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OZET

Cocukluk Cag Tiiberkiilozunda Genetik Yatkinhk

Amag: Bu calismada Cukurova Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
servisinde yatarak veya polikliniginde ayaktan takip altinda olan ve yeni tani alan, 0-18
yas arast pediatrik tiiberkiiloz tanist almis hasta grubunun, kontrol grubuna oranla
tiiberkiiloza genetik yatkinliginin belirlenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: 1996-2009 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 servisinde yatarak veya polikliniginde ayaktan takip altinda olan
ve yeni tani alan, 0-18 yas arasi pediatrik tiiberkiiloz tanis1 almis 50 vaka hasta grubu;
altta yatan herhangi bir kronik hastalig1 ve akut hastalik tablosu s6z konusu olmayan,
daha 6nceden tiiberkiiloz temas Oykiisii bulunmayan, saglikli 0-18 yas aras1 bireylerden
secilen 50 vaka kontrol grubu olarak belirlendi.

NRAMP1 ve MBL gen polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢in hasta ve kontrol
grubundaki bireylerden periferik venoz kan 6rnegi alinarak Cukurova Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1 genetik laboratuvarina analiz i¢in gonlendirildi.

Elde edilen verilerle; Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’nda istatiksel analiz yapildi.

Bulgular: NRAMP1 genin sik goriilen polimorfizmlerinden; D543N, 3'-UTR ve
INT4 polimorfizmleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu vakalar arasinda istatiksel
bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

MBL geninin sik goriilen polimorfizmlerinden KODON 54 ve KODON 57
polimorfizmleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatiksel bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Bu degerler géz 6niinde bulunduruldugunda her iki grup arasinda; NRAMP1 ve
MBL gen polimorfizmleri agisindan istatistiksel agidan belirgin  farklilik
saptanmamistir.

Sonu¢: Bu ¢aligmada hasta grubu ve kontrol grubu arasinda NRAMP1 ve MBL
gen polimorfizmleri agisindan belirgin istatistiksel farklilik  saptanmamuistir.
Litaretiirdeki diger benzer ¢alismalardaki pozitif sonuglar; bu ¢alismalardaki vaka sayisi
genisliginin yada sosyoekonomik, irksal, ¢evresel ve cografi faktorlerin farklililigini
diigiindiirmektedir. Bu agidan 6zellikle vaka sayisinin arttirilmasi ve bu etkenlerin daha
spesifiye edilebilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik Tiiberkiiloz, Genetik yatkinlik.




ABSTRACT

Genetic Susceptibility in Childhood Tuberculosis

Aim: In this study, we aimed to determine genetic susceptibility of patient group
including cases aged between 0-18 years who are under follow up at outpatient and
inpatient clinics with the diagnosis of pediatric tuberculosis according to healthy control

group.

Materials and Methods: Patient group consists of 50 cases aged between 0-18
years who are under follow up at outpatient and inpatient clinics with the diagnosis of
pediatric tuberculosis between 1996-2009 in Cukurova University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics and the control group consists of 50 healthy cases aged
between 0-18 years who have neither chronic nor acute diseases and have no history of
tuberculosis contact.

Blood samples were taken from patient and control group cases and were sent
to Cukurova University, Faculty of Medicine, Department of Medical Biology for
analyses of NRAMP1 and MBL genetic polimorphisms.

The statistical analysis was made at Cukurova University, Faculty of Medicine,
Department of Biostatistic.

Results: There was no significant difference of NRAMP1 gen frequency
polimorphisms of D543N, 3'-UTR and INT4 polimorphisms between patient and
control group statistically (p>0.05).

There was no significant difference of MBL gen frequency polimorphisms of
CODON 54 and CODON 57 polimorphisms between patient and control group
statistically (p>0.05).

By this findings highlight; datas refer no significant statistical differences of
NRAMP1 and MBL gen frequency polimorphisms between patient and control group in
this study.

