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Olgu Sunumu/ Case Report

Yaygin BCG enfeksiyonu olan IL12R defekti olgusu

A child diagnosed as IL12R defect with disseminated BCG infection

Alisan Yildiran?, Erdem Akb, Sule Akyolb, Recep Sancak?, Capucine Picard¢, Figen Dogud, Aydan ikinciogullarld

@ Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji ve Allerji BD, Samsun

b Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart ABD, Samsun
€ Génétiqgue Humaine des Maladies Infectieuses, INSERM U. 550, Paris, France
dAnkara Universitesi, Ti 1ip Fakiiltesi, Cocuk jmmiinoloji ve Allerji BD, Ankara

MAKALE BILGILERIi OZET

Makale Gecmisi:
Gelis 02/11/2009
Kabul 24 /02/2010

* Yazisma Adresi:
Alisan Yildiran

Ondokuz Mays Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Cocuk Immiinoloji ve Allerji B.D.
Kurupelit, Samsun
e-posta: yildiran@omu.edu.tr

Anahtar Kelimeler:
BCG enfeksiyonu
IL12R defekti
Asilama

IL12R defekti mendelian mikobakteriyel yatkinlik hastaligit (MMYH)’ nin en sik goriilen
sebebidir. BCG enfeksiyonu ile ilk bulgularini verebilir. BCG asis1 yerinde gegmeyen yara,
eklem sislikleri, hepatosplenomegali ve ndtropeni sebebi ile yillarca genel pediatri polik-
liniginde izlenen 9 yasinda erkek hasta sunuldu. Hasta lenfositleri in vitro IL12 uyarisina
IFNg cevabi vermedigi i¢in, bu hastanin IL12R defekti oldugu diisiiniildii. BCG asis1 yerin-
de enfeksiyon geligsen hastalar MMYH agisindan degerlendirilmelidir.
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ABSTRACT

IL12R defect is the most common genetic etiology of Mendelian susceptibility to
mycobacterial disease (MSMD). It can be firstly diagnosed as BCGitis. Nine year old boy
admitted with ulcerative lesion on second BCG vaccine site. He sometimes experienced
arthritis, hepatosplenomegaly and neutropenia. The lymphocytes of the child has no
response to IFNg in vitro, the patient diagnose as IL12R defect. The patients who have
BCQitis should be evaluated for MSMD.
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1. Giris

Mendelian mikobakteriyel yatkinlik hastalig
(MMYH, OMIM 209950) BCG as1s1 veya ‘nontiiberkii-
loz ¢evresel mikobakteriler’ gibi zayif patojenlerle olusan
enfeksiyonlara dogustan yatkinlik olarak tanimlanmustir.
Mendelian gegis, hastalik fenotipinin tek bir gendeki mu-
tasyon ile ortaya ¢ikmasidir. Bugiin icin MMYH nin bes
otozomal, bir X’e bagli gen ile iligkili 13 ayr1 mendelian
gegisi bilinmekte olup, en sik goriilen tipi IL12RB1 defek-
tidir (Al-Muhsen ve Casanova, 2008). BCG asis1 yerinde
gecmeyen yara, eklem sislikleri, hepatosplenomegali ve
ndtropenisi olan, in vitro IL12’ye IFNg cevabi olmamasi
sebebiyle IL12R defekti oldugu diisiiniilen, yaygin BCG
enfeksiyonu ile seyreden bir MMYH vakasi sunuldu.

2. Olgu

Sekiz yasinda erkek cocuk; ikinci BCG asisi1 ye-
rinde gegcmeyen yara, eklem siglikleri, bacak agrilari, dis
eti ve burun kanamasi sikayetleri ile klinigimize getirildi.
Hikayesinden anne-baba akrabalig1 olmadig: (Sek. 1), ge-
nel poliklinigimize ilk defa ii¢ yasinda olmak iizere bacak
agrisi, dizlerinde sislik ve katilma sikayetleri ile getirildi-
&1, anemi, hepatosplenomegali ve zaman zaman nétrope-
nisi oldugu belirlendigi bir y11 once oligoartikﬁler juvenil
ji Klinigi tarafindan baglanan INH ve rlfamplsln tedavisini
7 aydir almasina ragmen sikayet ve bulgularinda diizelme
elde edilememisti. Fizik muayenesinde agirlik ve boyunun
3 persentilin altinda oldugu, dis ciiriikleri,
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Sek. 1: Anne-baba akrabaligi olmayan hastanin soyagaci.

