Kalan 51 hastanin yas ortalamasi 18.96+11.46 yil iken, vefat
eden hastalarin yas ortalamasi 20.75+8.99 yildir. Olim yas1 ortancast 66 aydir.
Kaybedilen hastalarin 6liim yasi en diisiik 12 ay en yiiksek 252 ay olarak saptanmustir.

Hastalarin %58.7’s1 erkek iken (n: 37); %41.3’1 kadindir (n:26). Hastalarin
%63,5’inin (n:40) ebeveynlerinin akraba oldugu saptanmistir. Hastalarin %41,3’{inde
(n:26) birinci derece kuzen evliligi, %3,2’sinde (n:2) ikinci derece kuzen evliligi,

%3,2’sinde ise liglincli derece kuzen evliligi saptanmustir.

Hastalarin %17.5’inin (n:11) ailesinde bilinen bir primer immiin yetmezlik vakasi
oldugu, yine hastalarin %17,5’inin (n:11) ailesinde bilinen kronik graniilomat6z

hastalik vakas1 oldugu saptanmustir.

Hastalarin %98,4’tinde (n:62) dogum tarthi ile tani tarihi arasinda gecen siire
bilinmekte olup bu siire tani yasi olarak kabul edilmistir. Ortalama tani yasi
82,53+109,96 ay olarak bulunmustur. Minimum tan1 yas1 4 ay, maksimum tani yasi

ise 702 ay olarak saptanmistir. Tan1 yas1 ortancasi ise 43 ay olarak saptanmustir.

Hastalarin %96,8’inde (n:61) hastalarin tan tarihleri ile hastanemize son bagvurular
(kaybedilen hastalar i¢in eksitus tarihi) arasinda gecen siire bilinmekte olup bu siire
takip siiresi (follow-up) olarak kabul edilmistir. Ortalama takip siiresi 73,84+78,81 ay
olarak bulunmustur. Minimum takip siiresi 0 ay, maksimum takip siiresi ise 308 ay

olarak saptanmistir. Ortanca takip siiresi 44 ay olarak bulunmustur.
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Hastalarin %95,2’sinde (n:60) hastalarin ilk klinik bulgularinin ortaya ¢ikisi ile tani
tarihi arasinda gecen siire bilinmekte olup bu siire tan1 gecikmesi olarak kabul
edilmistir. Ortalama tan1 gecikmesi 38,24+52,29 ay olarak bulunmustur. Minimum
tan1 gecikme siiresi 0 ay, maksimum tani gecikmesi ise 235 ay olarak saptanmustir.

Tan1 gecikmesi ortancasi ise 19,5 ay olarak saptanmuistir.

Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Calisma grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

Say1 (%)*

Cinsiyet (n=63)

Kiz 26 41,3

Erkek 37 58,7
Sagkalim

Exitus 12 19,1

Sag 51 80,9
Akraba evliligi

Toplam 40 63,5

Birinci derece kuzen evliligi 26 41,3

Ikinci derece kuzen evliligi 2 3,2

Ucgiincii derece kuzen evliligi 2 3,2
Ailede bilinen primer immiinyetmezlik vakasi 11 17,5
Ailede bilinen kronik graniilomato6z hastahk 11 17,5

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji Bilim Dali 3. Basamak bir
referans merkezi olmasi nedeniyle yalmizca Tiirkiye’nin degisik il ve cografi
bolgelerinden hastalar bagvurmaktadir. Kronik graniilomatéz hastalik nedeniyle
takipli olan hastalar %36’s1 (:23) I¢ Anadolu bdlgesinden, %19,1’i (n:12) Karadeniz
bolgesinden, %17,5’1 (n:11) Akdeniz bolgesinden, %11,1°1 (n:7) Giineydogu Anadolu
bolgesinden, %7,9’u (n:5) Ege bolgesinden, %3,2’si ise (n:2) Marmara ve Dogu
Anadolu bolgesinden gelmektedir.

Hastalarin Tiirkiye’nin cografi bolgelerine gore dagilimi Tablo 4 ve Sekil 1°de

verilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin ikametlerinin Tiirkiye’nin cografi bolgelerine gore dagilimi

Say1 (%) Toplam
Hastalar
ikameti bilinen vakalar 62 98,4
Ic Anadolu 23 36
Karadeniz 12 19,1
Akdeniz 11 17,5
Glineydogu Anadolu 7 11,1
Ege 5 79
Marmara 2 3,2
Dogu Anadolu 2 3,2

Hastalarin Tirkiye'nin cografi bolgelerine
gore dagilimi

g% 3%3%

ic Anadolu m Karadeniz ™ Akdeniz M Giineydogu Anadolu ™ Ege ™ Marmara ~ Dogu Anadolu

Sekil 3:Hastalarin Tiirkiye’ nin cografi bolgelerine gore dagilimi

Hastalarin geldikleri il bazinda sikliklari incelendiginde 9 hasta ile Konya’nin birinci
sirada oldugu, ikinci sirada 7 hasta ile Ankara’nin geldigi, liglincii sirada ise 4 hasta ile
Trabzon’un geldigi goriilmiistiir. Hastalarin illere gore dagilimi Sekil 4’te

gosterilmistir.
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Hastalarin illere gore dagilimi

Yozgat
Tunceli
Tokat
NIES
Rize
Ordu
Nevsehir
Mugla
Malatya
Hatay
[CEVAET ] o]
Eskisehir
Denizli
Cankiri
Bartin
Aydin
Sirnak

Sanlurfa

L ™ ™ ™ U™ ™ Y™ ST G = (RS (S R

Manisa
Kayseri
Kastamonu
istanbul
Isparta
Diyarbakir
Amasya
Adana
Mersin

N N NN DNMNNNMNNNN

Kahramanmaras
Trabzon

Ankara

Konya

Sekil 4:Hastalarin illere gore dagilimi

Tiim kronik graniilomatdz hastalik tanili hastalar igerisinden 47 hastanin hastaneye
yatist gerceklesmis iken (%74.6); 47 hastanin 13’i hastaneye bir kez, 9’u iki kez, 6’s1
ic kez, 4’1 bir kez, 1’1 bes kez, 3’1 alt1 kez, 3’1 yedi kez 8’1 8 ve daha fazla kez

yatmistir. Hastalarin yatis say1 ve yiizdeleri Sekil 5°te gosterilmistir.
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Hospitalizasyon sayisi

25,00%
20,00%

15,00%
12,70%
10,00%

6,30% .
1 4,80% 4,80% 5,00%
1,60%
! = e ——— —— 0,00%
Bir kez yatisiki kez yatis Ug kez yatis Dért kez Bes kez Altikez  Yedikez  Sekiz ve
yatis yatis yatis yatis Uzeri kez

yatis

Hasta sayisi RERERITL N

Sekil 5:Hastalarin hospitalizasyon sayis1 ve yiizdeleri

4.1.2 Basvuru Anindaki Klinik Bulgu

Hastalarm %76,4’iiniin (n:47) ilk klinik bulgular1 bilinmektedir. Ilk klinik bulgusu
bilinen hastalar igerisinde akciger enfeksiyonu %42,6 siklikla (n:20) ilk sirayt
almaktadir. Lenfadenopati %19,2 (n:9) ikinci siklikta goriilmiistiir. Yine ilk klinik
bulgusu bilinen hastalarda; cilt absesi %14,9 (n:7), anal-perianal abse ve ishal %8,5
(n:4), osteomyelit %3 (4,8) siklikta saptanmistir. Birer hastada (%2,1) ise ilk klinik
bulgu moniliazis, otit ve karaciger absesi olarak saptanmistir. 9 hastanin (9%19,2) ilk

klinik bulgusunun ortaya ¢iktig1 donemde ates yakinmasi oldugu goriilmiistiir.

Bilinen ilk klinik bulgular1 dagilimlar1 Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5: Calisma grubunun ilk klinik bulgularinin dagilimi

Say1 (%) (%) i1k
Toplam klinik
Hastalar bulgusu
bilinen
vakalar
Hastalarin ilk klinik bulgular: 47 76,4 100
Akciger enfeksiyonu 20 31,7 42,6
Lenfadenopati 9 14,3 19,2
Cilt absesi 7 11,1 14,9
Anal-Perianal abse 4 6,3 8,5
Ishal 4 6,3 8,5
Osteomyelit 3 4.8 6,4
Moniliazis 1 1,6 2,1
Otitis media 1 1,6 2,1
Karaciger absesi 1 1,6 2,1

4.1.3. Enfeksiyoz Klinik Bulgular

Hastalarin enfeksiyon dykiileri incelendiginde en sik enfeksiyon kliniginin alt solunum
yolu enfeksiyonu (akciger enfeksiyonu) oldugu goriildii. Tiim hastalarin %84,1 nin
(n:53) en az bir defa alt solunum yolu (akciger enfeksiyonu) gecirdigi saptandi.
Akciger enfeksiyonunu; %68,3 (n: 43) siklik ile cilt absesi, %30,2 (n:19) lenfadenitin
izledigi goriildii. Lenfadenitlerin lokalizasyonlar1 incelendiginde; %47,4 (n:9)
servikal, %26,3 (n:5) aksiller, %15,8 (n:3) inguinal, %5,2 (n:1) submandibular
yerlesimde olduklar1 saptandi. Hastalarin %17,5’inde (n:11) karaciger absesi ve yine
%17.5’inde (n:11) osteomyelit saptanistir. Otitis media hastalarin %15,9’unda (n:10);
anal-perianal abse ise hastalarin %12,7’sinde saptanmigtir. 7 hastada sepsis gelistigi
(%11,1) goriilmiistiir. 3 hastanin (%4,8) santral sinir sistemi absesi nedeniyle takip
edildigi saptanmistir. Hastalarin %4,8’inin (n:3) menenjit nedeniyle izlendigi
bulunmustur. Yine hastalarin %4,8’inde (n:3) bukkal selliilit ve septik artrit gelistigi
saptanmigtir. Hastalarin %3,2’sinde (n:2) perikardit ve gluteal abse gelistigi, birer
hastada (%1,6) peritonit, salpenjit, dakriyosistit ve renal abse saptandigi goriildii.

Hastalarin enfeksiy6z klinik bulgular1 Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6:Calisma grubunun enfeksiy6z klinik bulgulariin dagilimi

Say1 (%)*
Hastalarin enfeksiyoz klinik bulgular:
Akciger enfeksiyonu 53 84,1
Cilt absesi 43 68,3
Lenfadenit 19 30,2
Servikal 9 14,3
Aksiller 5 7,9
Inguinal 3 4.8
Submandibular 1 1,6
Diger/yeri bilinmiyor 1 1,6
Karaciger absesi 11 17,5
Osteomyelit 11 17,5
Otitis media 10 15,9
Anal-Perianal abse 8 12,7
Sepsis 7 11,1
Idrar yollar1 enfeksiyonu 7 11,1
Ust solunum yolu enfeksiyonu (yeri 6 9,5
belirtilmemis)
Enterik enfeksiyonlar (yeri belirtilmemis) 4 6,3
Santral sinir sistemi absesi 3 4,8
Menenjit 3 4,8
Septik artrit 3 4,8
Bukkal sellulit 3 4.8
Gluteal abse 2 3,2
Perikardit 2 3,2
Peritonit 1 1,6
Salpenjit 1 1,6
Renal abse 1 1,6
Dakriyosistit 1 1,6

4.1.4. Diger Klinik Bulgular

Hastalarin takipleri siiresince (fizik muayene ve/veya radyolojik goriintiilemelerinde)
%69,8’sinde (n:44) en az bir defa lenfadenopati, %42,9’unda (n:27) hepatomegali,
%31,7’sinde (n:20) splenomegali saptanmistir. Kronik graniilomatdz hastalik tanili
hastalarin %52,4’tinde (n:33) biliylime geriligi, %22,2’sinde (n:14) gelisme geriligi
oldugu saptanmistir. Hastalarda (en az bir defa olmak iizere) %25,4’linde (n:16)
uzamig/direngli ates ve %23,8’inde (n:15) kronik ishal yakinmasi oldugu bulunmustur.
7 hastada (%]11,1) ilseratif stomatit, 4 hastada (%6,3) bronsektazi , 3 hastada (%4,8)
gastrik darlik, 2 hastada (%3,2) pulmoner hipertansiyon saptanmistir. Birer hastada;
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0zofajit, graniillomatdz sistit, hemofagositik sendrom, lenfositik tiroidit, sistemik
lupus eritamatosus saptanmistir. Calisma grubunun igerisinde bir hastada malignite

(akciger yassi hiicreli karsinomu) saptanmustir. (Tablo 7)

Tablo 7:Calisma grubunun diger klinik bulgularinin dagilimi

Say1 (%)*
Hastalarin klinik bulgular:

Lenfadenopati 44 69,8
Biiyiime geriligi 33 52,4
Hepatomegali 27 42,9
Splenomegali 20 31,7
Uzamig/direngli ates 16 25,4
Kronik ishal 15 23,8
Gelisme geriligi 14 22,2
Ulseratif stomatit 7 11,1
Bronsektazi 4 6,3
Gastrik darlik 3 4.8
Pulmoner hipertansiyon 2 3,2
Ozofajit 1 1,6
Graniillomat0z sistit 1 1,6
Hemafogositik sendrom 1 1,6
Lenfositik tiroidit 1 1,6
Immiintrombositopeni 1 1,6
Sistemik lupus eritamatosus 1 1,6
Akciger yassi hiicreli karsinom 1 1,6

4.2._LABORATUAR BULGULARI
4.2.1. Hematolojik Bulgular

Kronik graniillomatdz hastalik tanisi alan hastalarin tan1 anindaki laboratuar bulgulari
incelendi. Tan1 anindaki tam kan sayimlari incelendiginde; hastalarin tan1 aninda
hemoglobin degeri ortalamasi 10,52+1,92 g/dl olarak saptandi. En diigiik deger 5,8
g/dl, en yiiksek deger 14,3 g/dl olarak saptadi. Ortanca hemoglobin degeri 10,55 g/dl
olarak  saptandi. Tam1  aminda  bakilan  l6kosit  degeri  ortalamasi
14277,42+10654,97/mm?® olarak saptand1. En diisiik deger 4100/mm?3, en yiiksek deger
64900/mm? olarak saptandi. Ortanca l6kosit degeri 10950/mm? idi. Ortalama nétrofil
degeri 8832,03+10029,15/mmq olarak saptand1. En diisiik deger 1606/mm?, en yiiksek

deger 51000/mm? olarak saptandi. Ortanca nétrofil degeri 5900/mm? idi. Tan1 aninda
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bakilan lenfosit degeri ortalamas1 4832,42+3552,42/mm? olarak saptand1. En diisiik
deger 83000/mm3, en yiiksek deger 760000/mm? olarak saptandi. Ortanca lenfosit
degeri 4275/mm? idi. Ortalama trombosit degeri 397038,46+148758,12/mm? olarak
saptandi. En diisiik deger 1606/mm?3, en yiiksek deger 51000/mm? olarak saptandi.
Ortanca trombosit degeri 371000/mm? idi.

