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GIRIS - AMAC

Kronik granulomatoz hastalik (KGH) primer immiin yetmezlikler grubunda yer alan ve notrofil
fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. KGH da fagosit nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH) oksidaz enzim yapisini olusturan oksidaz proteinlerinden (gp91, p22, p40, p47, p67)
birinin eksikligi nedeni ile oksijen radikallerinin dnclisi olan stiperoksit Uretilemez. En sik gorilen ve
CYBB genindeki defekt sonucu olusan X-bagli formda, NADPH oksidaz kompleksinin en biytik bileseni
olan gp91 lnitesi eksiktir. KGH In diger dort formu otozomal orijinli genlerdeki (CYBA, NCF1, NCF2,
NCF4) mutasyon sonucu p22, p40, p47, p67 unitelerinin  eksik oldugu durumlardir.
Bu calismanin amaci p47 defekti olan hasta grubunu gene-scan analizi ile tespit etmektir.

METOD

DHR 123 testi kullanarak KGH tanisi koyulan 70 aileden toplamda 80 hasta icerisinden stimulasyon
indeksi (SI) 3 ve Uzeri olan 32 hasta rezidual NADPH oksidaz aktivitesi yoniinden arastirildi. ABI 3500
altyapisini kullanarak gene-scan analizi ile oksidaz rezidual aktivite olan 6rneklerde mutasyon taramasi

yapildi.

BULGULAR

Rezidlel aktivite bulunan 32 hastanin yarisinda p47 defekti oldugu gorildi. Bu hastalar icerisinde
Gene-Scan pik goriinimu tek pik seklinde olanlarda NCF1 Exon 2 GT delesyon homozigot mutasyon
bulundu. Bu hastalarin anne ve babalarinda pik orani 2:1 olarak bulunmus ise normal, 5:1 oraninda
bulunmus ise heterozigot tasiyici olarak degerlendirildi. Hastada 5:1 pik orani mevcut ise NCF1 genine
ait diger ekzonlarda ikinci allelde mutasyon taramasi yapilmasi gerektigi anlasildi.

SONUC

Su ana kadar bilinen sonugclara gore reziuel oksidaz aktivitesi olan hastalarda p47-phox sentezleyen

NCF1 genindeki mutasyonlar 6n planda rol almaktadir. Bu gendeki mutasyonlarin da ¢cogunlugu NCF1

geni ekzon 2 baslangi¢ bolgesinde GT delesyonu sonucu gerceklesir. Ancak bu bdlgede genetik analiz

yapilmasinda zorluk ¢ikaran her allelde iki adet pseudo gen mevcuttur. Bunlar ve normal allel genleri

arasinda crossing over olabilmektedir. Bu nedenle taramanin hizli bir sekilde yapilabilmesi icin gene-
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scan analizini (mikrosatellit, fragment analizi) uygulamaya gecirdik. Bu yontem sayesinde reziduel
aktivite olan KGH vakalarinda bir ginde genetik sonuclara erismek mimkin olabilmektedir.
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NCF1 geninde GEN SCAN ANALIZI lle KGH TANISI
(Rezidual aktivite olan hastalarda pa7-phox defekt] tanisi)
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