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Tekrarlayan Tiiberkiiloz ile Kronik Graniilomatoz Tanisi

Konulan Adolesan

Chronic Granulomatous Disease with Recurrent Tuberculosis at Adolescent Child
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Abstract

Kronik granilomat6z hastalik (KGH) nikotinamid adenin dinukleotit
fosfat (NADPH) oksidaz sistemindeki defektlere bagli goriilen tekrarla-
yan ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla karakterize nadir goriilen
immin yetmezlik hastaliklarindan biridir. Cogunlugunda gp91phox
mutasyonu ve X'e bagli resesif kalitim mevcuttur. Hem hicre disi hem
de M. tuberculosis gibi hiicre ici bazi patojenler de bu hastalarda 6nemli
enfeksiyon hastaliklari tablosu olusturur. Tani genellikle erken ¢ocukluk
déneminde konur ancak kismi enzim eksiklikleri taninin gecikmesine
neden olur. Tekrarlayan tiiberkiloz tanisiyla izlenen, daha sonra pul-
moner aspergilloz gelisen adolesan yasta KGH tanisi konan bir hastayi
sunduk. Tekrarlayan tlberkuiloz enfeksiyon hastaligi durumlarinda ayi-
rici tanida primer immunyetersizlik disintlmelidir. KGH gibi primer
immin yetmezlikli hastalarda invaziv akciger aspergillozu gelismeden
once tekrarlayan tiliberkiiloz enfeksiyon hastaligi vasitasiyla yakalanabi-
lir. Bu sayede, en azindan bazi hastalarda, enfeksiyon hastaligi hem daha
etkin kontrol altina alinabilir hem de enfeksiyon hastaliginin rekirensi
engellenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik graniilomat6z hastalik, tekrarlayan
tliberkiloz, aspergilloz

Giris

Kronik graniilomat6z hastalik (KGH), nikotinamid adenin
dintkleotit fosfat (NADPH) oksidaz sistemindeki defektler

Chronic granulomatous disease (CGD) is an a primary immunodeficiency
characterized by recurrent severe bacterial and fungal infections due to
defects in the nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH)
oxidase system. Both extracellular and intracellular pathogens such as
mycobacterium tuberculosis also cause important infectious diseases in
these patients. The diagnosis is usually made in early childhood. Howev-
er, partial enzyme deficiencies may delay the diagnosis. We presented a
patient who first had recurrent tuberculosis infectious disease and later
developed pulmonary aspergillosis and was diagnosed with CGD. Prima-
ry immune deficiency should be considered in the differential diagnosis
in cases of recurrent tuberculosis infectious disease. Patients with pri-
mary immunodeficiency, such as CGD, may be contracted by recurrent
tuberculous infectious disease before developing invasive pulmonary
aspergillosis. In this way, at least in some patients, the infectious disease
can be controlled more effectively and the recurrence of the infectious
disease can be prevented.

Keywords: Chronic granulomatous disease, recurrent tuberculosis,
aspergillosis

sonucu tekrarlayan, yasami tehdit eden enfeksiyonlarla ka-
rakterize heterojen, kalitsal bir primer immunyetmezlik has-
taligidir (1). En sik X'e bagli resesif formu gortlmekle birlikte,
Ulkemizde de sik goriilen otozomal resesif formlari da bu-
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lunmaktadir. Kronik graniilomatoz hastaligi olan hastalarda
mikobakteriyel hastalik bildirilmistir. Ayrica tekrarlayan tiiber-
kiloz tanisiyla takip edilen hastalarda altta yatan kronik gra-
nilomatdz hastalik olabilir (2). Burada baslangigta tekrarlayan
tlberkiiloz enfeksiyon hastaligi olan ve daha sonra pulmoner
aspergilloz gelisen ve KGH tanisi alan bir hastayi sunuyoruz.

Olgu Sunumu

On sekiz yasinda erkek hasta, akciger grafisinde olasi fun-
gal enfeksiyon bulgular ve iyilesmeyen, tedaviye direncli
pndémoni nedeniyle klinigimize sevk edildi. Hastanin insaat
iscisi oldugu o6grenildi.