Conclusion: In this study, no significant differences have been found for
NRAMP1 and MBL gen frequency polimorphisms between patient and control group.
Positive results in other similar studies in the literature may reflect difference of the
width of distribution of case number or socioeconomical, racial, environmental and
geographical factors. In this respect; it is necessary to increase number of cases and to
specify the other parameters.

Keywords: Pediatric tuberculosis, genetic susceptibility.
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KISALTMA LiSTESI

AAD : Amerikan Pediatri Akedemisi

ARB . Aside direngli bakteri

BACTEC : Radyometrik anbiyotik duyarlilik testi
BAL : Bronkoalveolar Lavaj

BCG : Bacille Calmette-Guerin

BTS . Britanya G6giis Dernegi

CDC : Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
HLA : Insan 16kosit antijeni

IFN gamma : interferon gamma

IL : Interldkin

IMCI : Cocukluk Cag1 Hastaliklarinin Biitiinlesmis Y onetimi
INH : Izoniasid

IUATLD : Uluslararasi Tiiberkiiloz ve Gogiis Hastaliklar ile Savas Orgiitii
LAP : Lenfadenopati

MASP : Mannoz baglayan lektin iligkili serin proteaz
MBL : Mannoz baglayan lektin

MDR : Coklu ilag¢ direnci

MTB : Mycobacterium Tuberculosis

NKC : Dogal oldiiriicii hiicre

NO - Nitroz oksit

NRAMP1  : Dogal direngle iliskili makrofaj protein 1
PAS : Paraamino salisilik asit

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PPD : Tiiberkiilin deri testi

PZA : Pirazinamid

RIF - Rifampisin

STR : Streptomisin

B - Tiiberkiiloz

TH : T yardimer hiicre

TNFa : Ttimor Nekroz Faktori alfa

WHO (DSO) : Diinya Saglik Orgiitii
ZN boyama : Ziehl Neelsen boyama
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1. GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz; Mycobacterium tuberculosis (MTB) basilinin neden oldugu ve
enfekte bireylerde biiyiikk oranda enfeksiyon gelisimi ile sonuglanan, kronik bir
graniilomat6z hastaliktir.

Diinya popiilasyonun 1/3’{iniin MTB basili ile enfekte oldugu diisiiniilmektedir.
Enfekte bireylerin yalnizca % 5-10 kadarinda klinik bulgular gelismektedir. Bu
hastalarin ¢ok az bir kisminda altta yatan risk faktorleri belirlenebilmistir ki bunlar
sosyoekonomik durum, kalabalik yasam ve malniitrisyon gibi gevresel faktorlerin yani
sira genetik faktorlerdir. Tiberkiiloz genetiginde en ¢ok iizerinde durulan genetik
faktorler; HLA tipleri, vitamin D reseptorleri, mannoz baglayan lektin (MBL), tiimor
nekroz faktorii alfa (TNF alfa) ve interlokin 1 (IL-1), dogal direngle iliskili makrofaj
protein 1 (NRAMP 1= natural resistance associated macrophage protein gene 1) geni ve
interferon gamma (IFN- gamma)’dir™.

Son yillarda HIV enfeksiyonunun yayginlasmasi ile beraber tiiberkiiloz tekrar
Oonemli bir problem haline gelmistir. Y1l basina 8 milyon yeni hasta sayisi, o6zellikle
gelismekte olan iilkelerdeki daha yiiksek insidans, antitiiberkiiloz tedaviye artan direng
tiiberkiilozun toplum sagligima olan ciddi tehdit edici unsur ézelliklerini arttirmustir.*

Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonun gidisatini; basilin {iremesi ve
oldiiriilmesi ile doku nekroz, fibroz ve rejenerasyonu arasindaki dengeler
belirlemektedir. Bu dengelere en 6nemli etkiyi; konak duyarliligi iizerinde etkileri
oldugu diisliniilen bir takim genetik faktorlerin yaptigi disiiniilmektedir. Bunlar;
mannoz baglayict lektin (MBL), dogal direngle iliskili makrofaj gen 1 (NRAMP-1),
vitamin D reseptorii, HLA tipleri ve sitokinler (TNF alfa ve IL-1) dir.

