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oz

Nadir goriilen bir sendrom olan mikobakteriyel hastaliklara mendeli-
yen duyarhilik zayif viriilan mikobakterilere ve nontiiberkiiloz gevre-
sel mikobakterilere yatkinlikla kendini gosterir. Ayrica bu sendromda
nontifoid salmonellalar ile ciddi infeksiyonlar goriilir. Bu hastalarin
en sik klinige bagvuru sikayetleri yaygin lenfadenopatilerdir. Miko-
bakteri ve salmonella etkenlerine karsi dogustan gelen bagigiklik
eksikligi olan dért olgumuzun ortak 6zellikleri lenfadenopatilerinin
olugudur. iki olgumuz 4 aylik ve ikiz kardesti. Her ikisi de yaygin len-
fadenopati ve inatg1 oral moniliazis yakinmast ile klinigimize bagvur-
du. On yasinda erkek olan iigiincii olgumuz salmonella infeksiyonu,
yaygin lenfadenopati ve kanli ishal sikayeti ile klinigimize bagvurdu.
On bir yaginda erkek olan dérdiincii olgumuz ise salmonella infeksi-
yonu, inatg1 oral moniliazis ve lenfadenite bagl apendektomi oykiisii
ile klinigimize bagvurdu. Kronik lenfadenopatisi olan hastalarin ayiri-
c1 tanisinda interlokin (IL)-12RP1 defekti akilda tutulmahdir.

(Asthma Allergy Immunol 2015;13:134-137)
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ABSTRACT

Mendelian susceptibility to mycobacterial disease is a rare syndrome
that predisposes to poor virulent mycobacteria and environmental
nontuberculous mycobacteria. Also, severe infection with
salmonella nontifoid are seen in this syndrome. The most common
complaints of these patients are widespread lymphadenopathy. Our
four cases are common features of lymphadenopathy. Four month
old cases are twin brothers. Both were admitted with generalized
lymphadenopathy and persistent symptoms of oral moniliazis.
Ten years old man who is the third case of salmonella infection,
was admitted with complaints of bloody diarrhea and generalized
lymphadenopathy. Our fourth eleven years old male patient with
salmonella infection, was admitted with persistent oral moniliazis
and lymphadenitis due to a history of appendectomy. IL-12Rf1
defect should be kept in mind in the differential diagnosis of patients
with chronic lymphadenopathy.

(Asthma Allergy Immunol 2015;13:134-137)
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GIRIS$

Mikobakteriyel hastaliklara mendeliyen duyarlilik
(MHMD) nadir goriilen bir sendromdur. Bu sendrom
zayif viriilan mikobakterilere ve nontiiberkiiloz cevresel
mikobakterilere yatkinlikla kendini gésterir[l’z]. Ayrica bu
sendromda nontifoid salmonellalar ile ciddi infeksiyonlar
gé’)rﬁh’ir[l]. Hastalar yaygin lenfadenopati sikayetiyle
kliniklere basvurabilirler. Interlokin (IL)-12 aktive olmus
antijen sunan hiicreler tarafindan iiretilir. Uretilen 1L-12
THI1 cevabin gelismesini destekler ve ayni zamanda T
hiicreleri ve Natural Killer hiicrelerden interferon gama
(IFN-y) tretiminin gii¢li bir destekleyicisidir. IL-12
mikobakteriler ve salmonellalar gibi intraseliiler bakterilere
kargi olusan immiinitede ¢ok o6nemlidir. Bu nedenle
insanlarin mikobakterilere karsi olan bagisikliginda
IL-12/IFN-y aks1 anahtar role sahiptirm. Hastaligin
tanusy; periferik kan lenfosit yiizeyinde fitohemaglutinin
(PHA) ile in vitro stimiilasyon sonrast akim sitometri
ile TL-12RP1 ekspresyonunun %1’in altinda olusu ile
konulabilir'’! (Sekil 1). Ancak yine de mutasyon sekans
analizlerinin yapilmas: hem kesin tani hem de aileye
genetik danismanlik verilmesi agisindan 6nemlidir.
Tedavide antimikrobiyal tedaviye ek olarak IFN-y haftada
3 kez 50 ug/m? dozda subkiitan uygulanmalldlr[z]. Biz bu
olgu raporumuzda farkli klinik prezentasyonlarla gelen ve
ikisi ikiz olan (in vitro fertilizasyon ve farkli yumurta ikizi)
hastalarda IL-12RP1 eksikligini tartismak istedik.

