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Amaç: Bu çalışmada mikobakteri enfeksiyonlarına karşı mendelian duyarlılık (MSMD) olan has-
taların taranması ve zorunlu taşıyıcıların belirlenmesinde akım sitometri ile interlökin (IL)-12Rb1 
ekspresyon analizinin rolü araştırıldı.

Hastalar ve yöntemler: Bu çalışmaya Ankara Hacettepe Üniversitesi Çocuk İmmünolojisi 
Bölümü’ne MSMD düşündüren klinik bulgular ile başvuran, IL-12Rb1 eksikliği mutasyon analizi 
ile kanıtlanmış altı çocuk hasta (2 kız, 4 erkek; ort. yaş 5 yıl; dağılım 2-10 yıl) ve 12 ebeveyn dahil 
edildi. Toplam 58 aile üyesi ve 20 sağlıklı kontrol de çalışmaya alındı. Katılımcılarda periferik kan 
lenfosit yüzeyinde fitohemaglutinin (PHA) ile in vitro stimülasyon sonrasında IL-12Rb1 ekspres-
yonu akım sitometri ile tarandı.

Bulgular: MSMD benzeri klinik özellikleri taşıyan ve IL-12Rb1 gen mutasyonu kanıtlanmış altı 
hastada IL-12Rb1 ekspresyonu %1’in altında idi. IL-12Rb1’i eksprese eden lenfosit yüzdeleri kontrol 
ve zorunlu taşıyıcı grubunda, %85 (%71-%98) ve %47 (%18-%75) olarak bulundu. ROC (alıcı işlem 
karakteristik eğrisi) analizi, IL-12Rb1’i eksprese eden lenfosit oranının <%1, <%70, >%76 olan 
bireylerin bu defekt için sırasıyla homozigot IL-12Rb1 eksikliği, taşıyıcılığı ve sağlıklı olarak değer-
lendirilebileceği belirlendi.

Sonuç: Elde edilen veriler, MSMD’de en sık görülen defekt olan IL-12Rb1 eksikliği olan hastaların 
taranmasında IL-12Rb1 ekspresyonunun akım sitometrik yöntemle değerlendirilmesinin etkili bir 
yöntem olduğunu göstermektedir.
Anahtar sözcükler: Akım sitometri; IL-12Rb1 eksikliği; mikobakteriyel hastalığa mendelian duyarlılık.

Objectives: This study aims to investigate the role of IL-12Rb1 expression analysis using flow 
cytometry for screening patients with mendelian susceptibility to mycobacterial disease (MSMD) and 
identification of the obligate carriers.

Patients and methods: Six pediatric patients (2 girls, 4 males; mean age 5 years; range 2 to 10 years) 
who were admitted to Hacettepe University, Department of Pediatric Immunology, Ankara with clinical 
signs of MSMD and with proven IL-12Rb1 deficiency using mutation analysis and 12 parents (obligate 
carriers) were included in this study. A total of 58 family member and 20 healthy controls were also 
included. The subjects were screened for IL-12Rb1 expression analysis using flow cytometry after in 
vitro stimulation with phytohemagglutinin (PHA) on the surface of peripheral blood lymphocytes.

Results: The IL-12Rb1 expression was less than 1% in six patients with clinical signs of MSMD and 
proven IL-12Rb1 gene mutation. The mean percentages of lymphocytes expressing IL-12Rb1 were found 
to be 85% (71%-98%) and 47% (18%-75%) for the controls and obligate carriers, respectively. The ROC 
(receiver operating characteristics curve) analysis revealed the percentage of IL-12Rb1 expressing cells 
of <1%, <70%, and >76% could be regarded as homozygous IL-12Rb1 deficient, IL-12Rb1 carrier and 
healthy individuals, respectively.

