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OLGU: 18 aylik erkek hasta
Sikayet:

Sirtta ve sol kasikta tekrarlayan sislik, akintili yara, ates
Hikaye:
1 yasinda iken sirtta baslayan sislik zaman zaman iyiyce sisip akintili oluyormus.

6 ay boyunca gittigi merkezlerde farkli antibotik tedavileri verilmesine ragmen lezyonlari tekrarlamis

Yine taburcu edildikten yaklasik 4 ay sonra sirtindakine benzer sol kasikta sislik ve kizariklik gelismis.



OZGECMIS

> Prenatal:
o Annenin ikinci gebeligi

o Gebelik boyunca dizenli hekim ve ultrason
izlemi

» Natal:

o 34 haftalik, sezaryen, 50 cm, 3000 gr
o Sezaryen nedeni preeklampsi

» Postnatal:

o Dogar dogmaz aglamis. Morarma, olmamis.

o 1 hafta kiivezde kalmis
o 2 gln fototerapi almis

o Beslenme
8 ay anne sutu
5. Aydan ititbaren ek gida

o Asilari takvime uygun

SOYGECMIS

oAnne: 27 yasinda, sag, saglkli.
Gebelikte hipertansiyon

oBaba: 31 yasinda, sag, saglikli
oAnne-baba ayni koyden

ol. gcocuk: kiz kardes 3. 5 yasinda
sag-saghkli

02. Cocuk hastamiz. 18 aylik erkek
o1 dayisi bebekken ex

ol dayisi da 15 yasinda akciger
fungal enfeksiyonundan ex




FiziKk MUAYENENE

v Ates: 36.7 °C
v'Nabiz: 95 atim/dk
v'SS: 22/dk

v'SPO2: %98
v'TA:88/47 mmHg

v'VA: 9,5 kg (<3p), boy: 78 cm
(<3p)

v'Sirtta sag kostovertebral
bolgede 1x4 cm endure kurutlu
abse formasyonu ve sol inguinal
bolgede de 2x2 cm hiperemik-
endure-akintili abse formasyonu

v'Diger sistem muayeneleri
normal




Ik basvuru laboratuar

« WBC:10770 U/L NEU: 5240 U/L Yiizeyel ultrason:
* LYM: 3320 U/L EOS: 120 U/L Sol inquinal bélgede fistiil
* BASO: 60 U/L HGB: 12 g/dL lokalizasyonunda hemen cildin

altinda 17x4 mm’lik , sirt bélgesinde
22x5 mm’lik yogun icerikli

CRP:17.4 mg/dlI (0-5) graniilasyon dokusu gériiniimiinde

* SEDiIM: 35 mm/h (0-20) koleksiyonlar

 AST: 279 U/L  ALT:10.7 U/L

PLT: 361000 U/L




Patolojik Bulgular

v'Yaklasik 6 aydan beri sirtta sag kostovertebral bolgede tekrarlayan
abse formasyonu

v'Sonrasinda sol inguinal bolgede gelisen 2x2 cm hiperemik, enddre,
akintili abse formasyonu

v Baylume gelisme geriligi
v'1 dayisi bebekken ex
v'1 dayisi da 15 yasinda fungal pnomdniden ex



d On Tani?
J Ek tetkik?




Laboratuar

- Basvuru degeri Normal deger

lgG 1150mg/dl 488-1174
lgM 131 mg/dI 49-310
IgA 148 mg/dI 21-148
IgE 86,7 mg/dl <100
Anti HBs >1000 miu/mtL >10
AntiB titraj 1/512 >1/8

C3 1,31 g/L 0,8-1,6

C4 0,39 g/L 0,16-0,48



Akimsitometrik analiz

Total lenfosit sayisi/mm?3(es zamanli hemogram) 3320 1 yas alti: >3000
1 yas ustu: >1500

CD3+ (%): Tum T lenfositler 58,4 51-77

CD3+CD4+(%): yardimci T lenfosit 65,2 29-55

CD3+CD8+ (%): sitotoksik T lenfosit 28,5 15-33

CD20(%): B lenfositler 35,2 16-41

CD19 (%): B lenfositler 35,4 17-41

CD16+56+ (%) (NK hiicresi) 6,6 4-15

CD45RA+(%): Dogal/naive T lenfositler 83,3 82-94

CD45R0O+(%): Hafiza T lenfositler 11,7 9-45

HLA-DR+(%): MHC sinif I % 37,1 19-43

HLA-ABC+(%): MHC sinif | %99,9 >%80-90



Laboratuvar

* Dihidrodamin (DHR) testi: fagositer hucrelerin reaktif olmadigi
goruldu

* Anneden de DHR gdnderildi.
 Annenin DHR sonucu tastyici oldugunu gosterir nitelikte sonuclandi