MBL; kompleman sistemini klasik yoldan aktive edebilmektedir. MBL’nin
etkin fonksiyon gorebilmesi i¢in dogumdan hemen sonra fizyolojik diizeylerde
dolasimda bulunmasi gerekir.? MBL eksikligi diinyada gorillen en yaygin immun
yetmezliktir.® Cocukluk ¢aginda siklikla tekrarlayan enfeksiyonlara neden olmaktadur.
MBL serum diizeyi genellikle gen mutasyonlar1 sonucunda azalmaktadir. MBL mutant
aleller acisindan hem homozigot hem de heterozigotlarda enfeksiyon sikliginda artis
saptanmustir. M. tuberkiilosis hiicre duvarinda lipoarabinomannan ve fosfotidil inozitol

mannozid igerir. Bunlarin her ikisi de; MBL tarafindan baglanabilen mannoz igeren



karbonhidratlardir.*

MBL bu iliski sayesinde mikobakterilerin makrofajlarin igine
aliabilmesini saglamaktadir. Bu nedenle diisiik serum MBL diizeyleri ile sonuglanan
mutasyonlarin pulmuner tiiberkiiloza yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir.?

Dogal direngle iligkili makrofaj proteini kodlayan SLC11A1 (solute carrier
family 11 memberl; daha 6nce NRAMP1 = naturel resistance associated macrophage
proteinl); enfeksiyonun erken evrelerinde makrofaj aktivasyonu ve mikobakterilerin
oldiirtilmesine katkida bulunan bir gendir. NRAMP1 protein metal iyon tasiyicalari
ailesine ait bir integral proteindir. Bu metal iyonlar; makraofajlarin aktivasyonu ve
antimikrobiyal radikallerin olusturulmasinda 6nemli gorevler istlenirler. SLC11A1,
IL10 regiilasyonu bu acidan tiiberkiiloza yatkinhg etkilemektedirler. Insanlarda
NRAMPI1 geni mutasyonlari tiiberkiiloz i¢in risk faktorii olarak gdsterilmistir.”

Biz bu ¢aligmada; 1996-2009 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar servisinde yatarak veya polikliniginde ayaktan takip altinda olan
ve yeni tani alan, 0-18 yas aras1 pediatrik tiiberkiiloz tanis1 almis 50 vakalik hasta grubu
ile altta yatan herhangi bir kronik hastalig1 ve akut hastalik tablosu s6z konusu olmayan,
daha 6nceden TB temas Oykiisii bulunmayan, saglikli 0-18 yas arasi bireylerden segilen
50 vakalik kontrol grubu arasinda; NRAMP1 ve MBL gen polimorfizmleri agisindan
belirgin farklilikk olup olmadiginin degerlendirilmesini ve bdylece pediatrik

tiiberkiilozda genetik faktorlerin gosterilmesini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis complex olarak tanimlanan bir grup
mikobakteri tarafindan olusturulan, ¢ok degisik klinik goriiniimlere sahip kronik,
nekrotizan bir infeksiyondur. Hastaligin olusumundan % 97-99 oraninda
Mycobacterium tuberculosis sorumludur. 1882 yilinda etkenin bulunmasina, 1921
yilinda bir aginin gelistirilmesine ve 1950'li yillarin ortalarindan beri etkili bir sekilde
tedavi edilebiliyor olmasia karsin tiiberkiiloz, tiim diinyada, 6zellikle de yoksul
ilkelerde, onemli bir saglik sorunu olarak varligimi siirdiirmektedir. Tim diinya
niifusunun yaklasik {igte biri tiiberkiiloz basili ile enfektedir ve her yil 8 milyon yeni
hasta ortaya ¢ikmakta ve 3 milyon kisi tiiberkiilozdan 6lmektedir.