Conclusion: Our study results suggest that IL-12Rb1 expression analysis with flow cytometry is an 
effective method for the screening of the patients with IL-12Rb1 deficiency, the most common defect 
of MSMD.
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Mikobakteri enfeksiyonlarına karşı mendelian yat-
kınlık (MSMD) 1990’lı yılların sonunda tanımlanmış 
olan nadir bir hastalıktır. Bu hastalığa beş otozomal 
genden birindeki (IFNGR1, IFNGR2, IL-12Rβ1, IL-12B, 
CYBB, IRF8, IGS15 ve STAT1) defekt neden olmakta-
dır. Ayrıca NEMO, TYK2 genleri de bu hastalığa neden 
olan gruba dahil edilmiştir.[1-8] Hastalar, BCG (Bacilli 
Calmette-Guérin) aşısı ve tüberküloz olmayan çevresel 
mikobakteri (EM) gibi virülansı zayıf mikobakterilerle 
olduğu gibi Salmonella suşları ile oluşan enfeksiyonlara 
karşı da yatkınlık göstermektedir. Az sayıda hastada 
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu gösterilmiştir.[7] 
Klasik immün yetmezliği olan hastaların aksine bu has-
talar diğer mikroorganizmalara karşı direnç göstermek-
tedir.[7] Ancak hastalarda Paracoccidioides brasiliensis, 
Leishmania enfeksiyonları da bildirilmiştir.[7] Hastalık 
spektrumu, bölgesel BCG enfeksiyonundan yaygın BCG 
enfeksiyonuna kadar değişmektedir, nadiren de olsa 
BCG enfeksiyonuna tam direnç bildirilmiştir.[7] IL-12Rβ1 
eksikliği MSMD’de en sık görülen genetik eksikliktir. 
Bugüne kadar MSMD ile ilgili en geniş olgu çalışması 30 
ülkeden 141 hastayı kapsayan IL-12/23Rβ1 eksikliklerini 
içeren çalışmadır.[7-10]

Bu çalışmanın amacı, MSMD hastalarının taranma-
sında ve heterozigot taşıyıcıların belirlenmesinde akım 
sitometrik yöntem olarak IL-12Rβ1 ekspresyon analizinin 
kullanımının yerinin saptanmasıdır.

HASTALAR VE YÖNTEMLER
Hastalar ve kontroller

Hacettepe Üniversitesi Çocuk Hastanesi İmmünoloji 
Ünitesi’ne MSMD düşündüren klinik bulgular ile başvu-
ran, IL-12Rβ1 eksikliği mutasyon analizi ile kanıtlanmış 
hastaların, bu hastaların anne-babalarının, aile üyeleri-
nin ve sağlıklı kontrollerin lenfositleri fitohemaglutinin 
(PHA) ile in vitro olarak uyarıldıktan sonra lenfosit 
yüzeyindeki IL-12Rβ1 ekspresyonu uygun monoklonal 
antikorlar ile (phycoerythrin-labelled IL-12Rβ1-specific 
monoclonal antibody: Mouse anti-human CD212 (2.4E6) 
from BD Biosciences/Franklin Lakes, NJ, USA) değerlen-
dirildi.

Çalışmanın örneklemi altı hasta, (2 kız, 4 erkek; ort. 
yaş 5 yıl; dağılım 2-10 yıl), 12 ebeveyn (zorunlu taşıyıcı), 58 
aile üyesi ve 20 sağlıklı kontrolden oluşturuldu. Araştırma 
projesinin protokolünde Helsinki Deklarasyonu (2000) 
imzalanmış ve Hacettepe Üniversitesi Etik Kurullardan 
izin alınmıştır.

FACS analizi ile IL-12Rβ1 yüzey ekspresyonunun 
saptanması

Heparinli tam kandan yoğunluk gradiyent yön-
temiyle elde edilen periferik kan mononükleer hücre 

(PBMC). RPMI 1640, 2 mM glutamin, 20 mM Hepes, 
0.01 mg/ml penisilin ve %20 fetal calf serum (FCS) içe-
ren medyumda konsantrasyonu 1x106 hücre/ml olacak 
şekilde hazırlandı. Hücreler %1 PHA ile 37 °C’de 72 saat 
%10 CO2 varlığında inkübe edildi. İnkübasyon son-
rasında hücreler phycoerythrin anti-human IL-12Rβ1 
PharMingen ile boyanarak akım sitometride değerlen-
dirildi.[7,11] Blast popülasyonunda antikor ile işaretlenen 
hücreler sayıldı ve sonuçlar bu reseptörü eksprese eden 
hücre yüzdeleri olarak verildi. Testin duyarlılığı ve 
özgüllüğü ROC (receiver operating characteristic) ana-
lizi ile değerlendirildi.