OLGU 1-2 (ikiz Olgu)

Dort aylik erkek ¢ocuklar; her iki ¢ocukta tgiincit
aylarinda yapilan bacille calmette guerin (BCG) agist
sonrast sol koltuk altlarinda ve ¢ene altinda akintili len-
fadenopati sikayetiyle klinigimize getirildi. Oykiilerinde
her iki kardesinde a1z i¢lerinde tedaviye direngli mantar
infeksiyonlarinin oldugu, anne ile babalarinin hala-day1
cocuklart olduklari ve soy gecmislerinde genetik bir
hastalik veya tiiberkiiloz Oykiisii olmadig1 6grenildi.
Fizik muayenelerinde agirlik ve boylar1 25-50 persentil

arasinda, agizlarinda mantar infeksiyonu, sol aksiller lenf
nodunda (1.5-2 cm) ve gene alt1 lenf nodunda (2-2.5 cm)
biiylimelerinin ve dinlemekle solunum seslerinde kaba
krepitan rallerinin oldugu bulundu. Birinci olgunun;
laboratuvar incelenmelerinde, Hb 12 g/dL, trombosit
350.000/mm?>, total lenfosit say1s1 2700/mm?>, total nétro-
fil say1s1 2200/mm?>, IgA 79 mg/dL, IgM 121 mg/dL, IgG
1630 mg/dL, IgE1050IU/mL, ikinci olgunun laboratuvar
incelenmelerinde ise, Hb 11.6 g/dL, trombosit 290.000/
mm?, total lenfosit sayis1 2700/mm?, total nétrofil sayisi
2200/mm?, IgA 57 mg/dL, IgM 89 mg/dL, IgG 1580 mg/
dL, IgE5571U/mL bulundu. Her iki olgunun radyolojik
incelemelerinde toraks ve abdomen bilgisayarli tomog-
rafilerinde (BT) ve batin ultrasonografisinde (USG)
yaygin konglomere lenfadenopatiler mevcuttu. Aksiller
lenf nodu biyopsi histolojisinde histiyositten zengin
aktif kronik inflamasyon ve fibrozis vardi. Erlich Ziehl
Nielsen (EZN) boyasi ile aside rezistan bakteri negatif,
Mycobacterium tuberculosis polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve kiiltiir negatif ve salmonella negatifti. Periferik
kan lenfosit alt gruplart normal sinirlarda ve fagosit
fonksiyonlar1 normaldi. Hastalarimiz 6 aylik olduklarin-
da yapilan akim sitometri ile IL-12RB1 ekspresyonunun
%1’in altinda olmasiyla IL-12RB1 eksikligi tanis1 kondu.
Tedavi olarak streptomisin, etambutol, rifampisin, izoni-
asid, trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMZ) ve IFN-y
baslandi. Bir yilin sonunda antitiiberkiiloz tedavileri
kesilen hastalarimiza TMP-SMZ ve IFN-y tedavisi devam
ediliyor. Olgularimiz ii¢ yasinda ve sikayetleri bulunmu-
yor.

OLGU 3

On yasinda erkek ¢ocuk; kanli ishal, halsizlik, kilo
kaybi ve karin agrisi sikayetiyle klinigimize getirildi.
Oykiisiinde 4 yasinda boyunda olusan lenfadenopati
nedeniyle yapilan kemik iligi aspirasyonu ve lenf nodu
biyopsisinin normal oldugu ve hastanin sikayetlerinin
tedavisiz diizelmis oldugu 6grenildi. Iki defa salmonella
infeksiyonu oldugu ve tedaviyle diizeldigi bilgisi alindi.
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Sekil 1. Sirasiyla saglikli, tasiyici ve hasta bireyde IL-12Rp1 ekspresyonunun flow sitometrik goérintusu.
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Ayrica anne ile babanin i¢iincii derece akraba oldugu
ve soy gecmisinde genetik bir hastalik veya tiiberkiiloz
oykiisiiniin olmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde agir-
lik ve boyunun 3 persentilin altinda olmasi, boynunda
lenfadenopatileri, kagektik goriniimii ve derialt1 yag
dokusunda azalma olmasi disinda patolojik bulgu tespit
edilemedi. Laboratuvar incelenmelerinde, Hb 11.6 g/dL,
trombosit 290.000/mm?, total lenfosit sayisi 2700/mm?,
total notrofil sayist 2200/mm?>, IgA 279 mg/dL, IgM
251 mg/dL, IgG 4420 mg/dL, IgE 977 IU/mL bulundu.
Hastamizin radyolojik incelemelerinde abdomen BT
ve USGde multipl konglemere lenfadenopatiler vardi.
Servikal bolgeden yapilan lenf nodu biyopsisi sonucu
nonnekrotizan graniillomatoz inflamasyon olarak rapor-
landi. Gastrointestinal tiiberkiiloz tanisiyla tedavi basla-
nan hastamizin karin agrilar1 15 giin i¢inde azaldi. Ancak
halsizliginin ve kilo kaybinin devam etmesi nedeniyle
yapilan kolon biyopsisinde Mycobacterium avium int-
racellulare gorildil. Periferik kan lenfosit alt gruplari
normal sinirlarda ve fagosit fonksiyonlar1 normaldi.
Yapilan akim sitometri ile IL-12RB1 ekspresyonunun
%1’in altinda olmasi ile IL-12RP1 eksikligi tanis1 kondu.
Tedavi olarak pirazinamid, etambutol, rifampisin, izoni-
asid, TMP-SMZ ve IFN-y basland1. Olgumuz 11 yasinda
immiinyetmezlik ve protein enerji malnitrisyonu tanila-