Tiiberkiiloz (TB), ¢ocuklarda ve addlesanlarda morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedeni olup, daha ziyade gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir.® Olgularin cogu
TB infeksiyonu seklinde seyretmektedir. Diinya Saghk Orgiitii (World Health
Organization) WHO ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) c¢ocukluk ¢agi TB’unu, 15 yasin altinda goriillen TB olarak
tanimlamaktadirlar ve hastaligin klinik bulgulart genellikle primer TB ile iligkilidir.
Cocukluk ¢agi TB’unda hastaligin bulgu ve semptomlari daha az spesifiktir ve ¢ocuk
TB’u toplumda tan1 koyulmamis bir infeksiyon kaynagindan, yakin zamanda olan
bulasmay1 gosterir.® Tiiberkiiloz, cocuklarda genellikle az sayida basil ile meydana gelir
ve kavitasyon beklenmez.

Cocukluk c¢agr TB’unun toplum saglig1 agisindan bu nedenle dnceligi diistiktiir,

clinkii hastaligin bulagmas1 ve devami kaviter akciger TB’lu eriskinler ile olmaktadir.>*°

TB’lu ¢ocuklar toplum i¢inde hastaligin tanimlanmasina ¢ok az katkida bulunurlar.’0
TB medikal anlamda sosyal bir hastalik olarak kabul edilir’. Tahminlere gore diinya
popiilasyonunun 1/3’i TB basili ile infektedir. WHO verilerine gére her yi1l 8,8 milyon
yeni TB olgusu meydana gelmekte ve bunlarin 3 milyonu hastaliktan kaybedilmektedir.
Rapor edilen TB vakalar1 ve kontrol ¢aligmalari, balgamda aside rezistan basil (ARB)

pozitifligine dayanir ve pediatrik vakalari icermez %%

Oniki yasin altindaki ¢ocuklarin
yaklagik % 95’inde ARB negatiftir, bu nedenle olgu sayisinin yasa gore kesin tahmini

miimkiin degildir.® Cocukluk ¢agi TB’u ile ilgili veriler ise, eriskin hasta verilerine



paralel olarak yapilan, total hastalarin tahmini oranlarindan ibarettir. Gelismis iilkelerde
yasayan c¢ocuklarda TB, total hastalaliklarin % 3-6 kadarini, gelismekte olan iilkelerde
% 15-20 kadarini, az gelismis-fakir iilkelerde ise % 39 kadarim olusturmaktadlr.7’8’9’14’17
TB insidans1 yeryiiziinde giderek artis gostermektedir. Cocukluk cagr tiiberkiilozunun
boyutunun bilinmesi halk sagligi agisindan, hem popiilasyondaki tiim tiiberkiilozun

kontrolii, hem de erken tan1 ve tedavi i¢in 6nemlidir.***

2.2. Tanisal Yaklasimlar
Mycobacterium tuberculosis (MTB)’in bulasmasi, genellikle ¢ocukluk ¢aginda
meydana gelir ve tiiberkuloz siklikla kii¢iik cocuklarda goriiliir, 13 yaslarina dogru

- .. . 1516
goriilme orani azalirsa da sonra tekrar yiikselir.

Kiiclik ¢ocuklar aktif pulmoner
TB’lu anne-babalar ile ¢ok yakin temastadirlar ve cocuklarda saptanan TB biiyiik
oranda pulmoner TB’dur. (% 60-80)**'** Pulmoner TB gelisen c¢ocuklarda yayma
pozitif kaviter TB’un (erigkin tipi) meydana gelmesi ¢ok nadirdir. Biiylik ¢ocuklarda ve
addlesanlarda TB daha ¢ok (1/3 veya 1/4’inde) plorezi olarak ortaya ¢ikar. Eflizyonlu
plorezi, primer pulmoner TB’un komplikasyonudur ve pulmoner hastalikli cocuklarin %
2-38’inde gelisir.">*®

Lenfadenopati(LAP) en sik goriilen ekstrapulmoner bulgudur ve TB’lu
¢ocuklarin % 67’sinde saptanabilir.’® Kiiciikk cocuklarda miliyer hastalik (% 5) ile
menenjit (% 13) goriilmesi daha muhtemeldir, 6liim hiz1 yiiksek olan bu formlar,
yenidogan déneminde BCG(Basillus Calmette-Guerin=TB agis1) asisinin yapilmasi ile