DHR Testi
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* Batin USG: Intraabdominal patolojiler acisindan olagan olarak
* PA grafisi: olagan
* PPD testi: Anerjik

KGH olan hastalarda mikobakteriyel hastalik yatkinligi bildirilmistir. ving

WIJ, Wang XC, Sun JQ, Liu DR, Yu YH, Wang JY. Clinical features of chronic granulomatous disease.
Zhonghua Er Ke Za Zhi 2012;50:380- 5



Kronik Grantlomatoz Hastalik

» KGH; notrofil, monosit, makrofaj ve eozinofillerdeki hiicre ici solunum
patlamasindan ve reaktif oksijen turleri (ROT) olusumundan sorumlu
nikotinamid adenin dintkleotid fosfat (NADPH) oksidaz kompleksinin
fonksiyonel islevsizliginin yol actigl primer immun yetmeazlik

»Yasami tehdit eden katalaz pozitif bakteri ve mantar
enfeksiyonlar

>inf|amasyon (granUIom: enfeksiyonun oldugu yerlerde bagisiklik sistemi
elemanlarinin birikimine bagh) ve otoimmunite ile karakterize

Arnold DE, Heimall JR. A Review of Chronic Granulomatous Disease Advances in Therapy volume
34, pages2543-2557 (2017)



Epidemiyoloji

» KGH ilk olarak 1957 yilinda bir erkek cocukta tanimlanmis

» Sikligi Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 1:200.000 canli dogum

» X'e bagl ve otozomal resesif (OR) olarak kalitim gostermekte

» % 50'den fazlasi X'e bagl kalitim gostermekte

» Akraba evliliginin yaygin oldugu kiltirlerde OR-KGH daha sik (Tlirkiye’de %62 OR)

» KGH’l hastalarin coguna 5 yasindan 6nce tani konmakla birlikte bebeklikten yetiskinlige
kadar her hangi bir yasta tani alabilir

» OR-KGD, X'e bagli gecis gosterenlere gore goreceli olarak daha hafif klinikte seyrediyorlar
ve buna bagl olarak da gec tani aliyorlar (OR-KGH:rezidiiel stiperoksit liretimi)

Winkelstein JA, Marino MC, Johnston RB Jr, Boyle J, Curnutte J, Gallin JI, Malech HL, Holland SM, Ochs H, Quie P,
Buckley RH, Foster CB, Chanock SJ, Dickler H. Medicine (Baltimore). 2000;79(3):155. 2023 UpToDate



Patogenez

»NADPH oksidaz, bes proteinli bir kompleks

o p47 phox: 47 kilodalton (KD) fagosit oksidaz) (sitozol)( OR)
o p67 phox: 67 kilodalton (KD) fagosit oksidaz (sitozol)( OR)
o p40 phox: 40 kilodalton (KD) fagosit oksidaz (sitozol)(OR)
o p22 phox: 22 kilodalton (KD) fagosit oksidaz (hticre zarinda) (OR)

o gp91 phox: 91 kilodalton (KD) glikoprotein oksidaz (hiicre zarinda (X’e bagh)

»Bu proteinlerden birinin kaybi veya fonksiyonel inaktivasyonu KGH ile
sonuclanmakta

»Superoksit Gretimi icin bu proteinlerin timu gerekli



NADPH OKSIiDAZ KOMPLEKSI YAPI VE FONKSIYONU
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NADPH oxidase
complex
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RhoGDI

-Molecular Oral Microbiology, Volume: 34, Issue: 2, Pages: 27-38, First published: 11 January 2019,
DOI: (10.1111/omi.12262).

