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Kronik granidlomatoz hastallk (KGH) primer immin yetmezlikler grubunda yer alan,
mikroorganizmalarin nétrofil ve fagositer hiicreler tarafindan éldurilme fonksiyonun bozuklugu ile
karakterize bir nadir hastaliktir. Gorilme sikligi 1/100-200 bin dogumda olmakla beraber
toplumlarda degisiklik gosterebilir. En sik gortilen ve CYBB genindeki mutasyonlar sonucu olusan
X-bagli formda, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz kompleksinin en blylk
bileseni olan gp91-phox Unitesi eksiktir. KGH 1n diger dort formu otozomal resesif (OR) karakterli
olup CYBA, NCF1, NCF2, NCF4 genleri tarafindan kodlanan proteinlerden (p22-phox, p47-phox
p67-phox, ve p40-phox) birisinin eksikligi sonucu olusur. X-KGH dinyada KGH hastalarinin
%65’ini olustururken, Glkemiz ve bdlgemizde bu oran %40-50 dliizeyindedir. Diger taraftan akraba-
arasi evlilikler kaynakh dogumlarin fazla olmasi nedeniyle OR-KGH yakin cografyamizda daha sik
(%50-60) ortaya ¢cikmaktadir (1).

KGH’ da temel patolojide, fagosit NADPH oksidaz enzim kompleksini olusturan oksidaz
proteinlerinden birinin eksikligi sonucu oksidaz kompleksi olusamaz ve superoksit anyonu (O)
Uretilemez. Bu durumunda fagosom igerisinde pH dizeyi litik enzimlerin aktivasyonu saglayacak
(pH 4.5) dizeye inemez. Ayrica, hiicre igi mikroorganizmalarin Urettigi katalaz varolan oksijen
radikallerinin bir kismini nétralize eder ve pH diizeyini (pH 67) yiikseltir. Bu durumlarda fagosom
icerisindeki litik enzimlerin aktivasyonu tam olarak saglanamaz ve mikroorganizma yikimi
gerceklesemez. Basta katalaz pozitif mikroorganizmalar olmak Uzere Staf aureus, Burkholderia
cepacia, Serratia marcescens, Nokardia ve bazi mantarlarin (Aspergillus) dldurilememesi ile
karakterize enfeksiyonlar gorulir. Sistemin 6zellikle fazla inokulasyon ve maruziyet durumlari ile

bas edememesi, derin doku enfeksiyonlarinin eslik ettigi klinik prezantasyonlari olusturur.

Klinik prezantasyon: Akciger, lenf nodlari, karaciger ve diger viseral organlari tutan, tekrarlayan
bakterial ve fungal enfeksiyonlar dne ¢ikar. KGH da enfeksiyonlarin uzamasina bagli olarak
enfeksiyon bolgesindeki dokularda granuloma olugsumu gergeklesebilir. Hipergamaglobulinemia
(IgG ylksekligi), hepato-splenomegaly ve enterit siklikla izlenir. Ozellikle erkek gocuklarda gérilen
X-KGH form genellikle 3 yas 6ncesi donemde ortaya cikar ve daha agir seyirlidir. Hafif seyirli
fenotipler 6zellikle otozomal resesif form (p47-phox eksikligi) daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikabilir.

X-bagl formda annelerde tasiyici karakteri olusturan hasta ve saglikli nétrofil populasyonu



g6zlenir. Annelerin yaklasik %50 sinde hafif klinik bulgular izlenebilir. Bazi nadir durumlarda x-ch

inaktivasyon sapmasina bagli olarak kadinlarda KGH semptomlari izlenebilir.
Tani ve izlem

KGH da erken tani, kalici doku hasarlarinin dnlenmesi ve konforlu yasam idamesi icin oldukca
onemlidir. Bu amagla ilk kullanilan temel test NBT yayma testidir. Son yirmi yilda akim sitometri
ile DHR testinin tanida yayginlasmasi ile beraber vaka sayilarinda artis gézlenmistir. Ginimiizde
KGH tanisal testlerinde ilk asamada DHR 123 testi ile hastaligin laboratuvar tanisi
kesinlestiriimektedir. DHR testinde nétrofil uyarimi protein kinaz C (PKC) yolagi Gzerinden phorbol
mristat asetat (PMA) araciligi ile yapilmaktadir (2). Uyarim olmayan canli nétrofiller KGH lehine
yorumlanmaktadir. Ayrica DHR testi ile X-KGH da anne tasiyiciigi da belirlenebilmekte,
dolayisiyla fenotipik ayrim kabaca yapilabilmektedir. DHR testinde nétrofil uyarim miktarini
gOstermek igin stimulasyon indeksi (Sl) kullaniimakta ve nétrofil aktivitesinin kac¢ kat arttigi
gOsterilebilmektedir. Normalde 70-100 kat artis beklenirken bazi durumlarda reziduel aktiviteye
bagl olarak SI:3-10 arasinda degerler alinabilmektedir. Bu durumlar varyant formlar ya da p47-
phox eksikligi ydoninden arastiriimaktadir. Ayrica ek olarak NADPH oksidazi olusturan hicre igi
ve yuzey molekiillerinin ekspresyonu 6zgin antikorlarla akim sitometri ile élglilerek subgrup tayini

yapilimaktadir. KGH tani ¢alismalarinda kullandigimiz diyagram ektedir (sekil 1).
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Sekil 1. Kronik Granlilomatoz Hastalikta Uygulanan Tanisal Algoritma