Hastalarin tani aninda goriilen akut faz reaktanlari incelendi. Tan1 aninda bakilan
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ortalama 33,32+25,86 mm/saat olarak saptandi. En
diisiik deger 2 mm/saat, en yiiksek deger ise 104 mm/saatti. ESR ortancas1 27.5
mm/saat olarak saptandi. Tan1 aninda C-reaktif protein (CRP) ortalamasi ise 6,04+7,41
mg/dl idi. En yiiksek deger 0,1 mg/dl, en yiiksek deger 38,8 mg/dl idi. CRP ortancasi
3,55 mg/dl idi. Hastalarin %60,3’iinde (n:38) tam1 aninda bakilan CRP degeri 0,8
mg/dl’den yiiksekti.

Tan1 aninda bakilan serum kantitatif immiinglobulin degerleri incelendiginde serum
IgA ortalama degeri 230+202,0164 mg/dl idi. Minimum IgA degeri 6,7, maksimum
IgA degeri ise 946 mg/dl olarak saptandi. Ortanca IgA degeri 178 mg/dl olarak
saptandi. Tani aninda serum IgG degeri ortalama 1641,3+823,50 mg/dl olarak
saptandi. Minimum IgG degeri 430 mg/dl, maksimum 4770 mg/dl olarak saptandi.
Ortanca IgG degeri 1475 mg/dl olarak saptandi. Serum IgM ortalamasi tani1 aninda
177,76+102,86 mg/dl olarak saptandi. Minimum IgM degeri 22,3 mg/dl, maksimum
IgM degeri 491 mg/dl olarak saptandi. Tan1 aninda bakilan serum IgE ortalama degeri
872,72+2464,11 1U/ml idi. Minimum IgE degeri 4,3 IU/ml, maksimum IgE degeri
14027 IU/ml olarak saptandi. Ortanca IgE degeri 100 IU/ml olarak saptandi. (Tablo
8). Hastalarin; %42,9’unda (n:27) tan1 aninda bakilan serum IgG degeri 1500 mg/dl
tizerinde, %23,8’inde (n:15) tan1 aninda bakilan serum IgE degeri 150 Ul/ml iizerinde

bulundu.

Hastalarin = %60,3’tinde (n:38) kronik graniilomatdz hastalik tanisinin DHR
(dihidrodamin) testi ile dogrulandigi 6grenildi. (Tablo 8)

Hastalarin %28,6’sinda (n:18) olas1 fungal enfeksiyonun tayini agisindan aspergillus

antijeni bakildig1 goriildii. 8 hastada (%12,7) aspergillus antijeni pozitif olarak
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saptandig1 goriildii. Aspergillus antijeni bakilan hastalar igerisinde tetkik bakilma
sayist incelendiginde 5 hastada (%27,9) bir kez, 4 hastada {i¢ kez (22,2), 2 hastada 3
kez (%11,1), 7 hastada ise 4 ve daha fazla defa aspergillus antijeni tetkiki yapildig

goriildil.

Tablo 8:Kronik graniilomat6z hastalik tanili hastalarin tan1 aninda (ya da ulasilabilen
en yakin donemde) laboratuvar bulgulari

Bakilan (%)* Ortalama Standart Min- Ortanca

hasta deger Sapma Max deger
sayisi
Calisma grubunun laboratuar
bulgular

Hemoglobin 62 98,4 10,52 1,92 5,8-14,3 10,55

(g/dD)

Lokosit (/mm?) 62 98,4 14277,42 10654,97 4100- 10950
64900

Mutlak  nétrofil 59 93,7 8832,03 10029,15 1606- 5900

sayisi (/mm?) 51000

Mutlak lenfosit 60 95,2 483242 3552,42 540- 4275

sayisi (/mm?) 18941

Trombosit 52 82,5 397038,46 148758,12 83000- 371000

(/mm?) 760000

ESR (mm/saat) 38 60,3 33,32 25,86 2-104 27,5

CRP (mg/dl) 54 85,7 6,04 7,41 0,1-38,8 3,55

IgA (mg/dl) 58 92,1 230 202,0164 6,7-946 178

IgG (mg/dl) 58 92,1 1641,3 823,50 430- 1475
4770

IgM (mg/dl) 58 92,1 177,76 102,86 22,3-491 153

IgE (IU/ml) 35 55,6 872,72 2464,11 4,3- 100
14027

DHR ile 38 60,3

dogrulama

4.2.2. Genetik Bulgular

Hastalarin %63,5’inin (n:40) genetik mutasyonun calisildig1 saptandi. Mutasyonu
tespit edilen vakalar igerisinde en sik %33,3 (n:13) p22 proteinini kodlayan CYBA
geninde goriildiigii; bunu %30,8 (n:12) ile p47phox proteinini kodlayan NCF1, %23,1
siklikla (n:9) gp91phox proteinini kodlayan CYBB, 9%12,8 siklikla p67 proteinini
kodlayan NCF2 mutasyonlarinin takip ettigi saptandi. Genetik mutasyonu saptanan

vakalarin %23,1’inin (CYBB) X-linked kalitim ile, %76,9’unun (CYBA, NCF1,
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NCF2) otozomal resesif kalitim paterni ile aktarildigi saptandi. Hastalarin genetik

bulgulart Tablo 9 ve Sekil 4’de gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalarin genetik mutasyonlari

Sayi (%) (%)
Toplam Genetigi
Hastalar bilinen
hastalar
Genetik mutasyonu saptananlar 40 63,5 100
CYBA (p22) 14 22,2 35
NCF1 (p47) 12 19 30
CYBB (gp91phox) 9 14,3 22,5
NCF2 (p67) 5 7,9 12,5

Genetik mutasyon (%)

30%

CYBA W NCF1 mCYBB mNCF2

Sekil 6:Hastalarin genetik mutasyonlarinin dagilimi

4.2.3 Toraks Bilgisayarh Tomografi Bulgular:

Hastalarin %47,6’s1na (n:30) toraks bilgisayarli tomografisi tetkiki yapildig: 6grenildi.
Toraks bilgisayarl1 tomografi tetkiki yapilan hastalar icerisinde en sik goriilen
radyolojik bulgunun %70 ile (n:21) lenfadenopati oldugu, en sik lenfadenopati
yerlesiminin ise %43,3 (n:13) mediastinal alanda oldugu goriildii. Ikinci siklikta %36,7
(n:11) ile nodiil varlig1 ve infiltrasyon konsolidasyon varligi, li¢iincii sirada ise %30

(n:9) ile atelektazi saptandi. 4 hastada amfizem bulgusu vardi. Plevral kalinlagsma 3
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hastanin, bronsektazi 3 hastanin, plevral effiizyon ise 3 hastanin toraks bilgisayarl
tomografi tetkikinde saptandi. Peribronsial kalinlagma 2, intersitisyel akciger hastaligi
2, fungal enfeksiyon bulgusu 2, plevral c¢ekinti ise 2 hastanin bilgisayarh

tomografisinde goriildii.

Hastalarin toraks bilgisayarli tomografisi bulgular1 Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10: Hastalarin Toraks Bilgisayarli Tomografi Bulgulari

Sayi (%) (%) BT
Toplam cekilen
Hastalar hastalar
Toraks BT tetkiki yapilan hastalar 30 47,6 100
Toraks BT bulgulan
Lenfadenopati 21 33,3 70
Mediastinal 13 20,6 43,3
Hiler 12 19,1 40
Paratrakeal 3 4.8 10
Diger 2 3,2 6,7
Nodiil 11 17,5 36,7
Infiltrasyon-konsolidasyon 11 17,5 36,7
Atelektazi 9 14,3 30
Amfizem 4 6,3 13,3
Plevral kalinlagsma 3 48 10
Bronsiektazi 3 48 10
Plevral Efflizyon 3 48 10
Peribronsial kalinlagsma 2 3,2 6,7
Intersitisyel akciger hastalig1 2 3,2 6,7
Fungal enfeksiyon bulgusu 2 3,2 6,7
Plevral ¢ekinti 1 1,6 3,3

4.2.4. Mikrobiyolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen gruptaki hastalarin %55,6’sinin (n:35) kiiltiirlerinde en az bir
mikroorganizma iiredigi saptandi. 27 farklt mikroorganizma (20 bakteri, 7 fungus)
tiirliniin tiredigi gorildi. Toplamda; 10 kan aerob, 5 santral venoz kateter aerob, 17
ply, 19 balgam aerob, 12 idrar aerob, 6 doku kiiltiiriinde herhangi bir mikroorganizma
izole edildi. Kronik graniilomatdz hastalik tanili hastalarda invazif asrgergillosisin sik
goriildiigii bildirilmektedir. Calisma grubunda da 4 hastada “Aspergillus fumigatus ”
akciger, kemik, paravertebral, serebellar doku kiiltiirlerinde izole edildi. Lenfadeniti

olan bir hastada da “Staphylococcus aureus” izole edildi.
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Hastalarin tiremeleri Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11: Kronik graniilomatoz hastalik tanili vakalarda izole edilen mikroorganizma
tiirleri, iireme lokalizasyonlar1 ve sayilari

Ureyen mikroorganizma Say1

Kan
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus aureus
Proteus mirabilis
Acinetobacter baumannii
Staphylococcus warneri
Burkholderia gladioli

Kateter
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Candida krusei

Piiy
Staphylococcus aureus
Serratia marcescens
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecium
Salmonella Grup C
Mycobacterium tuberculosis
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Streptococcus mitis
Candida parapsilosis

Balgam
Haemophilus influenzae
Candida albicans
Aspergillus fumigatus
Aspergillus niger
Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia cepacia
Candida guilliermondii
Candida kefyr
Escherichia coli
Acinetobacter baumannii

Bronkoalveolar lavaj
Streptococcus pneumoniae
Klebsiella pneumoniae
Haemophilus influenzae

NN R R R E LN S S R R E E N SN A S R N I R G G G LN =S
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Aspergillus fumigatus

Idrar
Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecium
Klebsiella pneumoniae
Micrococcus luteus

Doku
Aspergillus fumigatus
(Akciger, kemik, paravertebral, serebellar)
Staphylococcus aureus (Lenf nodu)
Burkholderia cepacia

N RN

[EEN

[EEN

4.3. INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI iLiSKIiSi

Kronik graniilomatoz hastalik ile inflamatuar barsak hastaligi iliskisi literatiirde de siklikla
yer bulmustur. Calisma grubunda kronik graniilomat6z hastalik tanili hastalarin %9,5’inde
(n:6) inflamatuar barsak hastalig: saptanmistir. IBH’si olan 6 hastanin tamaminda da ishal
klinigi oldugu bulundugu, 3 hastada rektal kanama, 2 hastada ise karin agris1 sikayeti
oldugu saptanmistir. Ekstraintestinal belirti olan anemi IBH’si olan tiim hastalarda mevcut

oldugu goriilmiistiir.

Inflamatuar barsak hastalif1 olan hastalarin tedavi rejimleri incelendiginde 3 hastamin
mesalazin, 2 hastanin kortikosteroid, 1 hastanin ise azatioprin kullandig1 saptanmistir. Bir
hastanin intestinal perforasyon ile komplike olup opere oldugu goriilmiistiir. Inflamatuar

barsak hastalig1 olan vakalarin klinik 6zellikleri tablo 12°de verilmistir.