riyla kaybedildi.

OLGU 4

On bir yaginda erkek ¢ocuk; akut apandisit tablosuyla
klinigimize bagvurdu ve apendektomi yapildi. Oykiisiinde
2 aylikken yapilan BCG asis1 sonrasi sol aksiller bélgede
olusan apse tedavisiz diizelmisti. Bes yasindan beri agzin-
da tedaviyle diizelmeyen mantar infeksiyonu tarif eden
hastamizin anneyle babasinin hala-day1 ¢ocuklar1 oldugu
ve soy ge¢misinde genetik bir hastalik veya tiiberkiiloz
oykiisti olmadigr 6grenildi. Fizik muayenesinde agirlik ve
boyunun 25 persentilde olmasi ve oral moniliazis disinda
patolojik bulgu tespit edilemedi. Laboratuvar incelen-
melerinde, Hb 11.7 g/dL, trombosit 440.000/mm?, total
lenfosit sayis1 3300/mm?, total nétrofil sayist 5200/
mm?, IgA 240 mg/dL, IgM 174 mg/dL, IgG 1340 mg/dL,
IgE 354 IU/mL olarak bulundu. Salmonella O antijeni
1/400 oraninda pozitifti. Hastamizin radyolojik incele-
melerinde abdomen BT ve USG’de multipl konglemere
lenfadenopatiler vardi. Apendektomi patoloji raporunda
apandiks ve lenf nodunda EZN boyast ile basiller gortildii
ve granillomatoz apandisit tanis1 konuldu. Periferik kan
lenfosit alt gruplar1 normal smirlarda ve fagosit fonksi-
yonlar1 normaldi. Yapilan akim sitometri ile IL-12R{1
ekspresyonunun %1’in altinda olmasi ile IL-12Rf31 eksik-
ligi tanis1 kondu. Tedavi olarak seftriakson, pirazinamid,
etambutol, rifampisin, izoniasid, TMP-SMZ, flukonazol

ve IFN-y baglandu. Tki aylik tedavi sonrasinda hastamizin
oral moniliazisi diizeldi. Ancak tedavinin altinci ayinda
hastamiz tedavilerini bir ay siire ile birakt: ve kontrole
gelmedi. Bunu takiben ¢ene altinda boyuna kadar uzanan
apse olusumuyla bagvuran hastamizin apsesi drene edile-
rek alinan materyalde ARB pozitif olarak geldi. Yeniden
tedaviye baslanan hastamizin apsesi iz birakarak iyilesti.
Olgumuz 13 yasinda ve sikayeti bulunmuyor.