-Thomas DC, et al. Eros is a novel transmembrane protein that controls the phagocyte respiratory
burst and is essential for innate immunity. J Exp Med. 2017. -



Genetic defects of chronic granulomatous disease (CGD)

From: Chronic Granulomatous Disease: a Comprehensive Review

Protein (subunit)

NADPH oxidase | gp91P"* (cytochrome Bssgp) |

p22 PhoX (cytochrome Bssgp)
p47 phox
pﬁ? phox
p40 phox

Cytochrome B-245 Chaperone 1 (Eros)

Gene

CYBB
CYBA
NCF1
NCFZ2
NCF4
CYBCT

Locus

Xp21.1
16q24.2
7q11.23
19253
22q12.3
17925.3

OMIM

306400
608508
608512
608515
613960
618334

inheritance Frequency (%)
X-linked 65 |

AR 5-10

AR 25

AR 5-10

AR Rare

AR Rare

Abbreviation: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH; Essential for reactive oxygen species, Eros; autosomal recessive, AR



Inheritance Patterns

X —linked inheritance

Unaffected Unaffected
father carrier mother
I LEGEND
l ! |
' ' RECESSIVE  DOMNANT
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> ~ ‘:;"iv;ﬁ_
- \ } \\ —— — \‘\
XY X x L XX Y
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son daughter carrier daughter son

Autosomal recessive inheritance

Unaffected
carrier
father

LR

Unatfected child Unaffected Unaffected Affected child
carrier child carrer child




Klinik Bulgular-Enfeksiyon

»Ensik gorilen mikro organizmalar
o Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Burkholderia cepacia, Nocardia ve Aspergillus

» En yaygin enfeksiyon bodlgeleri

o Akciger, deri, gastrointestinal sistem ve lenf digimleri
» Akcigerlerde pndmoni, abse, ampiyem
»Karaciger: hepatik-perihepatik abse
» Deri-doku abse (perianal/rektal)
»Supuratif lenfadenit
» Bakteriyemi-fungemi selllit
» Mikobakteriyel enfeksiyonlara artmis yatkinhk



Klinik Bulgular-Enfeksiyon

»KGH, primer immiin yetmezlikler icinde invaziv mantar
enfeksiyonlarinin en sik (%20-40) goraldigi grup

>Invaziv mantar enfeksiyonlari (A. Fumigatus ve A. Nidulans) morbidite
ve mortalitenin 6nemli bir nedeni

»Nekrotizan lenfadenit ve menenjitte actinomyces (katalaz negatif)
turleri de bildirilmis



Category Organism Presentations of infection Treatment
Soft LN liver Bone Lung sepsis Brain Gl
tissue abscess
Bacteria Staphylococcus aureus - + o+ - + + oxacillin, vancomycin, linezolid, teicoplanin,
daptomycin, ceftaroline
Burkholderia spp. + v -~ TMP-SMX, meropenem, ciprofloxacin
* B. cepacia, B. gladioli, B. pseudomallet
Serratia marcescens + + + + + Piperacillin-tazobactam, ciprofloxacin,
carbapenem
Nocardia spp. + - + + TMP-SMX, imipenem, linezolid
« N. asteroids, N. nova, N. otitidiscaviarum, N.
farcinica
Klebsiella spp., E. coli + + + + cephalosporins, fluoroquinolone, meropenem,
imipenem
Pseudomonas spp. - - + + Piperacillin-tazobactam, cefepime, meropenem,
imipenem
Salmonella spp. + v - - +  ciprofloxacin, ceftriaxone, cefixime
Fungi Aspergillus spp. + + - + voriconazole, liposomal amphotericin B,
« A. fumigatus, A. nidulans, A. viridinutans, A. posaconazole, caspofungin, micafungin
flavus, A. terreus, A. niger
Mycobacteria Mycobacterium tuberculosis - + o+ - - + + Isoniazid, rifampin, pyrazinamide, ethambutol
BCG + + o+ - - + + Isoniazid

Abbreviations: lymphadenitis, LN; Mycobacterium bovis Bacillus Calmette—Guérin, BCG; gastrointestinal, GI; trimethoprim-sulfamethoxazole, TMP-

SMX

Chronic Granulomatous Disease: a Comprehensive Review
Clinical Reviews in Allergy & Immunology volume 61, pages101-113 (2021)



Klinik Bulgular- Inflamasyon

* Gastrointestinal ve genitolriner sistem gibi bos organlarin
duvarlarinda granulom

* Kolit

* Inflamatuar barsak hastaligi

 Kr. akciger hastaligi

e Otoimmun hastalik sikhginda artis (JIA, ITP, Lupus)
* Hepatosplenomegali



Laboratuvar

»Anemi

» Poliklonal hipergamaglobunemi

» C-reaktif protein ve sedimentasyon artisi
»T ve B lenfosit immunitesi normal



Tani testleri

» Nitroblue tetrazolium testi (NBT)
»DHR-123 Molekiiler testler immiinblot ya da akim sitometri