Tablo 12: Inflamatuar barsak hastalig1 olan vakalar
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Say1 (%) (%)
Toplam iBH’Ih
Hastalar vakalar
iBH olan vakalar 6 9,5 100
IBH intestinal belirtiler
Ishal 6 9,5 100
Rektal kanama 3 4,8 50
Karin agris1 2 3,2 33,3
IBH ekstraintestinal belirti
Anemi 6 9,5 100
Endoskopik goriintiileme 5 7,9 83,3
IBH uyumlu patoloji 5 7,9 83,3
IBH Tedavi
Mesalazin 3 4,8 50
Steroid 2 3,2 33,3
Azatioprin 1 1,6 16,6
Komplikasyon
Intestinal perforasyon 1 1,6 16,6

Inflamatuar barsak hastalig1 olan vakalarin laboratuar bulgular1 ayrica incelendiginde;

6 hastada eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP bakilmisti. ESR ortalamas1 59,83

mm/saat, CRP ortalamasi 6,72 mg/dl olarak bulunmustu. 2 hastada fekal kalprotektin

goriildiigii 6grenildi. Inflamatuar barsak hastalig: tamis alan KGH hastalarmin klinik

bulgulart Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13: Inflamatuar barsak hastalig1 tanisi alan hastalarin laboratuar bulgulart

Bakilan (%)* Ortalama Standart Min-
hasta deger Sapma  Max
sayisi

IBH laboratuar bulgular:
ESR 6 100 59,83 46,31  14-120
CRP 6 100 6,72 4,82 0,2-
12,7
Kalprotektin 2 33,3 128,1 121,76 42-

214,2
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4.4. TEDAVI

4.4.1 Medikal Tedaviler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji BD takibinde olan Kronik
graniilomat6z hastalik tanili hastalarin %92,1’inin (n:58) en az bir defa antimikrobiyal
profilaksi kullandig1 saptandi. Hastalarin  %92,1°1 antibakteriyal profilaksi
(trimetoprim  siilfametaksazol) kullandigi saptandi. Anti-fungal profilaksi alma
acisindan incelendiginde hastalarin %88,9’unun (n:56) itrakonazol profilaksisi,
%9,5’1nin (n:6) vorikonazol, %3,2’sinin (n:2), %1,6’sinin (n:1) flukonazol profilaksisi
kullandig1 saptandi. Hastalarin %44,4linlin (n:28) antitliberkiiloz tedavi aldig
goriildii. 6 hastanin takipleri siiresince en az bir defa olmak iizere graniilosit
transfiizyonu aldig goriildii. Toplam 35 hastanin (%55,6) immiinmodiilatuar tedavi
aldig1 saptandi. Hastalarin %54 {iniin (n:34) interferon-gamma tedavisi aldig1 goriildii.
IFN-gamma tedavisi alan tiim hastalarin Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Cocuk Immiinoloji BD protokoliine uygun olan 50 mcg/m2/giin

dozundan haftada 3 giin zikredilen tedaviyi aldig1 goriildii.

Kronik graniilomatdz hastalik tanili hastalarin almakta oldugu tedaviler Tablo 14°te

gosterilmistir.

Tablo 14: Kronik graniilomatéz hastalik tanili hastalarin almakta oldugu medikal
tedavi ve profilaksiler

Say1 (%)*

Antimikrobiyal profilaksi 58 92,1
Antibakteriyel profilaksi

Trimetoprim-Siilfametaksazol 58 92,1
Antifungal profilaksi

Itrakonazol 56 88,9

Vorikonazol 6 9,5

Posakanozol 2 3,2

Flukonazol 1 1,6
Anti-tiiberkiiloz tedavi 28 44 4
Graniilosit transfiizyonu 6 9,5
Immiinmodulatuar tedavi 35 55,6

IFN gamma 34 54

IVIG 4 6,3
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4.4.2. Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu

Kronik graniilomatdz hastalik tanili hastalarin %7,9’una (n:5) hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu yapildigi saptandi. Tim hastalara transplant 6ncesi hazirlayaci
kemoterapi rejimi verildigi goriildii. 2 hastaya akraba dis1 donorden nakil yapildigi, 2
hastaya kardesinden nakil yapildigi, 1 hastaya ise babasindan nakil yapildigi 6grenildi.
3 hastanin donor-alict HLA’larinin tam uyumlu oldugu saptandi. Kok hiicre
transplantasyonu yapilan 2 hastada GVHD gelistigi, 1 hastanin nakil sonrasi sepsis
nedeniyle kaybedildigi saptandi. Bir hastanin nakil sonras1 greft kaybi nedeniyle tekrar
hematopoietik kok hiicre transplantasyonuna gittigi, bir hastanin da nakil sonras1t BK

viriis nefropatisi nedeniyle izlendigi saptandi.

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo

15’te verilmistir.

Tablo 15: Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalar

Sayi (%) (%)
Toplam HPKHT
Hastalar yapilan
HPKHT yapilan hastalar 5 7,9 100
Hazirlik rejimi 5 79 100
Tam uyum 3 4,8 60
Donor
Akraba dis1 2 3,2 40
Kardes 2 3,2 40
Baba 1 1,6 20
Komplikasyon
GVHD 2 3,2 40

Eksitus 1 1,6 20




4.5. EKSIiTUS OLAN VAKALARIN OZELLIiKLERIi

Tablo 16: Eksitus olan hastalarin klinik bulgulari
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Sayi (%) (%)
Toplam Eksitus
Hastalar olan
Eksitus olan vakalar 12 19 100
Eksitus nedenleri
Sepsis 6 9,5 50
Dissemine intravaskiiler 3 4.8 25
koagiilasyon
Myokardit 1 1,6 8,3
Kronik graniilomat6z hastalik nedeniyle takipli olan hastalarin %19’unun (n:12) vefat

ettigi saptanmistir. En sik 6liim nedeni %50 (n:6) sepsis olarak bulunmustur. Vefat

eden hastalardan 2 hastanin CYBB; 1°er hastanin ise NCF1, NCF2, CYBA mutasyonu

tagidig1 saptanmistir. Vefat eden hastalarin yas ortalamasi 20.75+8.99’dur (6liim yas1

ortancasi:66 ay, minimum-maksimum:12-252 ay).

4.6. HASTALARIN KLIiNiK OZELLIKLERINIiN KALITIM PATERNI iLE

KARSILASTIRILMASI

Hastalarin cinsiyet dagilimi ile kalitim paterni (X’e bagli, otozomal resesif)

degerlendirildiginde X’e bagl kalitilan hastalarin tamaminin beklenildigi tizere erkek

oldugu bulunmustur. Otozomal resesif kalitilan hastalarin %39,1’inin kadin oldugu

bulunmustur.

Tablo 17: Hastalarin kalitim paterni ile cinsiyetlerinin karsilastirilmasi

X-linked Otozomal resesif Toplam
n(%) n(%) n(%)

Kadin 0 (0) 17(39,1) 17 (42,5)
9 (100) 14(60,9) 12(30)

Erkek

Hastalarin  sag kalim1 ile kalittim paterni (X-linked, otozomal

resesif)

degerlendirildiginde X’e bagh kalitilan hastalarin 9%33,3’iiniin, otozomal resesif

olarak kalitilan hastalarin %29’unun eksitus oldugu goriildii. Bu iki veri

arasinda
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istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamustir (p:1.0, Ki kare testi, Fisher’s Exact

Test) Hasta bilgileri tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18: Genetik sonucu bilinen hastalarin sag kalimlarinin karsilastirilmasi

X-linked Otozomal resesif Toplam

n(%) n(%) n(%)
Yastyor 6 (66,7) 22(71) 28(70)
Eksitus 3(33,3) 9(29) 12(30)

Hastalarin tan1 yaglari, tan1 gecikme siireleri ve takip siireleri kalitim paternine gore
karsilagtirildiginda X’e bagh kalitilan KGH hastalarinda ortanca tani yas1 22 ay iken
otozomal resesif olarak aktarilan KGH hastalarinin ortanca tani yas1 46 ay olarak
saptand1. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.04, Mann Whitney U Testi).
Ortanca tan1 gecikmesi siiresi X’e bagli kalitilan hastalarda 8 ay, otozomal resesif
olarak aktarilan hastalarda ise 27,25 ay olarak saptandi. Ancak bu iki siire arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p:0.191, Mann Whitney U Testi). Ortanca takip
stiresi X’e bagl kalitilan hastalarda 38 ay iken otozomal resesif olarak kalitilan
hastalarda bu siire 63 ay olarak bulundu. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p:0.645, Mann Whitney U Testi). Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 19°da

gosterilmistir.

Tablo 19 :Genetik sonucu bilinen hastalarda tani yasi, tani gecikmesi ve takip
stiresinin kalitim paternine gore karsilastiriimasi

X-linked Otozomal resesif
Median Min. Mak. Median Min. Mak. p
degeri

Tan1 yas1 22 6 158 46 5 346 0,04
(ay)
Tam 8 1 158 27,25 0 198,5 0,191
Gecikmesi
(ay)
Takip 38 0 258 63 2 308 0,645
suresi

(ay)
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5. TARTISMA

Primer immiin yetmezlikler, nadir goriildiigii bilinen hastaliklar olmakla beraber
Tiirkiye gibi akraba evliliginin %30’lara yaklastigt toplumlarda daha sik
goriilmektedir [63]. Tam1 yontemlerinin gelismesi ve laboratuar yontemlerindeki
gelismeler, immiin yetmezlikler hakkinda farkindaligin artmasi sayesinde tani alan

hasta sayis1 artmaktadir.

Literatiirde primer immiinyetmezliklerin prevelanst hakkinda degisik veriler
mevcuttur. Birlesik Krallik Primer Immiin Yetmezlik Kayitlarinda (UKPID) 2008-
2012 verilerine gore primer immiin yetmezlik prevalansi Birlesik Krallik sinirlari

igerisinde 3.5/100.000 olarak saptanmistir [64].

Amerika Birlesik Devletleri'nde USIDNET calismasinda saglik giivencesi olan
vakalar arasinda 2001-2007 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada ise primer immiin
yetmezlik prevalansi 50,5/100.000’e varan degerlerde goriilmiistiir [65]. Avrupa’ya
bakildiginda ise ESID 2014 kayitlarinda primer immiin yetmezlik prevalansi
Fransa’da 6,058/100.000, Isvicre’de 4,157/100.000 Almanya’da ise 2,105/100.000
olarak saptanmistir [66]. Ulkemizde ise primer immiin yetmezlik prevelansi ve
insidansi agisindan ulusal diizeyde veri mevcut degildir. 2013 yilinda Kilig ve ark.
calismasinda Ege Universitesi ve Uludag Universitesi Immiinoloji klinikleri verilerine
dayanilarak iilkemizde primer immiin yetmezlik prevalanst 30,5/100.000 olarak
tahmin edilmistir [67]. Ulkemizde primer immiin yetmezliklerin ulusal diizeyde kayit
altina alinmasi hastalarin takibi agisindan fayda saglayacaktir. Immiin yetmezlikler
hakkinda farkindaligin artmasi, yeni tedavilerin ortaya konulmasi yani sira diinyanin
pek ¢ok iilkesinde ulusal yenidogan tarama programlari devreye girmistir. Ornegin
“Agir Kombine Immiin Yetmezlik” (SCID) tarama programi 2008 yilinda ABD’nin
Wisconsin eyaletinde baslatilmis ve iilke geneline yayilmistir. TREC (T-cell receptor
excision circles) taramasi sonucunda 1/58.000 oraninda SCID hastasi saptanmistir
[68].

Kronik graniilomatdz hastalik oldukca nadir goriilen bir immiin yetmezlik alt grubu

olmasi nedeniyle insidansi ve prevalansi agisindan litertiirde degisik rakamlar s6z
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konusudur. Winkelstein ve arkadaslariin 2000 yilinda ABD’nin KGH vakalarim
topladiklar1 ¢alismada, insidans 1/200.000 canli dogum olarak ifade edilmistir [69].
Ulkemizde kronik graniilomatdz hastalik agisindan yapilan en genis ¢alisma olma
Ozelligi tagiyan Koker ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise tilkemizdeki KGH prevalansi
ve/veya insidansi agisindan bir bilgi verilmemistir [70]. Kili¢ ve ark.’nin iilkemizden
2 merkezin katildigi ¢alismasinda KGH prevalanst 0,37/100.000 olarak

hesaplanmustir.

Calismamiza 63 hasta dahil edilmistir. Calisma grubunun %19’unun izlem esnasinda
yasimini kaybettigi goriilmiistiir. Uluslararasi literatiire bakildiginda Chicago/ABD’de
Bortelotto ve ark. tek merkezli calismasinda overall mortalite %11.5 olarak
saptanmugtir [71]. Misir Arap Cumhuriyeti’nde yapilan Meshaal ve ark. ¢alismasinda
ise mortalite yine %11.5 olarak saptanmistir [72]. Ulkemizde akraba evliliginin yiiksek
oranda goriilmesi nedeniyle KGH hasta popiilasyonunun 6nemli bir orant otozomal
resesif kalitim paterni gostermesine neden olmaktadir. Otozomal resesif KGH nin ge¢
bulgu verdigi bilinmektedir. Bu nedenle hastalarin tan1 alma yasinin daha ge¢ olmasi
beklenmektedir. Geg tani alan hastalarin kalic1 organ harabiyeti ile karsilagmas1 daha
olas1 oldugundan bu durum hastalarin sag kalimini etkilemektedir. Tan1 alan hastalarin
hastalarin sonraki izlemlerinde (6zellikle pediatrik yas grubundaki hastalar igin
ebeveynlerinin) klinik vizitlerine ve o6nerilen tedavilere uyumunun da sag kalimi

etkiledigi diistiniilmektedir.