15,19,20

azalmaktadir. Cocukluk c¢agr TB’unun kesin tanisi oldukc¢a zordur, ¢iinkii

yaklagimlari kolaylastirabilecek standart bir vaka tanimi yoktur.”***"%

Tam giigligii
nedeniyle epidemiyolojik veriler yetersiz ve giivenilirligi simrhidir.**** WHO ve
IUATLD (International Union Against Tuberculosis and Lung Diseases=Uluslararasi
TB ve Gogiis Hastaliklar ile Savas Orgiitii) raporlarinda yalnizca yasa gére yayma
pozitif vakalar bildirilmektedir. ARB oniki yasin altindaki vakalarda % 5 negatif
olabildigi i¢in, bu durum TB tanisinin, tahminin altinda kalmasina neden olmaktadir.®*’

Cocuklarda TB tanis1 genellikle birkag bulgunun kombinasyonu ile yapilir ve
anahtar bulgular; erigkin tiiberkiilozlu vaka ile temas Oykiisii, klinik semptom ve
bulgular, uzamis Oksiiriikk (>2 hafta), antibiotige cevapsiz kronik solunum sistemi

semptomlar1 ve ates, kilo kaybi, istahsizlik, yorgunluk, pozitif tiiberkiilin deri testi



(PPD= Purified protein derivative) ile akciger grafisini kapsamaktadir. Ayrica siipheli

vakalarda aclik mide suyu ve diger viicut sivilarinin incelenmesi ile de kanit

6711314172223 ocuklarn yarisindan fazlasinda semptomlar non-spesifiktir

7,14,24

saglanabilir.
ve Ozellikle hastaligin erken doneminde olgularin % 50’si asemptomatik seyreder.
Cocukluk ¢aginda akciger TB unun tanisi i¢in klinik ve radyolojik olarak tanimlanan
spesifik bir bulgu yoktur, diger kronik akciger hastaliklari ile benzer semptom ve
bulgulart paylasabilir.>% Bu nedenle; ¢ocukluk ¢agi TB’unun kanitlanmasi, pratik bir
“altin standart” olmamasi nedeniyle oldukga zordur 1116232527 TR, cocukluk ¢ag1
akciger hastaliklarinin icerisinde degerlendirilmelidir, 6rnegin 30 giinii gecen Oksiiriik
varsa TB olasilig1 diistiniilmeli, ancak bu durumda akut pnémonisi olan ¢ocuk gézden
kagiriimamalidir. WHO Integrated Management of Childhood Illness (IMCI= Cocukluk
¢agi hastaliklarin biitiinlesmis yonetimi) rehberi buna uyalrlanmahdur.23 Cocukluk ¢agi
TB’unun kesin tanisindaki giicliikler nedeniyle, hastaligin tedavisi, endemik bolgelerde
bile yetersiz kalmaktadir, ¢iinkii TB kontrol programlari daha ¢ok balgam yaymasi
pozitiflerin tedavisine yoneliktir.?’ Cocukluk ¢ag: tiiberkiilozu, yayma negatif olmasi
nedeniyle halk saglig1 agisindan risk olarak diisiiniilmemektedir.?>?#?

Endemik bolgelerde TB tanisi ¢ogunlukla; klinik semptom ve bulgular ile

akciger grafi bulgularina dayandirilir.”?