»Molekiler teknikler (Gen sekans analizi ve alt grup icin mutasyon analizi)
» Prenatal tani:

o KGH'li bir aile tyesinin kesin patojenik varyanti biliniyorsa, fetlistin genotiplemesi icin bir
ornek elde etmek lGzere koryon villus veya amniyotik sivi 6rneklemesi



Dihidrorodamin Testi

» Uyarilmis notrofillerde; NADPH oksidaz hidrojen peroksit Uretir
»Hidrojen peroksit DHR-123’i floresan yayan rodamin-123'e oksitler.

» Bu sekilde floresan problari kullanilarak akis sitometrisi ile NADPH
oksidaz aktivitesi 6lctilmekte



Nitro Blue Tetrazolium (NBT) testi

»Forbol miristat asetat (FMA) stimilasyonundan sonra notrofil fonksiyonlarin =3
(fagositlerde hidrojen peroksit olusumunu) élgmek icin kullanilmaktadir. Ml RPI 550

Néb:

» Fagositlerde NADPH oksidaz kompleksi tarafindan lretilen hidrojen peroksiﬁéusrmmw

varliginda sari renkli boya, koyu mavi bir ¢cokelti olan formazana indirgenir. ™ &g

gy ¥ Research and Further Mol
YA www.rpicorp.com 800-323-9014 *

NORMAL KGH HASTA Tasiyici KGH .




Ayirici tani

KGH’nin ayirici tanisi esas olarak tekrarlayan, agir ve alisiimadik
patojenlerin(Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Burkholderia
cepacia, Nocardia ve Aspergillus gibi) gortildiigi hastaliklarla yapilmali



KGH -Asilama

» Canli bakteri asilari (BCG ve oral tifo) kontrendike
»Diger tiim asilar normal cocuklardaki program izlenerek 6nerilir.

Mycobacterial disease in patients with chronic granulomatous disease: A retrospective analysis of 71 cases.J Allergy Clin
Immunol. 2016 Jul;138(1):241-248.e3.

> Inaktif influenza asisi yillik mutlaka yapilmali. influenza mortalitesi, KGH'da
stafilokok koenfeksiyonu ile artmakta

Sobh A, Bonilla FA . Vaccination in Primary Immunodeficiency Disorders.
J Allergy Clin Immunol Pract. 2016 Nov-Dec;4(6):1066-1075.

»PPSV23 asisi 2 yasindan baslayarak uygulanmali ve 5 yil sonra tekrarlanmali



Prognoz

»KGH ilk tanimlandiginda cocuklugun “6/tiimciil graniilomatozu’’ olarak
tanimlanmis.

>1lk tani alan 92 hastanin 34’ 7 yasindan 6nce olmak lzere 45’i kaybedilmis

» Profilaktik trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMX) 1980'lerde ve
profilaktik itrakonazol 1990'larda rutin kullanilmaya baslanmasiyla
morbidite ve mortalitesi azalmaya baslamis

»Gunumuzde profilaktik antimikrobiyal ajanlarin kullanimi ile ortalama
yasam suresi 40 yil

»0OR-KGH , X'e bagh KGH ile karsilastirildiginda prognoz daha iyi.

Marciano BE, Spalding C, Fitzgerald A, at all.Common severe infections in chronic granulomatous disease. Clin Infect Dis. 2015
Apr;60(8):1176-83. Epub 2014 Dec 23.



Kronik granulamatoz hastalik tedavisi

» Profilaksi tedavisi
o Anti-bakteriyel proflaksi TMP-SMX —— 5mg/kg/glin haftada 3 glin
o Anti-fungal proflaksi: itrakonazol — 5mg/kg/giin (maksimum 200 mg)
o Imminmodulatdr proflaksi: IFN-y
Viicut yizey alani >0.5m%» 50 mcg/m?.
Vicut ylzey alani <0.5m? —— 1.5 mcg/kg sc haftada 3 giin
» Enfeksiyonlarin tedavisi

o MUmkuiinse once kulturler alinir

o Kultir sonuclari cikana kadar gram-negatif, gram-pozitif ve mantar enfeksiyonlari icin
ampirik olarak tedavi gecikmeden baslanmali

» Kesin tedavi: Kék hiicre nakli
» Gen tedavisi Halen deneysel
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