BCG lezyonu (5x4 cm) (Sek. 2 A ve B) ve traube alaninin
kapal1 oldugu belirlendi. Laboratuar incelemelerinde, Hb
11,8 gr/dl, trombosit 165000/mm3, MPV 9.9 fl, MCV 69
fl, TGS 1540/mm3, TLS 1730/mm3, IgG 1100 mg/dl (N:
700-1630), IgA 165 mg/dl (N: 62-390), [gM 125 mg/dl (N:
47-484),IgE 91 IU/ml, C3 1,31 g/L (N: 0.8-2), C4 0,17 g/L
(N: 0.15-5), direk Coombs, ANA ve Anti-DNA negatif,
PPD anerjik, izohemagliitinin 1/8 pozitif, anti-HIV ise ne-
gatif idi. Daha 6nce yapilmis olan FMF gen analizi negatif
ve cilt biyopsisinde kronik iltihap ile uyumlu lenfoplaz-
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Sek. 2 A ve B: Hastanin BCG agis1 yerindeki lezyonun (BCGitis) bir yil ara ile
gOrliniimii.

mositer infiltrasyon gozlenmisti. Akciger grafisi ve gogiis
tomografisi normal olup, kiigiik bir timusu vardi (Sek. 3).
Batin ultrasonografisinde sag alt kadranda en biiytigii 7x4
cm olan ii¢ adet hipoekoik lenf nodu izlendi. Lenfosit alt
gruplarmin degerlendirilmesinde; CD3+CD16-56- %75
(57-81), CD3-CD16+56+ %5.5 (8-28),CD3+CD4+ %21
(24-47), CD3+CD8+ %44.4 (17-37), CD19 %18 (10-27),
CD212 (IL12Rp1 alt iinitesi) %53 idi. Hastanin 72 saatlik
T lenfosit aktivasyonunda CD69 ekspresyonu diigiik an-
cak CD25 ekspresyonu normal bulundu. NBT ve oksidatif
burst testleri de normal idi. Paris Génétique Humaine des
Maladies Infectieuses laboratuarinda IL12 ve IFNg ile ya-
pilan in vitro degerlendirmede, hasta lenfositlerinin IL12
ile uyarildiginda IFNg {iretmedigi gosterildi. Hastanin al-
makta oldugu ikili antitiiberkiiloz tedaviye 1 mg/kg’den
klofazimin eklendi. Bu tedavi ile bir y1l takip edilen has-
tanin dalaginin kiiciildiigii, agirlik ve boyunun 25-50 per-
sentile geldigi, nétropenisinin olmadigi ancak BCG lez-
yonunun diizelmedigi gbzlendi. Bu sebeple IFNg tedavisi
baglanmasi planlandi.

I&
Sek. 3: Hastanin ilk akciger grafisi.

3. Tartisma

Genel pediatri polikliniginde yillarca eklem sis-
likleri, agrilar, nétropeni, hepatosplenomegali sebebi ile
takip edilen, ikinci BCG asis1 yapildiktan sonra as1 yerin-
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Sek. 4. IL12-IFNg aksinda MMYH’a sebep olan gen iiriinleri olan proteinler
kirmiz ile gosterilmistir (Al-Muhsen ve Casanova, 2008). Hastanin T lenfo-
sitleri IL12RB1 ifade etmesine ragmen, islevsiz olduklari igin IL12 uyarisina
IFNg cevabi alinamadi.
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de lezyon gelisen ve sikayetleri artan hastaya immiinolojik
degerlendirme sonucunda MMYH teshisi konuldu, {glii
antitiiberkiiloz tedavi ile klinik diizelme saglanmakla be-
raber, tam sifa elde edilemedi. Paris Génétique Humaine
des Maladies Infectieuses laboratuarinda yapilan testler ile
hasta lenfositlerinin in vitro ortamda IL12 ‘ye IFNg ce-
vabi olusturamadigi gozlendi. Lenfosit yiizeyinde CD212
(IL12Rp1 alt {initesi) ifade etmesine ragmen genetik de-
fektin MMYH nin en sik goriilen sebebi olan IL12R de-
fekti oldugu, yani reseptoriin islevsiz oldugu diistintldi
(Sek. 4) (Al-Muhsen ve Casanova, 2008).

KAYNAKLAR:

IL12R gen defekti olan hastalar genellikle BCG
enfeksiyonu ile gelirler. Bu hastalar ayn1 zamanda salmo-
nella enfeksiyonlarina da duyarlidirlar. MMYH’ nin en sik
goriilen gen defekti olmakla birlikte, genellikle hiicre yii-
zeyinde ifadesinin olmamasi ile goriiliir, sunulan hastada
oldugu gibi islevsiz reseptor ifadesi nadir goriiliir. Has-
talarin prognozu antitiiberkiiloz tedavi ve gerekirse IFNg
kombinasyonu ile iyidir (Al-Muhsen ve Casanova, 2008).
Sonug olarak, BCG asis1 yerinde enfeksiyon gelisen hasta-
lar MMYH agisindan degerlendirilmelidir.
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