KGH tanisinda ikinci asamada hasta érneklerinden DNA eldesi sonrasi gen ekspresyonu
ve Sanger dizi analizi ile mutasyon taramasi yapilarak genetik taniya ulasilir. KGH molekiiler
tanisinda son yillarda sanger sekans analizi yerine “next generation sequencing” (NGS) yontemi
ile taramalar kullaniimaya baslamistir. RezidlUel aktivitelerin siklikla goérildigd NCF1 gen
mutasyon taramalarinda ise “pseudogene” bulunmasi ve bu gen’de bulunan “hot spot”
mutasyonlarin tansisinda daha hizli ve ucuz sonuca ulasiimasi nedeniyle gen-scan analiz ydntemi

uygulanmada tercih edilmektedir (2).

Gelisen laboratuar altyapisi ile beraber, son yillarda NADPH oksidaz aktivitesinin disik
oldugu ara formlarin (p40-phox defekti ve Eros defektinin) oldugu anlasiimistir. Bu durum KGH

tanisinda yeni tartismalari ortaya ¢ikarmis ve tanisal galismalar karmasiklagmistir.

Tani sonrasi takipte antibiyotik ve antifungal iceren profilaksi yasam boyu uygulanmasi gereklidir.
Ciddi enfeksiyon dénemlerinde interferon-gama tedavi protokoliine eklenebilmektedir. Genetik
tani sonrasi ailenin bilgilendiriimesi ve yeni ¢ocuk isteklerinde danismanlik verilmesi ailelerin yeni

hasta hasta ¢ocuk sahibi olmasini azaltacak 6nleyici bir yaklagimdir.

Tedavi yaklagimlari: KGH Klinik izlem ve vyillik kontroller oldukga dnemlidir. KGH takibinde
uygulanan yeterli dozda, dizenli antibiyotik / antifungal profilaksi bircok hastaya enfeksiyon
olmadan uzun dénem yasami idame imkani sunabilmektedir. Son yillarda kemik iligi nakli
islemlerine erisimin firsatinin artmasi ile beraber basarili sonuglar alinmaktadir. Ozellikle 10/10
uyumlu donorlerden yapilan nakiller uzun sagkalim periyodlarina ulasiimaktadir. Kemik iligi
naklinde iki kez sonug alinamayan, iki yas tzeri erkek gocuklarda gen tedavisi uygulanmalarinda
iyi sonuclar alindid1 bildiriimistir (3). X-CGD de gen tedavisinde bir yillik uygulamada %10 NADPH

oksidaz aktivitesinin korunabildigi gosterilmistir (3).
NADPH oxidaz lizerinde diger ¢caligmalar

NADPH oksidaz enziminin yasamin bircok alani ile yakindan ilgisi vardir. Ozellikle NADPH oksidaz
enziminin fazla galismasi ve hicre igerisine alinan eksojen antijenlerin asiri yikimina bagli olarak
kanser (akciger kanseri) gelisiminde etkin olan kanserojen urlnlerin ortaya ¢ikabildigi, bazi ilag ve
kemoterapétik ajanlarin NADPH oksidaz enzimi ile siki bir etkilesime girdigi bilinmektedir. Bazi
kemoterap6tik ajanlarin ototoksik etkilerinin NADPH oksidaz iliskili oldugu, aminoglikozidler gibi
antibiyotiklerin ototoksik isitme kayiplarina neden olmasinda kohlea “hair’ hucrelerinde NOX3
(NADPH oksidaz doku izomeri) asiri aktivasyonuna bagli doku hasarinin neden oldugu
distnulmektedir (4,5). Ayrica, bireysel ilag tedavilerine farkli yanitlarinin arka planinda NADPH
oksidaz enziminde var olan genomik polimorfizmin de etken olabilecegi ve NADPH oksidaz

enziminin bu etkilerinin yaglanma ile yakin bir iligkisi oldugu yoéniinde bilgiler vardir. Bu vesile ile



bireye 6zgi NADPH oksidaz indeksinin belirlenebilmesi konusundaki arastirmalarin gelecekte

artacagini 6ngérmekteyiz.
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