TARTISMA

Hastalarimizin klinige basvuru semptomlar: farkli
olmakla birlikte hepsinin ortak 6zellikleri tiberkiloz len-
fadenitti. MHMD hastalar1 genellikle BCG infeksiyonu
ile kliniklere ba§vurmaktad1r[4]. Aytekin ve arkadaglari-
nin 7 aylik hastasina yaygin lenfadenopatiler nedeniyle
once akim sitometri sonrada mutasyon sekans analizi
yapilmig. Erken tani alan hastalar1 sadece antitiiberkiiloz
tedaviyle rahatlam1§[1]. Bir ve ikinci olgumuzda klinik
seyir daha iyi iken 6zellikle ii¢ numarali olgumuzda has-
talik cok agir seyirli olmustur. Dért numarali olgumuz
ise tedaviye ara verince klinik bulgular kottilesmistir.
MHMD hastalarinda erken tani ve diizenli tedavi ile
Klinik seyir genellikle iyidir®). Daha énce literatiirde bil-
dirilmis ikiz bir olgu olmamakla birlikte, esinde hastalik
bulunmamakta oldugundan, bir ve ikinci olgumuz bildi-
rilmis ilk ikiz olgulard1r[6]. Bu olgu sunumunun en ilging
yant literatiirde apandisit klinigiyle gelen ilk olgunun
bizim dort numarali olgumuz olusudur. Beklenebilecegi
sekilde ti¢ olgumuzda inat¢1 mantar infeksiyonu vardi.
Yayinlanmus olgular incelendiginde MHMD hastalarinda
mantar infeksiyonuna yatkinlik oldukg¢a sik goriilen bir
sikayet olarak gbrﬁlmektedir[7'9]. flging bir sekilde iig
olgumuzda IgE yiiksekligi varken bir olgumuzda IgE
normaldi. Yine yaymlanmis olgularda IgE yiiksekligi
pek sik gorilmemekte idi"%. Dikkat cekici bir sekilde
iki olgumuzda salmonella infeksiyonu mevcutken erken
tan1 alan ikizlerimizde salmonella infeksiyonu bulunmu-
yordu. Bu durum erken tani ve erken tedavinin énemine
vurgu yapmaktadir. Ciinkii literatiirdeki olgular incelen-
diginde samonella infeksiyonu ile basvuran olgu sayist
oldukga fazladir1-1), Ayrica olgularimizin tamsin koy-
makta kullandigimiz akim sitometri yénteminin hizl bir
tarama yontemi olmasi nedeniyle erken tani agisindan
son derece 6nemli olduguna dikkat cekmek isteriz.

Wang ve arkadaslarinin {i¢ hastasinin tanilar sirasiyla
6, 9 ay ve 35 yaslarinda konulabilmistir. Hastalarinda aside
rezistan bakteri varlig1 nedeni ile akim sitometri ve sonra-
sinda mutasyon sekans analizi yapilarak tan1 konulmustur.
Alt1 aylikken tan1 konan hastalarinin klinik seyri oldukga
iyi iken 35 yasindaki hastanin tanisinin ge¢ konmasina
bagli olarak dizinde skar birakarak tedavi edilebilen agir
infeksiyonu olusmus!!”). Tedavide antitiiberkiiloz ajanlar
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ve IFN-y kullanilmus. Bizim olgularimizda benzer bir gekil-
de gecikmis tani yas1 klinik gidisati bozmusgtu. Bustamante
ve arkadaglarinin dort hastasinin tanilar1 sirasi ile 17, 24,
29 ve 34 yaslarinda konulabilmis. Hastalarin tanilar1 akim
sitometri ve mutasyon sekans analizi ile konulmus. BCG
agist olan olgularinda klinik seyir daha agir seyirli olmakla
birlikte, ge¢ tan1 almalarina ragmen tiim olgular yalnizca
antitiiberkilloz ajanlarla tedavi edilebilmis 18] Galal ve
arkadaglarinin atipik veya rekiirren tiiberkiiloz infeksiyo-
nu olan immiinyetmezlik 6n tanili 9 hastay1 inceledikleri
calismada sadece bir hastanin plazma IFN-y seviyesi yiik-
sek bulunmus ve s6z konusu bu hastanin mutasyon sekans
analizinde MHMD ile uyumlu gen defekti bulunmus.
Ancak gecikmis bir sekilde 16 yasinda tani konulan hasta
tan1 agamasinda kaybedilmi§[19]. Tsumura ve arkadaglar
iki hastalarinda lenfadenopati nedeniyle akim sitometri
ve daha sonra mutasyon sekans analizi yapmiglar. Tan
konuldugunda 5 aylik olan hastalarinin klinik seyri daha
iyi iken 6 yaginda tani alan diger hastalarinin klinik seyri
daha agir olmus. Her iki hastada sadece antitiiberkiiloz ile
tedavi edilmi§ler[20].

Biz bu olgu raporunda, farkli klinik semptomlarla
gelen kronik lenfadenoptili hastalarda IL-12RB1 eksik-
ligi olabilecegine dikkat ¢ekmek istedik. Ayrica taninin
gecikmesi hastalik seyri {izerinde olumsuz etki yapmak-
tadir. Hastaligin baglamasi ile tani arasindaki siire ne
kadar uzarsa hastalik o kadar kétii seyirli olmaktadir.
Tedavi rejimine uyulmamas:t ise dort numarali hasta-
mizda oldugu gibi hizla infeksiyon yayilimina yol aga-
bilmektedir.
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