Hastalarin cinsiyet dagilimi galismamizda 58.7 erkek %41.3 kadin olarak saptanmistir.
Literatiirde cinsiyet dagilimi1 agisindan da degisik veriler mevcuttur. Zhou ve ark. Cin
Halk Cumbhuriyeti’nde Shangai havalisinde yaptiklar1 tek merkezli ¢alimada 169 KGH
hastasinin yalnizca 7’sinin kadm oldugu saptanmistir. Kobayashi ve ark. Japonya’da
yaptiklar1 tek merkezli ¢aligmada ise 23 hastanin yalmizca 2’sinin kadin oldugu
goriilmistiir [73]. 2009°da Van den Berg ve ark. Avrupa’da ¢ok merkezli ¢alismasinda
ise 438 hastanin %82’si erkek %18’i kadin olarak saptanmistir [74]. Ulkemizde akraba
evliligi nedeniyle, otozomal resesif KGH nin daha sik goriilmesinin; ¢calismamizdaki
kadin/erkek oraninin yukarida bahsedilen vaka serilerine gore yiiksek olmasinin sebebi

oldugu diistiniilebilir.
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Caligmamizda KGH hastalarinin demografik 6zelliklerine bakildiginda hastalarin
%63,5’inde akrabalik Oykiisii oldugu goriilmiistiir. Zhou ve ark. caligmasinda
akrabalik Oykiisti hastalarin neredeyse higbirinde yoktur [75]. Bu durum Cin Halk
Cumhuriyeti’nin giitmekte oldugu tek cocuk politikasina da baglanabilir. Zhou ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda X-linked kalittmin 169 hastanin 150’sinde goriilmesi de
bu durum ile iligkilidir. Meshaal ve ark. Misir’da yaptiklari ¢alismada ise akraba
evliligi %76 olarak saptanmistir [72]. iran islam Cumhuriyeti’nde Rezai ve ark.’nin
yaptig1 primer immiin yetmezlik ¢alismasinda 89 KGH hastasinin %68’sinde akraba
evliligi saptanmistir. Wolach ve ark. Israil’de yapilan calismasinda otozomal resesif
KGH olan hastalarda akraba evliligi %64 olarak saptanmistir. [76] Akraba evliligi
toplumlarin sosyal, kiiltiirel ve idari yapilarina gore farklilik gdstermekte ve bu durum
KGH kalitmin1 da etkilemektedir (Otozomal resesif/X-linked kalittim hususunda).
Bizim ¢alismamizda da akraba evliligi oran1 %63,5 olup Misir, Iran ve Israil toplum

bulgulari ile uyumludur.

Calismamizda ortanca tani yast yaklasik 4 yas (43 ay) bulunmustur. Ortalama tan
gecikmesi yaklasik 3 yil olarak bulunmustur. Uluslararasi literatiir incelendiginde yine
farkli zaman dilimleri karsimiza ¢ikmaktadir. Zhou ve ark. ¢aligmasinda ortalama tani
yast 8 ay, tan1 gecikme siiresi ortalamasi ise 5.5. ay olarak saptanmustir [75]. Italya
KGH kohortunu gosteren Martire ve ark. calismasinda ise ortalama tani yasi 4.4 yil
olarak saptanmistir [15]. Winkelstein ve ark. ¢alismasinda da hastalarin %76’s1 4
yasinin altinda tan1 almistir [69]. Fransa ulusal CGD verilerini toplayan Dunogué ve
ark. calismasinda tan1 yasi ortalamasi 2.52 yas, tan1 gecikmesi stiresi ise 1.16 y1l olarak
saptanmustir [77]. Israil’de Wolach ve ark. tarafindan yapilan bir calismada tan1 yast
ortancast 4 yas (en diislik tan1 yas1 1 ay, en yiiksek tani yasi ise 74 yas) olarak
saptanmugtir [76]. Literatiire bakildiginda NBT testinin diisiikliigii tan1 tarihi agisindan
anlamli olarak kabul edilmistir. Tan1 gecikmesi agisindan ise klinik bulgularin ilk
ortaya ¢iktig1 yas (age at onset) ile tani tarihi arasindaki siire kabul edilmistir. Klinik
bulgularin ortaya ¢iktig1 yas eger kayit altina alinmadi ise; genellikle aileye ya da
hastanin yas1 biiyiikse hastanin kendisine sorularak 6grenilmektedir. Bu durum da tam
gecikmesi siiresini daha subjektif bir 6l¢iit haline getirmektedir. Hatirlama onyargist

(recall bias) ihtimali de g6z Oniine alinmalidir. Calismamizda otozomal resesif
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KGH’nin daha sik goriilmesi, tan1 yasinin daha ileri olmasiin énemli bir nedenidir.
Calisma grubunun kendi i¢inde de X’e bagli KGH’de semptomlar daha erken ortaya
¢ikmis ve hastalik otozomal resesif gruba gore daha hizli bir tempo ile bas gostermistir.
Bunun yani sira birinci basamakta calisan pratisyen ve ¢ocuk saglig1 ve hastaliklari
uzmani hekimlerin immiin yetmezlikler acisindan farkindaliginin artmasi da bu hasta

grubunun daha erken tani almasini saglayacaktir.

Calismada hasta grubunun %36’°s1 I¢ Anadolu bélgesinden gelmektedir. Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi C. Immiinoloji Bilim Dali’nin Ankara
cevresi ve Tirkiye genelinde 6nemli bir referans merkezi olmasi bu durumun en
onemli sebebidir. Tiirkiye’nin tiim cografi bolgelerinden ve 31 farkli ilden hastalarin

basvurusunun olmasi bu durumun 6nemli bir kanitidir.

Calismamizdaki hastalarin %76,4’linlin herhangi bir nedenle en az bir defa hastane
yatist oldugu saptanmistir. Zhou ve ark. ¢alismasinda hastaneye en az bir kez yatis
orani %52,8 olarak saptanmistir [75]. Kobayashi ve ark. calismasinda ise hasta basina
ortalama 8.2 defa hastane yatis1 saptanmustir [73]. Hastane yatis1 degerlendirilmesinde
herhangi bir nedenle yatis dykiisii olan tiim epizotlar sistem tizerinden ele alinmistir.
Hastane yatis siklig1 indirekt agidan hastalik kontrolii, hasta bakimi hakkinda da bilgi
vermektedir. Bu da hastaneye yatis1 gerektiren bir saglik sorunu ile karsilastigini

gostermektedir.

Calismada hastalarin %76,4’tinde ilk klinik bulguya ulasilmistir. Akciger enfeksiyonu
%42,6 siklikla, lenfadenopati %19,2 (n:9) ikinci siklikta bulunmustu. Tim kohortlarda
genel olarak olgularin yarisina yakininda akciger enfeksiyonu 6nemli bir basvuru
tanisidir. Cilt absesi %14,9 (n:7), anal-perianal apse ve ishal %8,5 (n:4), osteomyelit
%3 (4,8) siklikta saptanmisti. Hastalarin %19.2’sinde de direncli ve tekrar eden ates
sikayeti  bulunmustu. Literatiirdeki genis seriler ilk klinik  agisindan
degerlendirildiginde yine en kapsamli ¢alismanin Zhou ve ark. tarafindan yapildig
goriilmektedir. Bu calismada hastalarin %36,8’inde direngli/uzamis atesin ilk bulgu
oldugu, hastalarin %31.6’sinda akciger enfeksiyonu %16,8 cilt apsesi oldugu, %13,7
ishalin ilk klinik bulgu olarak ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Martire ve ark. Italya’da

yaptiklar1 ¢alismada ise KGH tanis1 almadan 6nce hastalarin %47’sinde akciger
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enfeksiyonu %20’sinde cilt apsesi, %45’inde lenfadenit, %10’unda karaciger apsesi
ve osteomyelit goriilmiistiir [15]. Kronik graniilomatéz hastalik ¢ok farkli klinik
prezantasyonlarla karsimiza ¢ikabilir. Beklenmedik veya agir seyirli bakteriyel-fungal
enfeksiyonlarda KGH akla gelmelidir. Literatiirde hipersensitivite pnémonisi ile
prezante olan 2 yasinda bir erkek hasta CYBB gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan
KGH tanist almistir [78]. Khotaei ve ark. 2012°de bildirdikleri bir vaka ise tiiberkiiloz
menenjiti ile prezante olarak KGH tanist almistir [79]. Hatta enfeksiyon klinigi
olmaksizin hemofagositik lenfohistiositoz ile prezante olan bir hasta da literatiire

Valentine ve ark. tarafindan bildirilmistir.

Calisgmamizda KGH hastalarinin enfeksiyon yerlesimleri incelendiginde hastalarin
%84,1°nin en az bir defa akciger enfeksiyonu gecirdigi goriildii. Bu ¢aligma grubunda
en sik goriilen lokalizasyondu. Literatiire bakildiginda Marciano ve ark. 268 hasta ile
yaptiklari calismalarinda da akciger enfeksiyonu %87 oranla en sik goriilen enfeksiyon
olmustur [36]. Yine Van Den Berg ve ark.’nin Avrupa genelinde yaptigi ¢calismada da
284 hastanin %66’sinin akciger enfeksiyonu gegirdigi goriilmiistiir. Jones ve ark.
Birlesik Krallik ve Irlanda’da yaptig1 ¢alismada ise akciger enfeksiyonu orani %62
olarak saptanmistir [80]. Salvator ve ark.’nin erigkin hastalarda yaptiklar ¢aligmada
hastalarin %82’sinin en az bir pulmoner enfeksiyon epizodu ge¢irdigi goriildi. Erigskin
hastalarda yapilan bu g¢alismada akciger enfeksiyonu gecirme durumu ile genetik
kalitim paterni arasinda anlamli bir fark bulunmadigi da goriilmistiir [81]. Elde

ettigimiz sonug yukarida bahsedilen diger vaka serileri ile uyumlu bulunmustur.

Calisma grubunda cilt apsesi %68,2 siklikla goriilmiistiir. Literatiire bakildiginda Ben-
Ari ve ark.’nin derlemesinde [82] 7 farkli ¢alismanin enfeksiyoz klinik bulgular
tartisilmistir. Cilt-cilt alt1 enfeksiyonlar agisindan Wolach ve ark. ¢alismasinda %43
[16], Martire ve ark. caligmasinda %80 [15], Van Den Berg ve ark. ¢alismasinda %53
[74] Fattahi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da %53,8 olarak goriilmiistiir [83]. Zhou
ve ark.’nin ¢alismasinda da %44.9 siklikta yumusak doku enfeksiyonu gorildiigii

bildirilmektedir. Calismamiz bulgusu literatiir ile uyumludur.

KGH hasta grubunda ¢alismamizda %30.2 oraninda lenfadenit saptanmistir. En sik

yerlesim yeri servikaldir. Liese ve ark.’nin Almanya’da 2000 yilinda yaptiklar
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calismada hastalarin %72’sinde lenfadenit saptanmustir. [84]. Kayseri Erciyes
Universitesi’nden 2017°de yayinlanan 7 hastalik vaka serisinde 7 hastadan 5’inde
lenfadenit klinigi mevcuttur [85]. Servikal lenfadenitli hastalarda KGH olasi tan

acgisindan diisiintilmelidir.

Caligmaya dahil olan hastalarin %17,5’inde karaciger absesi saptanmisti. Karaciger
apsesi bazen KGH’nin ilk bulgusu olabilir. Literatiirde 11 yasinda karaciger apsesi
sonrasinda KGH tanis1 alan bir hasta bildirilmistir [86]. Literatiirde de degisik
merkezlerden bildirilen vakalarda degisik tedavi yaklasimlar1 s6z konusudur.
Transkateter arteriyel anti mikrobiyal ve steroid ile tedavi edilen KGH’li bir vaka
bildirilmistir [87]. Medikal tedaviye cevap vermeyen, drenaj i¢in uygun olmayan
KGH’l1 bir ad6lesan hastada da hepatektomi yapildigi bildirilmistir. [88]. KGH’nin
karaciger tutulumunun portal hipertansiyon, siroz ve mortalite tizerindeki etkileri Feld
ve arkadaslan tarafindan tartisilmistir [46]. Zhou ve ark.’nin galismasinda karaciger
enfeksiyonu sikligi %4,6 olarak verilmistir [75]. Calismamiza dahil olan hastalarin
11’inde karaciger apsesi vardi. 2 hastaya cerrahi apse drenaji yapildigi, 3 hastaya
girisimsel radyoloji yontemleri ile perkiitan apse drenaj1 yapildig1 6grenildi. 6 hastanin

antibiyotik ve antifungal tedavi aldig1 goriildii.

KGH’li hastalarin izleminde serimizdeki hastalarin  %17,’inde osteomyelit
saptanmistir. Literatiide Salfa ve ark. tarafindan KGH’li hastalarda yenidogan
doéneminden itibaren osteomyelit goriilen vakalar bildirilmistir. [89] Yine Launay ve
ark. tarafindan multifokal osteomyelit ile prezante olan vakalar bildirilmistir. [90].
Akraba evliliginin fazla olarak goriildiigii Israil’den KGH grubunda osteomyelit sikli§1
%22 olarak calisma grubumuzun sonuglarina benzer sonuglar vermistir. [16] Iran’dan
yapilan ¢alismada ise KGH’li hastalarda osteomyelit sikligt %30,1 olarak
bildirilmigtir. ABD grubunda osteomyelit %25 siklikla goriilmiistiir. [69] Agir seyirli
veya multifokal osteomyelitli vakalarda kronik graniilomat6z hastalik akla gelmelidir.
Osteomyelit yerlesimi agisindan literatiirde femoral [91], vertebral [92] yerlesimler
bildirilmis olup dogrudan osteomyelit ile prezente olan vakalar da dikkati cekmektedir
[93].
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Otitis media siklig1 ¢aligma grubumuzda %15,9 olarak degerlendirilmistir. Literatiirde
Liese ve ark. Alman hastalarla yaptig1 ¢aligmada bu oran %33 gibi yiiksek bir degerde
goriilmiistiir [84]. Koker ve ark. lilkemizde yapilan ¢ok merkezli galismalarinda ise bu
oran %21 olarak saptanmustir[70]. Latin Amerika iImmiin yetmezlik kayit ¢alismasinda
ise otitis medianin %29 siklikla gortildigii saptanmistir [94]. Blayney ve ark. 1984°te
yapilan ¢alismasinda otitis komplikasyonlarindan ve cerrahi sonuglari tartigilmistir
[95]. Calisma grubumuzda bir hastanin otitis media sonrasi gelisen mastoidit nedeniyle

intravendz antibiyotik aldig1 ancak cerrahi girisim yapilmadigi goriilmiistiir.