Akciger grafisi ¢ocukluk ¢agi TB’unun
tamsinda yardimer olabilir.® Cocuklarda primer akciger TB’unun en sik saptanan
radyolojik bulgusu, parankimal odak olsun/olmasin, hiler LAP’dir.%® Komplike
olmayan hiler veya paratrakeal LAP, c¢ocuklarda primer TB’un isareti olarak kabul
edilmektedir.®?" Akciger TB’lu ¢ocuklarda genelde radyolojik bulgular, LAP (hiler,
mediastinal, subkarinal) ve AC parankiminde degisikliklerden ibarettir. En sik
parankimal degisikliklikler ~segmental havalanma artisi, atelektazi, alveoler
konsolidasyon, plevral efiizyon, ampiyem ve nadiren fokal kitledir.**?® Plevral
effiizyon, primer pulmoner TB’un tek radyolojik bulgusu olabilir ve genellikle tek
taraflidir.'® Miliyer TB, bilateral ince retikiiler golgeler (kar firtinasi goriinimii) ile
karakterizedir. Kiigiik cocuklarda kaviter hastalik beklenmeyen bir bulgudur.®?
Toraks bilgisayarli tomografi; endobronsial TB’un gosterilmesinde, LAP, erken
kavitasyon ve akciger TB’unu takiben meydana gelen bronsektazinin saptanmasinda

faydalidir. Ayrica TB menenjit veya tiiberkiilom gibi santral sinir sistemi hastaliklarinda

kranial bilgisayarli tomografi yardimer olabilir.**



Pozitif tiiberkiilin deri testi; MTB ile infeksiyon oldugunu gosterir, hastaligin
varligii veya negatifligini gdstermez.”®> BCG asis;; PPD sonuglarini etkilemektedir,
bebeklik doneminde asilanmis ¢ocuklarin ¢ogunda gecici reaktif PPD olabilir ve 5
yasinda non-reaktif PPD saptanabilir. Meta-analiz ¢alismalarina gére BCG’nin PPD
tizerine etkisi 15 yildan azdir ve 15 mm {izerindeki endurasyonlar, BCG’ den cok,
tiiberkiiloz infeksiyonuna baglidir. Son ¢alismalar, BCG asisinin PPD {izerine kii¢iik bir
etkisi oldugunu bildirmektedir.**

Ayrica ¢evresel non-TB mikobakteri ile asemptomatik infeksiyon, siklikla
PPD’in yalanci pozitif yorumlanmasina sebep olmaktadir.®'* Pozitif PPD tanimi igin
rehberlerde, farkli degerlendirmeler gézlenmektedir (British Thoracic Society (BTS), ,
American Academy of Pediatri (AAP), WHO). PPD’nin yorumlanmasi, BTS ve
WHO’nun rehberlerinde BCG’li ve BCG’siz olarak yapilmaktadir.** Endurasyon gap1
BCG’siz ¢ocuklarda >10mm, BCG’li ¢ocukta >15mm iizerinde ise, PPD pozitif olarak
tammlanmaktadir.?® Diger iki rehberden farkli olarak AAP’nin PPD yorumunda,
BCG’nin etkisi hari¢ tutulmustur. AAP tarafindan farkli popiilasyonlarda risk bazinda,
farkli cut-off degerler onerilmektedir.'*?” Bu da, PPD sensitivite ve spesifitesi ve farkli
gruplarda TB’un prevelans: bazinda 3 cut-point (>5mm, >10mm, >15mm) seklinde
bildirilmektedir.'* Endemik bolgelerde PPD’in diagnostik degeri smirldir, ¢iinkii
saglikli ¢ocuklarda da basil ile infeksiyon sonucu, pozitif PPD saptanabilir.?? Akciger
TB’lu ¢ocuklarda (akciger TB’u, yaygin hastalik veya TB menenjit), malnutrisyonda,
immun supresif ila¢ alanlarda veya kizamik gibi viral infeksiyon olanlarda ise, PPD
yalanci negatif sonug verebilir 4%

Cocuklarda TB’un kesin tanisi zor oldugu i¢in, klinik olarak siipheli hastalarda;
baz1 yardimci bulgular taniyr kanitlamak i¢in siklikla kullanilmaktadir 223202730 gy

bulgular Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. TB Tams: i¢in Bulgular

1) TB’lu eriskin vaka ile temas hikayesi,
2) Pozitif PPD,
3) TB ile uyumlu Klinik ve radyolojik bulgular.