BULGULAR

Lenfositlerde IL-12Rβ1 ekspresyonu hasta bireylerde 
%1’in altında idi. IL-12Rβ1 ekspresyonu, zorunlu taşı-
yıcılarda ortalama %47 (dağılım; %18-75) ve kontrol 
grubunda ortalama %85 (dağılım; %71-98) olarak bulun-
du (Figure 1-3). Ebeveynler dışındaki 29 aile bireyinin 
16’sında lenfosit IL12Rβ1 ekspresyonu değerleri, %70’in 
üstünde (dağılım; %14-92) bulundu. Üç hastanın mole-
küler çalışma ile heterozigot olduğu belirlenen birer 
kardeşinde değerler %14, %17 ve %58 olarak bulundu. 
IL-12Rβ1 ekspresyonu değeri %84 bulunan hastanın yeni 
doğan kardeşinin mutasyon analizi her iki allelinde de 
mutasyon bulunmadığını gösterdi.

Hasta ve taşıcılar için ROC analizi ile elde edilen 
kesim (cut-off) değerleri ile bu değerlerin duyarlılık ve 
özgüllükleri hesaplandığında kesim değeri %76 olarak 
alındığında homozigotlar için duyarlılık ve özgüllük 
%100, heterozigotlar için ise %83 olarak bulundu. Ancak 
kesim değeri %70 olarak alındığında genetik defekt 
bulunmayan hastalar için duyarlılık %100 ve özgüllük 
%87 bulundu. Diğer taraftan %70 ve %76 arasındaki 
kesim değerlerinde heterozigosite gösteren bireylerle 
genetik defekti olmayan hastalar arasında ayrım yapı-
lamamaktadır.

TARTIŞMA

IL-12Rβ1 eksikliği, zayıf patojenik Mikobakteri ve 
Salmonella suşlarına duyarlılık ile seyreder. Bu has-
talık, BCG ve çevresel mikobakteri suşları ile enfek-
siyonlar, olguların yaklaşık yarısında non-tifoidal 
Salmonellozis ve nadiren tüberküloz enfeksiyonları 
ile ortaya çıkabilir. Hastalar nadiren asemptomatik de 
olabilmektedir. IL-12Rβ1 eksikliği MSMD’den sorum-
lu en sık görülen defekttir. Literatürdeki en geniş 
çalışma 30 ülkeden 141 hastanın bildirildiği bir çalış-
ma olup Türk hastalar da bu grubun %26’sını (n=37) 
oluşturmaktadır.[5,7-10,12-18]

IL-12B defekti olan hastalarda enfeksiyon tedavisi-
nin daha etkin ve daha uzun süre yapılması ve erken 
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başlanmasının, bazı olgularda interferon gamma 
(IFN-γ) ve profilaktik tedavi gerekmesi nedeni ile 
tanı yaşamsal önem taşımaktadır. Nadir de olsa hücre 
yüzeyinde IL-12Rβ1 molekülünün saptanabildiği 
IL-12Rβ1 eksikliğinin tanımlanmış olması ve hasta-
lığın farklı genetik defektlerle ortaya çıkabilmesi has-
talığı kuvvetle düşündüren özellikleri olan hastalarda 
tanı için mutasyon analizini de gerekli kılmaktadır. 
Mikobakteri enfeksiyonlarına karşı mendelian yat-
kınlık olabileceğini düşündüren klinik bulguları olan 
hastalarda çalışılacak gen sayısı fazla olmasına karşın 
IL-12Rβ1 eksikliğinin en sık görülen defekt olması ve 
tarama için IL-12Rβ1 ekspresyonunun akım sitometri 
ile analizinin pratik ve ekonomik olması nedeni ile bu 
yöntem tercih edilmektedir. Bizim MSMD hasta gru-

bumuzun da büyük çoğunluğunu IL-12Rβ1 eksikliği 
bulunan hastalar oluşturmakta idi (%2).

Sonuç olarak, MSMD klinik bulguları olan hasta-
lara başlangıçta akım sitometre ile yapılan IL-12Rβ1 
ekspresyon analizi, hastalarda en sık görülen bu eksik-
liğin ilk adımda saptanmasını sağlamakla birlikte, 
IL-12Rβ1 ekspresyon defekti olduğu bilinen olguların 
ailelerinin taranmasında da hızlı sonuç veren, ekonomik 
ve güvenilir bir yöntemdir.
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Figure 1. Sağlıklı bireyde IL-12Rβ1 ekspresyonunun flow 
sitometrik görüntüsü.
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Figure 2. Taşıyıcı bireyde IL-12Rβ1 ekspresyonunun flow 
sitometrik görüntüsü.

Figure 3. Hasta bireyde IL-12Rβ1 ekspresyonunun flow sitometrik  
görüntüsü.
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