Anal-perianal apse c¢alismamizda %12,7 siklikta saptanmistir. Koker ve ark.
calismasinda %22 sikliga kadar arttig1 goriilmektedir [70]. Fattahi ve ark. ¢alismasinda
%10 [83], Jones ve ark. ¢alismasinda %28’¢ varan perianal apse sikligi bildirilmistir.
[80] Masiakos ve ark.’lart KGH’li hastalarda perianal abse sikliginin %15 civarinda
bildirildigini, ABD ve Japonya’da perianal apse geciren KGH’li hastalarin %75’inin
X-linked KGH oldugunu ve hastalarin ¢ogunun bir yasinin altinda perinanal apse
gecirdigini bildirmektedir [96]. Zhou ve ark. ise perianal enfeksiyon sikligini %7
olarak vermektedir [75]. Calismamizda 8 hastada perianal apse saptanmisti. 8 hastanin
6’sinda, bir yas altinda perianal apse klinigi ortaya ¢ikmisti. 8 hastanin 5’inde birden

fazla kez perianal apse klinigi ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda %4,8 oraninda santral sinir sistemi apsesi-enfeksiyonu saptanmustir.
Finocchi ve ark. KGH’l1 bir hastada salmonella enfeksiyonu kokenli beyin apsesi
bildirmistir [97]. Oztiirk ve ark. da iilkemizden menenjit ve c¢oklu beyin absesi
nedeniyle takip bir vakay: literatiirle paylasmistir [98]. Intrakranial apse-graniilom
formasyonu sonrasinda hidrosefali gelisen ve ventrikiiloperitoneal sant takilmak
zorunda kalinan hastalarin varligi da bilinmektedir [99]. Bukhari ve ark. spinal kord
aspergillozisi ile takipli olan bir KGH hastasi bildirmislerdir. [100]. Calisma grubunda
menenjit sitklig1 da %4,8 olarak degerlendirilmistir. KGH’ye sekonder kandida
menenjiti de literatiirde bildirilmistir [101]. Bir hastada peritonit saptanmistir.
Literatiirde Rossi ve ark. 1987°de peritonit ve sekonder asit gelisen KGH’1i bir hastay1
bildirmislerdir. [102] Calismaya dahil olan hastalar icerisinde bir hastanin salpenjit
gecirme Oykiisii oldugu bilinmektedir. Literatiir incelendiginde KGH’li hastalarda

daha once bildirilmedigi saptanmustir.
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Hastalarin diger klinik bulgulari incelendiginde tiim hastalarin %69,8’inin herhangi
bir yerlesimde lenfadenopatisi oldugu bulunmustu. Benzer sekilde Latin Amerika

caligmasinda de lenfadenopati orani %59,4 bulunmustu. [94].

Calismamizda biiyiime geriligi %52,4 olarak saptanmisti. Hastalarin %23,8’{iniin
(n:15) boyu kendi yaslarina gore 3 persentilin altinda bulunmustu. Yine hastalarin
%23,8’inde de vuciit agirligi hastanin kendi yasina gore 3 persentilin altinda
saptanmistl. Dunogué ve ark. eriskin hastalarda yaptig1 ¢calismada KGH hastalarinin
boy ve kilo ortalamalarinin i¢inde bulunduklar1 Fransiz toplumuna gore daha diisiik
oldugu saptanmistir. [77] Bortoletto ve ark. da biiylime geriligi olan hastalar1 kalitim
paternine gore analiz etmis ancak istatistiksel anlamli bir sonug elde edememistir. [71]
Tiim immiin yetmezliklerde beklendigi lizere KGH hastalarinda da biiyiime ve gelisme
etkilenmektedir. Tan1 ve tedavide yeni gelismelerin sag kalimi arttirdigi bilinmekte ve

biiylime ile ilgili sorunlarin daha ¢ok dikkat ¢ektigi bilinmektedir.

Hastalarin %42,9°’unda hepatomegali ve %31.7’sinde de splenomegali saptanmuistir.
Zhou ve ark. ¢alismasinda da hastalarin %56,9’unda hepatosplenomegali saptanmustir.
Hastalarin %6,3’linde bronsektazi saptanmistir. Mahdaviani ve ark. ¢alismasinda
toraks bilgisayarli tomografisi ile degerlendirilen hastalarin %17’sinde bronisektazi
bulunmustur. [103] Enfeksiyon dis1 diger klinik bulgular1 incelendiginde bir hastada
hemofagositik sendromu goriildiigii saptandi. Literatiirde de daha 6nceden belirtildigi
gibi bir vaka Valentin ve ark. tarafindan takdim edilmisti. [104] Calismaya dahil olan
hastalardan bir hastada immiin trombositopeni saptanmistt. KGH’nin ITP
komplikasyonu gorece nadir bir komplikasyon olmakla beraber 1979 yilinda Garraty
ve ark. tarafindan ilk defa bildirilmistir. [105] Hatta KGH nedeniyle direngli ITP
nedeniyle anti CD20 tedavisi alan bir hasta da bildirilmistir. [106]

Hastalarin laboratuvar bulgulari incelendiginde tani anindaki ortalama hemoglobin
degeri 10,52 g/dl, ortanca degeri 10,55 olarak saptanmisti. Calismamizda KGH’li
hastalarin %73’linde (n:46) tan1 aninda anemi (hemoglobin<12 g/dl) saptanmuisti.
Carnide ve ark. Brezilya’dan topladiklart KGH’li vaka serisinde 18 hastanin 13’iinde
anemi (Hb<12,5 g/dl) saptanmisti. Hastalarda demir eksikligi anemisi bulgularinin

saptanabilecegi Roos ve ark. tarafindan da belirtilmistir. [107] Tan1 aninda bakilan
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ortalama 16kosit degeri 14277,42 ortancasi ise 10950/mm?; ortalama nétrofil degeri
8832,03/mm? ortanca nétrofil degeri 5900/mm? idi. Calismamizda KGH’li hastalarin
%54’iinde tamda 18kositoz (16kosit>10000/mm?®) mevcuttu. Yine Carnide ve ark.
calismasinda 18 KGH hastasinin 11’inde 16kositoz (16kosit>8.500/mm?®) mevcuttu.
Kronik graniilomatdz hastalikta anemi etyolojisi pek ¢ok duruma bagli olabilir. Altta
yatan kronik inflamasyon varligi, sik ve agir enfeksiyon klinigi temelinde; demir
eksikligi anemisi bulgularindan, kronik hastalik anemisine kadar genis bir spektrumda
gortlebilir. Lokositoz ve notrofil sayilarinin daha yiiksek olmasi ise hipotetik olarak
notrofillerin 6ldiiriici fonksiyonundaki azalma nedeniyle organizmanin bir cevabi
olarak kabul edilebilir. Bu konuda literatiirde {izerinde mutabakat saglanan kesin bir

goriis yoktur.

Hastalarin akut faz reaktanlar tan1 aninda yiiksek bulunmustu. KGH’deki altta yatan
inflamatuar siire¢ diistiniildiigiinde bu beklenen bir sonugtur. [108] Literatiirde de akut
faz reaktan yiiksekligine dair veriler mevcuttur ancak tani aninda kantitatif olarak
degerlendirilmeye dair veri yoktur. Ayrica bu degerler izlem sirasinda da onem

tasimaktadir.

Calismada 40 hastada genetik sonuglara ulagilmigti. Hastalarin %76,9’unda otozomal
resesif (CYBA, NCF1, NCF2) kalitim goriilmesi ililkemizde akraba evliliginin sik
olmasinin sonuglarindan biridir. Bu baglamda Cin Halk Cumhuriyeti’nde Zhou ve ark.
yaptig1 ¢aligmada 169 hastanin 150’sinde X kromozomuna bagli gecis goriilmesi, bu
tilkenin tek ¢ocuk politikas1 sonucu akraba evliliginin de indirekt olarak gerilemesinin
bir sonucu olarak diisiiniilebilir [75]. Ulkemiz kaynakli Kéker ve ark.’nin ¢alismasinda
ise X’e bagimli gecis %38.2 olarak degerlendirilmistir [70]. Wolach ve ark.
calismasinda otozomal resesif gecis %62 olarak saptanmistir. Bu durumun calismaya
dahil edilen Israil ve Arap niifusta akraba evliliginin sik goriilmesinden
kaynaklanmaktadir [16]. Avrupa toplumlarinda da akraba evliliginin az goriillmesinden
otiri X’e baglh kalitim sik goriilmektedir. Van Den Berg ve ark.’nin Kita
Avrupa’sinda cok merkezli ¢aligmasinda 429 hastanin 290’1inda X kromozomuna bagl
gecis saptanmistir [74]. Birlesik Krallik ve Irlanda’da yapilan ¢alismada da 94 hastanin
64’linde X’e bagl gecis saptanmustir.
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Calismamizda genetigi bilinen hastalarde en sik (n:14) CYBA defekti saptanmustir.
Bunu sirasiyla NCF1 (n:12), CYBB (n:9), NCF2 (n:5) takip etmektedir. Farkli
toplumlarda farkli genetik aktarimlar s6z konusudur. Ornegin Fas Kralligi’ndan Baba
ve ark.’nin yayinladig1 12 hastalik seride 4 hastada CYBB, 3’er hastada NCF1 ve
NCF2 geninde mutasyon saptanirken hi¢ CYBA defekti bulunmamistir [109]. Benzer
sekilde Umman Sultanligi’ndan Al-Zadjali ve ark.’nin 14 hastalik vaka serisinde 13
hastada NCF1 geninde 1 hastada ise CYBB geni saptanmistir [110]. Van Den Berg ve
ark. Avrupa verilerini yansitan ¢alismasinda ise otozomal resesif kalitilan hastalarin
%49’unda NCF1, %]l16’sinda CYBA, %8’inde ise NCF2 defekti saptanmustir.
Gortildiigii izere hastaligin kalitim paterni farkli cografi bolgelerde farkli sekillerde
tezahiir etmektedir. Bu durum hastanin i¢inde bulundugu toplumun kiiltiirel ve idari

yapist ile iliski gostermektedir.

Calismamiz -uluslararas1 onemli ¢aligmalara ittifakla- akciger enfeksiyonun kronik
graniilomatdz hastalikta en sik goriilen enfeksiydz bulgu oldugunu gostermistir.
Tekrar eden akciger enfeksiyonun hastalarin ileriki donemlerinde kronik bulgular
olusturacagi asikardir. Diger primer immiin yetmezliklerde oldugu gibi KGH’de de
akciger bulgulariin tespiti i¢in bilgisayarli toraks tomografisi 6nemli bir goriintiileme
yontemidir. [111] Calismamizda hastalarin %47,6’sina toraks tomografisi yapilmist.
Tetkik yapilan hastalarda en sik goriilen radyolojik bulgu %70 ile lenfadenopati (en
stk %43,3 hiler yerlesimde) idi. Bunu takiben sirasiyla %36,7 siklikla infiltrasyon-
konsolidasyon ve ayni siklikla nodiil saptanmigsti. Literatiire bakildiginda Mahdaviani
ve ark.’nin c¢aligmasinda akciger tomografisi yapilan KGH’li hastalarin %79’unda
konsolidasyon saptanmisti. [103] Zhou ve ark. ¢alismasinda da toraks tomografisi
yapilan hastalarin  %60,2’sinde nodiil, %50’sinde konsolidasyon 9%39,8’inde
mediastinal ve hiler lenfadenopati saptanmistir. Calismamizda akut infiltratif bulgular
[ran’da yapilan calismanin yaris1 kadar goriilmiistii. Bu durum toraks tomografisi
cekilme zamanlamasi ile ilgili olabilir. Eger, hastalar akut akciger enfeksiyonu
doneminde tomografiye giderse bu durum daha akut radyolojik bulgularin daha fazla
siklikla goriilmesine yol acacaktir. Vaka serimizde lenfadenopati ve nodiil gibi daha
subakut-kronik donemde beklenilen radyolojik bulgularin siklikla goriilmesi bununla

iliskilendirilebilir.