Hasta, Orta Anadolu'da yasayan, Turk kokenli ve akraba
olan ebeveynlerin ¢cocugu olarak diinyaya gelmisti. Cocuk-
lugunda BCG asisi sonrasi progresif aksiller lenfadenopati,
tekrarlayan deri apsesi ve uzun sireli antitiiberkiloz tedavi-
si 0ykisu vardi. Hasta oksurik, gece terlemesi, kilo kaybi, alt
solunum yolu enfeksiyonu bulgulariyla klinigimize basvurdu
ancak M. tuberculosis mikrobiyolojik ve serolojik olarak goste-
rilemedi. PPD (plirifiye protein derivesi) 16 mm olarak bulun-
du. Hastaya tuberkuloz tanisi konuldu ve tiiberkiloz tedavisi
baslandi. Tomografide sag akcigerde yaygin kalsifikasyonlar
ve noddler infiltrasyonlar gorildia. Fizik muayenesinde sol-
gun ve bitkindi, boyu 167 cm (3-10 persantil), kilosu 54 (<3
persantil), solunum sayisi 28/dk, nabzi 130/dk, arteriyel kan
basinci 100/60 mmhg ve atesi 38.1°C'di.

immiinolojik tetkikleri asagidaki bulgulari ortaya koydu:
WBC= 11800/mm?, lenfosit= 4560/mm?, notrofil= 7240/mm?,
hb= 10.3 g/dL, PLT= 436.000, IlgG= 2830 mg/dL (907-1958),
IgA: 373 mg/dL (96-465), IgM= 123 mg/dL (83-282), IgE=3100
IU/mL idi ve lenfosit alt gruplari normaldi. Hastanin dykdisin-
de yiiksek 1gG diizeyi ve tekrarlayan deri apseleri ile olasi
fungal pnémoni oldugundan, KGH'den siiphelenildi. Notrofil
oksidatif fonksiyonu dihidrorodamin testiyle kontrol edildi.
Stimulasyon indeksi (SI) U¢ kat (normal 60-90 kat) bulundu.
Boylelikle hastada oksidaz aktivitesinin azaldigi gosterildi.

Hastanin annesinin dihidrorodamin testinde taslyici paterni
yoktu. Bu bulgular i1siginda hasta rezidiiel oksidaz aktivitesi
SI> 3 olan KGH 6n tanisi ile takibe alindi. Fonksiyonel ve gene-
tik tanilari dogrulamak i¢in KGH molekiiler tani merkezi olan
Ondokuz Mayis Universitesi, immiinoloji béltimiine kan érne-
gi gonderildi. Akis sitometrisi ile KGH alt grup analizi yapild.
P47-phox ekspresyonunun kayboldugu bulundu. Bu nedenle
hizli genetik tani icin NCF1 geninin ekson iki baslangicindaki
hotspot mutasyonu (dGT delesyonu), ABI3500 x L altyapisi ile
fragman analizi (gen taramasi) yapilarak kontrol edildi. Gen
taramasi hastada sadece psédojen pik gosterdi ve ebeveyn-
lerde pesudojen/gen 5/1 heterozigot tasiyici anlamina geli-
yordu (normal; 2/1 psédojen/gen orani). Bu veriler hastada
NCF1 Ekson 2'de homozigot c.75_76 delGT delesyonu oldu-
gunu ortaya koydu (Sekil 1). Bu mutasyon durdurma kodonu-
na neden olur, p.Tyr26HisfsX26 noktasinda bir aminoasit sen-
tezinin kesilmesine ve p47-phox proteininin ekspresyonunun
kaybolmasina yol acar. P47-phox, NADPH oksidaz komplek-
sindeki aktivite arttirict molekildur, p47-phox eksikligi, rezi-
duel oksidaz aktivitesi ile hafif hastalik fenotipine neden olur.
Reziduel oksidaz aktivitesi, ge¢ tani ve hafif fenotipin nedeni
olabilir. Primer immiinyetmezlik panelinde baska mutasyon
tespit edilmedi.

GOgus rontgeninde sad orta lobda ana bronsu kaplayan
infiltrasyon gorulda (Sekil 2a). Tomografide yaygin kalsifi-
kasyonlar ve nodiiler infiltrasyonlar gorildi (Sekil 2b). Mide
aspiratlarinda aside direncli bakteri (ARB), balgam testlerinde
tliberkiloz PCR ve tuberkiiloz kiltirl negatifti.