56

Inflamatuar barsak hastaliginin &nemli sebeplerinden biri de kronik graniilomatoz
hastaliktir. Literatiirde bir donem inflamatuar barsak hastalig1 saptanan hastalara rutin
olarak KGH taramasi yapilmas1 tartisilmis ancak Jaggi ve ark.’nin c¢alismasi buna
gerek olmadigimi gostermistir. [112] Calismamizda hastalarin %9,5’inde (n:6)
inflamatuar barsak hastaligi saptanmistir. Literatiire bakildiginda Marks ve ark.
calismasinda KGH’li hastalarin %44’linlin gastrointestinal sisteminde enfeksiyon
iligkisiz inflamasyon gosterilmistir. Ayni calismada hastalarin %55’inin epiteloid
graniilom histolojisinin oldugu saptanmis, en sik gastrointestinal yakinmalarin
strastyla ishal (%36), karin agris1 (%32), kabizlik (%28) rektal kanama (%24) oldugu
goriilmiistiir [43]. Calismamizda IBH’s1 olan 6 hastanin tamaminda da ishal bulgusu
vardi. 3 hastada rektal kanama ve 2 hastada karin agris1 mevcuttu. Joyce ve ark.
calismasi; kolit, ishal rektal kanama gibi klinik bulgulari olmayan hastalarda bile
Crohn Hastaligr iligkili anti mikrobiyal antikorlarin (ASCA IgA, ASCA IgG, anti-
OmpC, anti-12, anti-CBirl) yiiksek diizeyde oldugunu gostermistir. [113] Uzzan ve
ark. makalesinde ise inflamatuar barsak hastaligi siiphesi olan KGH’larinin
degerlendirilmesi agisindan endoskopik goriintiileme ve patolojik 6rnekleme yani sira
tomografi ve MRG gibi goriintiileme de anatomik defektlerin (fistiil, graniilom, stenoz
vb...) tespiti amaciyla dnerilmistir. Yine aym yayinda IBH tedavisinde kortikosteroid,
5-aminosalisilat, metotreksat ve siklosporin gibi immiinmodiilatuar tedavilere cevap
vermeyen vakalarda anti-TNF gibi potent biyolojik ajanlarin kullanimmin
diistiniilmesi  gerektigi, daha direngli vakalarin hematopoietik kok hiicre

transplantasyonundan fayda gordiigii de belirtilmistir. [114]

KGH tedavisinde azalmisg fagositer fonksiyon nedeniyle antimikrobiyal profilaksi
onem arz etmektedir. [107] Calismamizda hastalarin  %92,1°i trimetoprim
stilfometaksazol profilaksisi, %88,9’u itrakonazol profilaksisi kullandig1 saptanmusti.
Literatiire bakildiginda Birlesik Krallik ve irlanda verilerini igeren Jones ve ark.
calismasinda hastalarin %100’ antibakteriyel, %93’1i antifungal profilaksi
kullanmistir. [80] italyan hastalarda Martire ve ark.’min yapti1 ¢alisma grubundaki
ithastalarin %92’sinin antibakteriyel, %83 antifungal profilaksi kullanmistir. [15]
ABD’li hastalarin verisini iceren Winkelstein ve ark.’nin 2000 yilinda yayinladiklari

calismalarinda, hastalarin %83 iiniin antibakteriyel profilaksi kullandig belirtilmistir.
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[69]. Benzer bulgular Fattahi ve Liese’nin ¢alismalarinda da verilmistir. [83, 84] Bu
baglamda diinya genelinde immiinoloji hekimleri ve klinikleri arasinda antimikrobiyal

profilaksi agisindan bir mutabakattan s6z edilebilir.

Kronik graniilomatéz hastalik ve KGH’ye yaklagimin giliniimiize kadar siiren
evriminde rhIFNy (rekombinant insan interferon gamma) tedavisinin nétrofillerde
bozulmus hem oksidatif hem de nonoksidatif 6ldiiriicii aktiviteyi diizelttigini bildiren
yazilar 1990’1 yillardan beri literatiirde yer bulmaktadir. [115] Calismamizda
hastalarin %54’lintin rhIFNy tedavisi kullandig1 goriilmiistiir. Agir seyirli invazif
enfeksiyonlarda oOldiiriici oksidatif cevabir artirmak amaciyla da rhIFNy tedavisine
bagvuruldugu bilinmektedir. Yamashita ve ark. invazif pulmoner aspergillozis
yonetiminde rhIFNy tedavisinin 6nemli bir katkida bulundugunu bildirmislerdir.
[116]. Martire ve Fattahi’nin KGH serilerinde de elde ettigimiz sonuglara benzer

rh1FNy kullanim yiizdeleri (sirasiyla %53 ve %54,8) bildirilmistir.

KGH’li hastalarda invazif enfeksiyonlar ve apselerin tedavisinde graniilosit
transflizyonlar: etkin bir tedavi se¢enegi olarak kullanilmaktadir. Literatiirde KGH’li
hastalarda ilk graniilosit transfiizyonu, 1978 yilinda Chusid ve ark. tarafindan hepatik
absesi olan bir hastada bildirilmistir. [117]. Ancak graniilositin bir kan {iriinii oldugu
ve alloimmiinizasyon riski oldugu akildan ¢ikarilmamalidir. Heimall ve ark.’nin vaka
serisinde graniilosit transfiizyonu alan 10 hastanin 8’inde advers reaksiyon
gozlenmistir. [2] Winkelstein ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarin %15’nin graniilosit
transflizyonu aldig1 bildirilmistir. Caligmamizda hastalarin %9,5’inin  graniilosit

transfiizyonu aldig1 bulunmustur.

Kronik graniilomat6z hastaligin giiniimiizde bilinen definitif ve kiiratif tedavi secenegi
allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonudur (HPKHT). Calisma grubunda
5 hastanin (%7,9) HPKHT’ye gittigi bilinmektedir. Bu hastalardan birinin
kaybedildigi, 2 hastada nakil sonras1 greft versus host hastaligi bir hastada da greft
kayb1 nedeniyle tekrar nakil ihtiyact oldugu bulunmustu. Literatiirde Giingdr ve
ark.’nin ¢ok merkezli ¢alismasi dikkati ¢ekmektedir. 16 merkez ve 56 hastanin
katildig1 ¢alismada diisiik intensiteli hazirlayict kemoterapi rejimi altinda 9/10 veya

10/10 HLA uyumlu dondrlerden HPKHT sonrast 2 yillik sag kalim %96, 2 yillik
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olaysiz sag kalim ise %91 olarak goriilmiistii. Hastalarin %5’inde greft basarisizligi ve
%7’sinde graft versus host hastaligi (GVHD) goriilmiistiir. [118]. Giliniimiiz literatiir
bilgileri 15181nda hematopoietik kok hiicre nakli sonrasinda sag kalimin %80°e ulastig1
bilinmektedir. [119]

Her ne kadar uygun antimikrobiyal profilaksi ve immiinmodulatuar tedaviler nakil i¢in
uygun dondrii olmayan hastalarin sag kalimini artirip enfeksiyon sikligini azaltsa da
bunlar kesin tedavi ¢oziimleri degildir. Glintimiizde primer immiin yetmezliklerde gen
tedavisi yiikselen bir egilim haline gelmistir. Ozellikle adenozin deaminaz (ADA)
defekti sonucu ortaya ¢ikan agir kombine immiin yetmezliklerde lentiviral vektorlerle
yapilan ¢alismalar bu konuda ufuk agict olmustur. [120] Chiraco ve ark.’nin

makalesinde KGH’de 6zellikle lentiviral vektorle gen tedavisi tartisilmigtir. [121]

Kronik graniilomat6z hastaligin tarihsel evrimi igerisinde; hastalik mekanizmasinin
daha iyi anlasilmasi, yeni tedavi segeneklerinin gelismesi, hasta takip ve bakim
olanaklarinin diinya genelinde iyilesmesi ile beraber hastalarin sag kalimlar1 giderek
artmaktadir. Bu baglamda hasta popiilasyonu artik, ¢ocuk agirlikli bir hasta grubundan
addlesan ve eriskin yas gruplarina uzanan bir spektruma yayilmaktadir. Yasam kalitesi
kavrami bu noktada ¢ok 6nemlidir. Cole ve ark.’nin ¢aligmasinda KGH tanisi olan
hastalarin saglikli akranlarina gore yasam kalitesi skorlarinin daha diisiik oldugunu
gostermistir. [122] Kronik graniilomat6z hastalikla takipli olan niifusun toplumsal ve
iktisadi hayata katilim1 6niinde pek ¢ok dezanvantaj vardir. Hastalarin egitim ve is
hayatinda, ailesel ve sosyal hayatlarinda yasadiklar1 problemlerin ¢éziimlenmesinde
saglik profesyonellerinin yani sira idari yetkisi olan saglik ve sosyal giivenlik
biirokrasisinin (Saglik Bakanligi, Sosyal Giivenlik Kurumu, Milli Egitim Bakanligi,
Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligi, Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligi vb...)
daha da artan destegi olmadan yol alinamayacag agiktir. Ozellikle bati toplumlarinda,
devlet kurumlariin yani sira sivil toplum orgiitleri; hastalar1 desteklemenin yani sira
toplumda immiin yetmezlikler hakkinda farkindaligin artirilmasi hususunda mihenk
tas1 vazifesi gdrmektedir. Buna verilebilecek en giizel 6rnek Birlesik Krallik Kronik
Graniilomatoz Hastalik Dernegi’dir. Dernegin web sitesine

(http://www.cgdsociety.org/) adresinden ulasilabilir. Ulkemizde de halihazirda Klinik

Immiinoloji Dernegi primer immiin yetmezlikler acisindan hekim ve hastalarn bu


http://www.cgdsociety.org/
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hastaliklar konusundaki farkindaliginin artirilmasi hakkinda oncii ¢alismalari ile
dikkat ¢cekmektedir.

Kronik graniilomatéz hastaligi olan olgularin erken donemde tani almasi tibbi ve
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu tedavilerinin uygun zamanda ve uygun
sekilde gerceklestirilmesi, bu hastaligin morbiditesi ve kiiratif tedavisi agisindan son
derece Onemlidir. Hastaligin tip ortaminda ve toplumda farkindaliginin artiriimasi

cabalar1 hastalarin sag kalimi ve yagam kalitesi agisindan son derece dnemlidir.
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6. SONUCLAR

1. Kronik graniilomatdz hastalik fagositer sistemin niteliksel bir eksikligidir.
Enfeksiydz ve inflamatuar komplikasyonlarla seyreden morbiditesi yiiksek bir primer
immiin yetmezlik hastalig1 olup, ortanca tani1 yasi 43 aydir. Ortanca tan1 gecikmesi

yaklagsik 2 yildir.

2. Tami alan hastalarin %63,5’inin ebeveynleri akrabadir ve KGH tanisi alan
hastalarimizin yaklagik %2’ii otozomal resesif, 74’ii X-linked gecis gostermektedir. Bu

sonu¢ Bati literatiiriinden farklidir.

3. Hasta grubumuzda en sik goriilen mutasyonun CYBA gen mutasyonu (%35) oldugu
saptanmistir. Bu gen otozomal resesif gecis goteren ve p22 molekiiliinii kodlayan

gendir.

4 Kronik graniilomatéz hastalik tanisi ile takipli hastalarin %81°1 takip siireci
icerisinde sag kaldig1 saptanmistir. Hastalarin ortalama takip siiresi 73,84+78,81

ortanca 44 ay klinik takip edildigi gorilmustiir.

5. Sag kalan 51 hastanin yas ortalamasi 18.96+11.46 yil iken, vefat eden hastalarin yas
ortalamasi 20.75+8.99 yil oldugu goriilmiistiir.

6. KGH’li hastalarin cografi bolge olarak en sik i¢ Anadolu Bolgesi’nden (%36) ve en
sik Konya Ili’'nden geldigi (%14,3) goriilmiistiir.

7. KGH’li hastalarda en sik goriilen enfeksiyonun akciger enfeksiyonu (%84,1) oldugu
bulunmustur. Ikinci siklikta lenfadenopati (%69,8) ile prezante oldugu,
lenfadenopatinin en sik servikal yerlesimde oldugu saptanmustir. Toraks bilgisayarl
tomografisi ¢ekilen hastalarin (%47,6) en sik goriilen radyolojik bulgusunun
mediastinal lenfadenopati (%43) oldugu, bunu %40 siklikla hiler lenfadenopatinin
takip ettigi goriilmiistiir. Kronik graniilomatdz hastalifi olan hastalarin toraks

bilgisayarli tomografi ile monitorize edilmesinin uygun olacag: diisiiniilmiistiir.
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8. KGH’li hastalarin yaklasik %10’unda izlemlerinde inflamatuar barsak hastalig
(IBH) gelistigi saptanmistir. Bu olgularda en sik saptanan klinik bulgularm; ishal,

karin agris1 ve rektal kanama oldugu saptanmustir.

9. Calisma grubumuzda KGH’1i hastalarin yaklasik %8’inde hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu yapildigi gézlenmistir. KGH tanist alan hastalarin erken donemde
kok hiicre transplantasyonu acisindan degerlendirilmesi ve uygun vakalarin erken
donemde kok hiicre transplantasyonu agisindan tesvik edilmesinin desteklenmesi

gerekmektedir.

10. Calisma grubumuzda, otozomal resesif veya X’e bagl gecis gosteren
hastalarimizda, sag kalim tizerine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Bunda tan1 gecikmesi ve klinik izleme uyumsuzlugun rolii oldugu diisiiniilmektedir.

11. X’e baghh KGH’li hastalarin ortanca tani yasinin, otozomal resesif KGH’li
hastalarin ortanca tani yasina gore daha erken tani aldigi saptanmustir. (X-linked
ortanca tani yast 22 ay, otozomal resesif ortanca tani yast 46 ay) Bu durum X’e bagh

gecisteki KGH’1i hastalarda klinik bulgularin daha belirgin olmasiyla iligkili olabilir.

12. KGH’li hastalarda erken tani ve etkin tedavi sag kalim ve yasam kalitesini

artirmaktadir.



62

7. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Bousfiha, A., et al., The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary
Immunodeficiencies. J Clin Immunol, 2018. 38(1): p. 129-143.