Transbronsiyal akciger biyopsisinde materyal yetersiz
bulundu. Galaktomannan testi yapilamadi. Spesifik ve nons-
pesifik antimikrobiyal tedavilere direncli olan hasta, akciger
tomografisi bulgularina gére “olasi pulmoner aspergilloz” ola-
rak kabul edildi. (Sekil 2a). Vorikanozol glinde iki kez 9 mg/
kg dozu ile baslandi ve 8 mg/kg ile devam edildi (3). Hasta
vorikonazole klinik, radyolojik ve serolojik yanitlar verdi (Sekil
2b). Tedavi sonrasi vorikonazol profilaksisine devam edildi.
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Sekil 1. Akis sitometrisinde Dihidrodamin testinin degerlendirilmesi.
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Sekil 2. Antifungal tedavi 6ncesi gégus radyografisi ve toraks BT goriintusu.

Tartisma

Kronik graniilomatdz hastalik, belirgin bir bakteri 6ldirme
defektidir. NADPH oksidaz sistemi, bes alt birimden olusan bir
enzim sistemidir. NCF1 genindeki mutasyonun neden oldu-
gu p47phox defektli KGH, otozomal resesif bir hastaliktir. X'e
bagli resesif hastalarin coguna iki yasindan dnce tani konulur-
ken, p47phox eksikligi olanlar ge¢ tani almaktadir (4,5).

Dort yasinda lenfadenit sikayeti olan hastamiz iki kez ti-
berkiiloz tedavisi gormis, ancak 16 yasinda en son KGH tanisi
konmustur. Ancak takip ve tedavideki aksakliklar, klinisyen-
lerin gelecekteki vakalarda olasi tedavi kesintilerine karsi da
dikkatli olmalari gerektigini disindirmektedir.

Bu hastada olasi pulmoner aspergilloz hastaligindan dnce
BCG lenfadeniti ve tekrarlayan tiiberkiloz vardi. Sadece deri
apsesi ve Aspergillus enfeksiyonu varliginda degil, BCGitis ve/
veya tekrarlayan tlberkilozlu hastalarda da KGH gibi dogus-
tan gelen immunyetmezlik hastaligi ayirici tanida distndl-
melidir (6). BCG asisi sonrasi hastalarda asi boélgesinden akan
bir deri lezyonu olur. Siddetli immuinyetmezligi olan hastalar-
da gorildigu sekliyle dissemine olmasi ¢cok nadirdir.

Bustamante ve arkadaslari kronik granlilomat6z hastalik
ve mikobakteriyel hastaliklari incelediklerinde, 31 hastada
(%44) tuberkiiloz, 53 hastada (%75) BCG asilarinin olumsuz
etkileri ve 13 hastada (%18) hem tiberkiloz hem de BCG-itis
bildirmislerdir. Bu hastalarin hicbirinde ¢cevresel mikobakteri-
ler olan Mycobacterium leprae veya Mycobacterium ulcerans'in
neden oldugu klinik hastaliklar yoktu. Bu hastalarda ortak bir
ozellik, erken yasta tlberklloz gelismesiydi. Mikobakteriyel
hastalik, hastalarinin %60’ 1Inda KGH'nin ilk klinik bulgusuydu
(7). Hastamiz ayrica BCG lenfadeniti ve pulmoner tiiberkiiloz
nedeniyle iki kez antitliberkiiloz tedavisi almisti.

Camcioglu ve arkadaslarn 32 KGH hastasi Uzerinde yap-
tiklan calismada bulduklan enfeksiyoz ajanlarin S. aureus
(%32.2), Aspergillus fumigatus (%16.1) ve M. tuberculosis
(%12.5) oldugunu bildirmislerdir. Bu hasta serisindeki alti ol-
guda P47-phox defekti mevcuttu (6). Bu hastalar dis apsesi,
deri apsesi, perianal apse, karaciger apsesi, lenfadenit, orta
kulak iltihabi, mikobakteri tliberkiilosis, hemofilus influenza
Tip B pnémonisi, enflamatuvar bagirsak hastalidi ile takip ve
tedavi edildi. Bizim olgumuzda da literatlirle uyumlu olarak
tlberkiiloz ve aspergilloz hastaligi mevcuttu.

Klinigimizde daha 6nce olgu serisi olarak bildirilen (¢ has-
tada da P47-phox defekti saptandi (8). Bu olgu, tekrarlayan
tiberkiloz oldugu dislintimesi ve taninin ge¢ yasta konul-
masi ile digerlerinden farklidir. Sonug olarak, akraba evlilik-
lerinin yaygin oldugu durumlarda, tekrarlayan tlberkilozlu
hastalarin kronik granilomatéz hastalik yoniinden incelen-
mesi gerekmektedir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.
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