Arnold, D.E. and J.R. Heimall, A Review of Chronic Granulomatous Disease.
Adv Ther, 2017. 34(12): p. 2543-2557.

Segal, B.H., et al., Genetic, biochemical, and clinical features of chronic
granulomatous disease. Medicine (Baltimore), 2000. 79(3): p. 170-200.

Janeway, C.A., et al. Hypergammaglobulinemia associated with severe
recurrent and chronic nonspecific infection. in AMA AMERICAN JOURNAL
OF DISEASES OF CHILDREN. 1954. AMER MEDICAL ASSOC 515 N
STATE ST, CHICAGO, IL 60610.

BERENDES, H., R. Bridges, and R. Good, A fatal granulomatosus of
childhood: the clinical study of a new syndrome. Minnesota medicine, 1957.
40(5): p. 309-312.

BRIDGES, R.A., H. BERENDES, and R.A. GOOD, A fatal granulomatous
disease of childhood: the clinical, pathological, and laboratory features of a
new syndrome. AMA journal of diseases of children, 1959. 97(4): p. 387-408.

Landing, B.H. and H.S. Shirkey, A syndrome of recurrent infection and
infiltration of viscera by pigmented lipid histiocytes. Pediatrics, 1957. 20(3): p.
431-438.

Baehner, R.L. and D.G. Nathan, Leukocyte oxidase: defective activity in
chronic granulomatous disease. Science, 1967. 155(3764): p. 835-836.

Carson, M.J., et al., Thirteen boys with progressive septic granulomatosis.
Pediatrics, 1965. 35(3): p. 405-412.

Quie, P., et al., In vitro bactericidal capacity of human polymorphonuclear
leukocytes: diminished activity in chronic granulomatous disease of childhood.
The Journal of clinical investigation, 1967. 46(4): p. 668-679.

Ezekowitz, R.A.B., et al., Partial correction of the phagocyte defect in patients
with X-linked chronic granulomatous disease by subcutaneous interferon
gamma. New England Journal of Medicine, 1988. 319(3): p. 146-151.

Gallin, J.1., et al., Itraconazole to prevent fungal infections in chronic
granulomatous disease. New England Journal of Medicine, 2003. 348(24): p.
2416-2422.

Porter, C.D., et al., X-linked chronic granulomatous disease: correction of
NADPH oxidase defect by retrovirus-mediated expression of gp91-phox.
Blood, 1993. 82(7): p. 2196-2202.

Ott, M.G., et al., Correction of X-linked chronic granulomatous disease by
gene therapy, augmented by insertional activation of MDS1-EVI1, PRDM16
or SETBP1. Nature medicine, 2006. 12(4): p. 401.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

63

Martire, B., et al., Clinical features, long-term follow-up and outcome of a
large cohort of patients with Chronic Granulomatous Disease: an Italian
multicenter study. Clin Immunol, 2008. 126(2): p. 155-64.

Wolach, B., et al., Chronic granulomatous disease in Israel: clinical,
functional and molecular studies of 38 patients. Clin Immunol, 2008. 129(1):
p. 103-14.

Ahlin, A., et al., Prevalence, genetics and clinical presentation of chronic
granulomatous disease in Sweden. Acta paediatrica, 1995. 84(12): p. 1386-
1394,

Raptaki, M., et al., Chronic granulomatous disease: a 25-year patient registry
based on a multistep diagnostic procedure, from the referral center for primary
immunodeficiencies in Greece. Journal of clinical immunology, 2013. 33(8):
p. 1302-1309.

Hasui, T., Chronic granulomatous disease in Japan: incidence and natural
history. Pediatrics international, 1999. 41(5): p. 589-593.

Leiding, J.W. and S.M. Holland, Chronic granulomatous disease, in Stiehm's
Immune Deficiencies. 2015, Elsevier. p. 633-648.

Kuhns, D.B., et al., Residual NADPH oxidase and survival in chronic
granulomatous disease. N Engl J Med, 2010. 363(27): p. 2600-10.

Elloumi, H.Z. and S.M. Holland, Diagnostic assays for chronic granulomatous
disease and other neutrophil disorders, in Neutrophil Methods and Protocols.
2014, Springer. p. 517-535.

Vowells, S.J., et al., Genotype-dependent variability in flow cytometric
evaluation of reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase
function in patients with chronic granulomatous disease. The Journal of
pediatrics, 1996. 128(1): p. 104-107.

Marciano, B.E., et al., Gastrointestinal involvement in chronic granulomatous
disease. Pediatrics, 2004. 114(2): p. 462-8.

Greenberg, D.E., et al., Recurrent Burkholderia infection in patients with
chronic granulomatous disease: 11-year experience at a large referral center.
Clinical infectious diseases, 2009. 48(11): p. 1577-1579.

Freeman, A.F. and S.M. Holland, Clinical manifestations, etiology, and
pathogenesis of the hyper-1gE syndromes. Pediatric research, 2009. 65(5): p.
32R.

Greenberger, P.A., Allergic bronchopulmonary aspergillosis. Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 2002. 110(5): p. 685-692.

Whitin, J. and H. Cohen, Disorders of respiratory burst termination.
Hematology/oncology clinics of North America, 1988. 2(2): p. 289-299.

Ristoff, E., E. Mayatepek, and A. Larsson, Long-term clinical outcome in
patients with glutathione synthetase deficiency. The Journal of pediatrics,
2001. 139(1): p. 79-84.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

64

Mauch, L., et al., Chronic granulomatous disease (CGD) and complete
myeloperoxidase deficiency both yield strongly reduced dihydrorhodamine
123 test signals but can be easily discerned in routine testing for CGD. Clinical
chemistry, 2007. 53(5): p. 890-896.

Ferguson, P.J., et al., Neutrophil dysfunction in a family with a SAPHO
syndrome—like phenotype. Arthritis & Rheumatology, 2008. 58(10): p. 3264-
3269.

Winkelstein, J.A., et al., Chronic granulomatous disease. Report on a national
registry of 368 patients. Medicine (Baltimore), 2000. 79(3): p. 155-609.

Jones, L.B., etal., Special article: chronic granulomatous disease in the United
Kingdom and Ireland: a comprehensive national patient-based registry. Clin
Exp Immunol, 2008. 152(2): p. 211-8.

Matute, J.D., et al., A new genetic subgroup of chronic granulomatous disease
with autosomal recessive mutations in p40phox and selective defects in
neutrophil NADPH oxidase activity. Blood, 2009. 114(15): p. 3309-3315.

van den Berg, J.M., et al., Chronic granulomatous disease: the European
experience. PLoS One, 2009. 4(4): p. e5234.

Marciano, B.E., et al., Common severe infections in chronic granulomatous
disease. Clin Infect Dis, 2015. 60(8): p. 1176-83.

Lee, P.P., et al., Susceptibility to mycobacterial infections in children with X-
linked chronic granulomatous disease: a review of 17 patients living in a
region endemic for tuberculosis. Pediatr Infect Dis J, 2008. 27(3): p. 224-30.

Conti, F., et al., Mycobacterial disease in patients with chronic granulomatous
disease: A retrospective analysis of 71 cases. J Allergy Clin Immunol, 2016.
138(1): p. 241-248 e3.

Falcone, E.L. and S.M. Holland, Invasive fungal infection in chronic
granulomatous disease: insights into pathogenesis and management. Curr
Opin Infect Dis, 2012. 25(6): p. 658-609.

Blumental, S., et al., Invasive mold infections in chronic granulomatous
disease: a 25-year retrospective survey. Clin Infect Dis, 2011. 53(12): p. €159-
69.

Vinh, D.C., et al., Mucormycosis in chronic granulomatous disease:
association with iatrogenic immunosuppression. J Allergy Clin Immunol,
2009. 123(6): p. 1411-3.

Magnani, A., et al., Inflammatory manifestations in a single-center cohort of
patients with chronic granulomatous disease. J Allergy Clin Immunol, 2014.
134(3): p. 655-662 €8.

Marks, D.J., et al., Inflammatory bowel disease in CGD reproduces the
clinicopathological features of Crohn's disease. Am J Gastroenterol, 2009.
104(1): p. 117-24.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

65

Alimchandani, M., et al., Gastrointestinal histopathology in chronic
granulomatous disease: a study of 87 patients. Am J Surg Pathol, 2013. 37(9):
p. 1365-72.

Hussain, N., et al., Hepatic abnormalities in patients with chronic
granulomatous disease. Hepatology, 2007. 45(3): p. 675-83.

Feld, J.J., et al., Hepatic involvement and portal hypertension predict mortality
in chronic granulomatous disease. Gastroenterology, 2008. 134(7): p. 1917-
26.

Walther, M.M., et al., The urological manifestations of chronic granulomatous
disease. J Urol, 1992. 147(5): p. 1314-8.

Damen, G.M., et al., Overlap, common features, and essential differences in
pediatric granulomatous inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol
Nutr, 2010. 51(6): p. 690-7.

Akagi, K., et al., A case of macrophage activation syndrome developing in a
patient with chronic granulomatous disease-associated colitis. J Pediatr
Hematol Oncol, 2014. 36(3): p. €169-72.

Bode, S.F., et al., The syndrome of hemophagocytic lymphohistiocytosis in
primary immunodeficiencies: implications for differential diagnosis and
pathogenesis. Haematologica, 2015. 100(7): p. 978-88.

Margolis, D.M., et al., Trimethoprim-sulfamethoxazole prophylaxis in the
management of chronic granulomatous disease. J Infect Dis, 1990. 162(3): p.
723-6.

Gallin, J.1., et al., Itraconazole to prevent fungal infections in chronic
granulomatous disease. N Engl J Med, 2003. 348(24): p. 2416-22.

Segal, B.H., et al., Posaconazole as salvage therapy in patients with chronic
granulomatous disease and invasive filamentous fungal infection. Clinical
infectious diseases, 2005. 40(11): p. 1684-1688.

Holland, S.M., Chronic granulomatous disease. Clinical reviews in allergy &
immunology, 2010. 38(1): p. 3-10.

Ozsahin, H., et al., Successful treatment of invasive aspergillosis in chronic
granulomatous disease by bone marrow transplantation, granulocyte colony-
stimulating factor-mobilized granulocytes, and liposomal amphotericin-B.
Blood, 1998. 92(8): p. 2719-2724.

Bielorai, B., et al., Successful treatment of invasive aspergillosis in chronic
granulomatous disease by granulocyte transfusions followed by peripheral
blood stem cell transplantation. Bone marrow transplantation, 2000. 26(9): p.
1025.

Ikinciogullari, A., et al., Granulocyte transfusions in children with chronic
granulomatous disease and invasive aspergillosis. Therapeutic Apheresis and
Dialysis, 2005. 9(2): p. 137-141.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

66

Heim, K., et al., The relationship between alloimmunization and
posttransfusion granulocyte survival: experience in a chronic granulomatous
disease cohort. Transfusion, 2011. 51(6): p. 1154-1162.

Horwitz, M.E., et al., Treatment of chronic granulomatous disease with
nonmyeloablative conditioning and a T-cell-depleted hematopoietic allograft.
N Engl J Med, 2001. 344(12): p. 881-8.

Malech, H.L., et al., Prolonged production of NADPH oxidase-corrected
granulocytes after gene therapy of chronic granulomatous disease. Proc Natl
Acad Sci U S A, 1997. 94(22): p. 12133-8.

Kaufmann, K.B., et al., Gene therapy on the move. EMBO Mol Med, 2013.
5(11): p. 1642-61.

Mouy, R., et al., Incidence, severity, and prevention of infections in chronic
granulomatous disease. J Pediatr, 1989. 114(4 Pt 1): p. 555-60.

Enstitiisi, H.UN.E., 2013 Tiirkiye Niifus ve Saglk Arastirmasi. Hacettepe
Universitesi Niifus Etiitleri Enstitilisti, TC Kalkinma Bakanligi ve TUBITAK,
Ankara, Tirkiye, 2014. 1.

Edgar, J., et al., The United Kingdom Primary Immune Deficiency (UKPID)
Registry: report of the first 4 years' activity 2008-2012. Clinical &
Experimental Immunology, 2014. 175(1): p. 68-78.

Kobrynski, L., R.W. Powell, and S. Bowen, Prevalence and Morbidity of
Primary Immunodeficiency Diseases, United States 2001-2007. Journal of
Clinical Immunology, 2014. 34(8): p. 954-961.

Grimbacher, B. and E.R.W. Party, The E uropean S ociety for I
mmunodeficiencies (ESID) registry 2014. Clinical & Experimental
Immunology, 2014. 178: p. 18-20.

Kilic, S.S., et al., The Prevalances and Patient Characteristics of Primary
Immunodeficiency Diseases in Turkey—Two Centers Study. Journal of clinical
immunology, 2013. 33(1): p. 74-83.

Kwan, A., et al., Newborn screening for severe combined immunodeficiency in
11 screening programs in the United States. Jama, 2014. 312(7): p. 729-738.

Winkelstein, J.A., et al., Chronic granulomatous disease. Report on a national
registry of 368 patients. Medicine, 2000. 79(3): p. 155-1609.

Koker, M.Y., et al., Clinical, functional, and genetic characterization of
chronic granulomatous disease in 89 Turkish patients. Journal of Allergy and
Clinical Immunology, 2013. 132(5): p. 1156-1163. 5.

Bortoletto, P., et al., Chronic granulomatous disease: a large, single-center US
experience. The Pediatric infectious disease journal, 2015. 34(10): p. 1110.

Meshaal, S., et al., Chronic granulomatous disease: review of a cohort of
Egyptian patients. Allergologia et immunopathologia, 2015. 43(3): p. 279-285.

Kobayashi, S., et al., Clinical features and prognoses of 23 patients with
chronic granulomatous disease followed for 21 years by a single hospital in
Japan. European journal of pediatrics, 2008. 167(12): p. 1389-1394.



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

67

Van den Berg, J.M., et al., Chronic granulomatous disease: the European
experience. PloS one, 2009. 4(4): p. e5234.

Zhou, Q., et al., A Cohort of 169 Chronic Granulomatous Disease Patients
Exposed to BCG Vaccination: a Retrospective Study from a Single Center in
Shanghai, China (2004-2017). Journal of clinical immunology, 2018: p. 1-13.

Wolach, B., et al., Chronic granulomatous disease: clinical, functional,
molecular, and genetic studies. The Israeli experience with 84 patients.
American journal of hematology, 2017. 92(1): p. 28-36.

Dunogué, B., et al., Chronic granulomatous disease in patients reaching
adulthood: a nationwide study in France. Clinical Infectious Diseases, 2017.
64(6): p. 767-775.

Liu, H., et al., Hypersensitive Pneumonitis: an Initial Presentation of Chronic
Granulomatous Disease in a Child. Journal of clinical immunology, 2018: p.
1-4.

Khotaei, G., et al., Mycobacterium tuberculosis meningitis as the first
presentation of chronic granulomatous disease. Brazilian Journal of Infectious
Diseases, 2012. 16(5): p. 491-492.

Jones, L., et al., Chronic granulomatous disease in the United Kingdom and
Ireland: a comprehensive national patient- based registry. Clinical &
Experimental Immunology, 2008. 152(2): p. 211-218.

Salvator, H., et al., Pulmonary manifestations in adult patients with chronic
granulomatous disease. European Respiratory Journal, 2015. 45(6): p. 1613-
1623.

Ben-Auri, J., et al., Infections associated with chronic granulomatous disease:
linking genetics to phenotypic expression. Expert review of anti-infective
therapy, 2012. 10(8): p. 881-894.

Fattahi, F., etal., Inheritance pattern and clinical aspects of 93 Iranian patients
with chronic granulomatous disease. Journal of clinical immunology, 2011.
31(5): p. 792.

Liese, J., et al., Long-term follow-up and outcome of 39 patients with chronic
granulomatous disease. The Journal of pediatrics, 2000. 137(5): p. 687-693.

Kutlug, S., et al., Seven chronic granulomatous disease cases in a single-center
experience and a review of the literature. Asian Pac J Allergy Immunol, 2017.

Mamishi, S., et al., Liver abscess as the presenting manifestation of chronic
granulomatous disease. Acta microbiologica et immunologica Hungarica,
2011. 58(4): p. 297-301.

Kitano, T., et al., Successful transcatheter arterial antimicrobial and steroid
therapy for refractory liver abscess in chronic granulomatous disease: A case
report and review of literature. Journal of Infection and Chemotherapy, 2017.

Muranushi, R., et al., Successful hepatectomy for hepatic abscess with chronic
granulomatous disease: a case report. Surgical case reports, 2017. 3(1): p. 57.



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

68

Salfa, 1., et al., Serratia marcescens osteomyelitis in a newborn with chronic
granulomatous disease. The Pediatric infectious disease journal, 2013. 32(8):
p. 926.

Launay, F., et al., Multifocal osteomyelitis as the first manifestation of chronic
granulomatous disease. Revue de chirurgie orthopedique et reparatrice de
I'appareil moteur, 2003. 89(6): p. 544-548.

Dotis, J., et al., Femoral osteomyelitis due to Aspergillus nidulans in a patient
with chronic granulomatous disease. Infection, 2003. 31(2): p. 121-124.

Al-Tawfiq, J.A. and H.M. Al-Abdely, Vertebral osteomyelitis due to
Aspergillus fumigatus in a patient with chronic granulomatous disease
successfully treated with antifungal agents and interferon-gamma. Medical
mycology, 2010. 48(3): p. 537-541.

Ben, R.A.C., et al., Serratia marcescens osteomyelitis as the first manifestation
of chronic granulomatous disease. Archives de pediatrie: organe officiel de la
Societe francaise de pediatrie, 2014. 21(7): p. 754-756.

Oliveira- Junior, E.B., et al., Clinical and genotypic spectrum of chronic
granulomatous disease in 71 Latin American patients: first report from the
LASID registry. Pediatric blood & cancer, 2015. 62(12): p. 2101-2107.

Blayney, A. and C. Bunch, Mastoid surgery in chronic granulomatous disease.
The Journal of Laryngology & Otology, 1984. 98(2): p. 187-188.

Masiakos, P.T., et al., Perianal Abscesses: In Reply. Pediatrics, 2008. 121(2):
p. 447-448.

Finocchi, A., etal., Chronic granulomatous disease presenting with salmonella
brain abscesses. The Pediatric infectious disease journal, 2014. 33(5): p. 525-
528.

Ozturk, B., L. Incesu, and 1. Camlidag, Chronic granulomatosis disease with
meningitis and multiple brain abscesses. Pediatric neurology, 2014. 51(4): p.
589-590.

Agus, S.S., Z. lIsrael, S, CNS granulomatosis in a child with chronic
granulomatous disease. British journal of neurosurgery, 2000. 14(1): p. 59-61.

Bukhari, E. and A. Alrabiaah, First case of extensive spinal cord infection with
Aspergillus nidulans in a child with chronic granulomatous disease. The
Journal of Infection in Developing Countries, 2009. 3(04): p. 321-323.

Fleischmann, J., J.A. Church, and R.1. Lehrer, Case Report: Primary Candida
Meningitis Chronic Granulomatous Disease. The American journal of the
medical sciences, 1986. 291(5): p. 334-341.

Rossi, T.M., et al., Case report: Ascites as a presenting sign of peritonitis in
chronic granulomatous disease of childhood. Clinical pediatrics, 1987. 26(10):
p. 544-545,

Mahdaviani, S., et al., Pulmonary computed tomography scan findings in
chronic granulomatous disease. Allergologia et immunopathologia, 2014.
42(5): p. 444-448.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

69

Valentine, G., et al., Chronic granulomatous disease presenting as
hemophagocytic lymphohistiocytosis: a case report. Pediatrics, 2014. 134(6):
p. el727-e1730.

Garratty, G., et al., Immune hemolytic anemia associated with anti-Kell and a
carrier state for chronic granulomatous disease. Revue francaise de
transfusion et immuno-hematologie, 1979. 22(5): p. 529-549.

Shamsian, B.S., et al., Autosomal recessive chronic granulomatous disease,
IgA deficiency and refractory autoimmune thrombocytopenia responding to
Anti-CD20 monoclonal antibody. Iranian Journal of Allergy, Asthma &
Immunology, 2008. 7(3).

Roos, D., Chronic granulomatous disease. British medical bulletin, 2016.
118(1): p. 50-63.

Roxo-Junior, P. and H. Simao, Chronic granulomatous disease: why an
inflammatory disease? Brazilian Journal of Medical and Biological Research,
2014. 47(11): p. 924-928.

Baba, L.A., et al., Chronic granulomatous disease in Morocco: genetic,
immunological, and clinical features of 12 patients from 10 kindreds. Journal
of clinical immunology, 2014. 34(4): p. 452-458.

Al- Zadjali, S., et al.,, Clinical and molecular findings of chronic
granulomatous disease in Oman: family studies. Clinical genetics, 2015. 87(2):
p. 185-189.

Godet, C., A. Elsendoorn, and F. Roblot, Benefit of CT scanning for assessing
pulmonary disease in the immunodepressed patient. Diagnostic and
interventional imaging, 2012. 93(6): p. 425-430.

Jaggi, P., et al., Utility of screening for chronic granulomatous disease in
patients with inflammatory bowel disease. Journal of clinical immunology,
2012. 32(1): p. 78-81.

Joyce, E.Y., et al., High levels of Crohn's disease-associated anti-microbial
antibodies are present and independent of colitis in chronic granulomatous
disease. Clinical immunology, 2011. 138(1): p. 14-22.

Uzzan, M., et al., Gastrointestinal disorders associated with common variable
immune deficiency (CVID) and chronic granulomatous disease (CGD).
Current gastroenterology reports, 2016. 18(4): p. 17.

Gallin, J.1., Interferon-y in the treatment of the chronic granulomatous diseases
of childhood. Clinical immunology and immunopathology, 1991. 61(2): p.
S100-S105.

Yamashita, K., et al., Enhanced generation of reactive oxygen species by
interferon-y may have contributed to successful treatment of invasive
pulmonary aspergillosis in a patient with chronic granulomatous disease.
International journal of hematology, 2013. 97(4): p. 505-510.

Chusid, M.J. and P.A. Tomasulo, Survival of transfused normal granulocytes
in a patient with chronic granulomatous disease. Pediatrics, 1978. 61(4): p.
556-5509.



118.

119.

120.

121.

122.

70

Gilingér, T., et al., Reduced-intensity conditioning and HLA-matched
haemopoietic stem-cell transplantation in patients with chronic
granulomatous disease: a prospective multicentre study. The Lancet, 2014.
383(9915): p. 436-448.

Connelly, J.A., et al., Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation for
Chronic Granulomatous Disease: Controversies and State of the Art. Journal
of the Pediatric Infectious Diseases Society, 2018. 7(suppl_1): p. S31-S39.

Keller, M.D., L.D. Notarangelo, and H.L. Malech, Future of Care for Patients
With Chronic Granulomatous Disease: Gene Therapy and Targeted Molecular
Medicine. Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, 2018.
7(suppl_1): p. S40-S44.

Chiriaco, M., et al., Chronic granulomatous disease: clinical, molecular, and
therapeutic aspects. Pediatric Allergy and Immunology, 2016. 27(3): p. 242-
253.

Cole, T., et al., Health related quality of life and emotional health in children
with chronic granulomatous disease: a comparison of those managed
conservatively with those that have undergone haematopoietic stem cell
transplant. Journal of clinical immunology, 2013. 33(1): p. 8-13.



EKLER

Ek-1. Tez Calisma Formu

KRONIK GRANULOMATOZ HASTALIK TANISI ALAN HASTALARIN KLINIK

VE IMMUNOLOJIK OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Bilgi Tarama Formu

A.Hasta demografik zellikleri:
Hasta kodu:

Dosya numarasi:
Cinsiyet:
Dogum tarihi:

Tani: (Kronik graniilomatoz hastalik)

Tam tarihi:
Tan yag1:

Semptom baslangici ile hastaneye bagvuru arasinda gegen siire:
Hastaneye bagvuru ile taninin konulmasi arasinda gegen siire:

B.Risk Faktorleri:
Akraba evliligi:
Kardeg kayb1 ykdsii:

C.Gelis semptom ve bulgular::

Enfeksivon iliskili
Pnémoni:

Cilt absesi:
Hepatik/perihepatik abse:
Perirektal abse:

Sepsis:

Osteomyelit:

Sintizit:

Otitis media:

Hastahk iliskili

Uzamus ates:
Lenfadenopati:
Hepatomegali:
Splenomegali:
Biytime geriligi:
Geligme geriligi:
Kronik ishal:
Koryoretinit:

D. Laboratuar degerlendirmesi
Tam kan sayim (tam esnasinda):
Hemoglobin (g/dl):

Lokosit (/mm3):

Mutlak lenfosit sayis1 (/mm3):

Nitroblue tetrazolium (NBT):
Dihvdrorodamine-123 (DHR):

Ailede KGH oykiisi:
Ailede immiin yetmezlik dykiisii:

Konjunktivit:

Enterik enfeksiyonlar:
Idrar yolu enfeksiyonu:
Renal/perirenal abse:
Beyin absesi:
Perikardit:

Menenjit:

Diger:

Hidronefroz:

Ulseratif stomatit:
Pulmoner fibroz:
Ozofajit:

Gastrik/anal darlik:
Graniilomatoz ileokolit:
Graniillomatdz sistit:
Diger:

Mutlak nétrofil sayist (/mm3):
Trombosit (/mm3):
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Kantitatif immiinglobulinler (tam esnasinda):

IgA (mg/dl): IgM (mg/dl):
IgG (mg/dl): Total IgE (mg/dl):
Genetik defekt:

Izole edilen mikroorganizma/érnek veri:

E. Tedavi

Antibiyotik profilaksisi:

Tedavi yok:

Tedavi var:

Antifungal (flukonazol/itrakonazol/diger)
Antibakteriyel (trimetoprim-siilfometaksazol/diger)
Diger

Tedavi siiresi

Graniilosit transfiizvonu:
Tedavi yok
Tedavi var

Iimmiinmodiilatuar tedavi:
Tedavi yok:

Tedavi var:
IFN-gamma/IVIg/diger
Tedavi dozu

Tedavi siiresi

Hematopoetik kék hiicre transplantasvonu(HKHT):
Tedavi yok:

Tedavi var:

Donér (Akraba-akraba dis1)

HLA uyumu

Hazirhk rejimi

Komplikasyon

F. Prognoz:

e Takipte.
o HKHT +/-
o Bilyiime-geligsme geriligi
o Yasam kalitesi

e Takipten gikt1
o Bilinen eksitus
=  Eksitus nedeni:
= Eksitus tarihi:
o Bagka merkeze yonlendirilmis
o Bilgi meveut degil



Ek-2. Etik Kurul
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