Bu ig¢liinlin iyi degerlendirilmesi tani i¢in olduk¢a Onemlidir, ancak eriskin
temasii gostermek oldukg¢a zordur, c¢iinkii genellikle MTB’e maruz kalinmasi evin
disinda meydana gelmektedir.?”*° Eriskinlerde ve biiyiik ¢ocuklarda akciger TB’unun
tanisinda, balgam yaymasinda aside direngli basil saptanmasi ve mikobakteri kiiltiiri ile
kanitlanmasi “altin standart” olarak kabul edilmektedir.”*?*?" Ancak cocuklarda az
sayida basil ile meydana gelen hastaligin tabiati nedeniyle, bakteriyolojik tani ¢ok
yardimet bir metod degildir.**?’

Ciinkii 12 yasin altindaki ¢ocuklarin % 95’inde balgam yaymasinda ARB’nin

negatif oldugu bildirilmektedir.”*"?°

Endemik bolgelerde bile muhtemel tiiberkiilozlu
cocuklarda pozitif sonu¢ % 10-15’in altindadir.**#*%’

Cocuklardan alinan balgam yaymasi orneklerinde, kiiltiir pozitif olanlarin %60-
70’inde mikroskopik olarak, Ziehl-Neelsen (ZN) boyama ile basil saptanabilir.
Auramine ve rhodamine gibi yeni boyalarin ZN’e istiinliigii vardir, kolay, ucuz ve hizl

olarak bildirilmektedirler.®

Kiicik cocuklarda, ZN boyasi yapilan balgam
orneklerinde tiiberkiilozun kanmitlanmasi % 20’nin altindadir, eriskinde ise % 75 olarak
bildirilir. Mycobacterium tuberculosis’in bakteriyolojik olarak kiiltiir ile gosterilmesi 3-
8 haftalik bir siireyi kapsar ve bakteriyolojik kanit % 30-40"1 gegmez.” 033! Alinan
orneklerden yapilan yaymalardan, mutlaka ARB boyasi ve mikobakteri kiiltiirii
yapilmalidir. Mikobakteri kiiltiirii ¢ocuklarda akciger tiiberkiilozu siiphesi oldugunda
daha faydali olmaktadir. Bakteriyolojik kanitlama cocuklarda, ila¢ direnci siiphesi
oldugunda veya indeks vaka bilinmiyorsa, izole edilen bakterinin duyarlilik testi i¢in
gerekebilir. Ayrica MTB ile non-TB mikobakterilerin ayriminda da, kiltiir tek
ytintemdir.m’m2

Bakteriyolojik inceleme ic¢in balgam Ornegi toplanmasi g¢ocuklarda siklikla
onemli bir problemdir, ¢iinkii 10 yasin altindaki ¢ocuklar balgam glkaramaz.14’22’23
Sensitivitesinin diisiik olmasina ragmen aglik mide suyu, TB siiphesi olan ¢ocuklarda en
iyi materyaldir.® Mide lavaji ile alman orneklerde, vakalarm % 30-50’sinde MTB
tiretilebilir, infantlarda bu oran % 70’e kadar glkabilir.6’8’14

Akciger dis1 tiiberkiilozu olan c¢ocuklarin diger viicut sivilari ve doku
orneklerinde, ZN boyama ile yapilan mikroskopik incelemede, hastaligin tabiati
nedeniyle pozitiflik oran1 daha da diisiiktiir.** Bes yasin altindaki kiiclik ¢ocuklarda

veya yeterli balgam ¢ikaramayan ¢ocuklarda materyalin elde edilmesi igin, sabah erken



saatte lic giin iist iiste aglik mide suyu (AMS) alinmakta, ancak bu yontem genellikle
hastaneye yatis1 gerektirmektedir.**?%%’

Son zamanlarda, % 5’lik hipertonik tuzlu su nebulizasyonu, ¢ocuklarda balgam
indiiksiyonu igin kullaniimaktadir.*®** Ancak bu yontemde, tiiberkiilozun diger
hastalara ve personele yayilma kaygisi olmaktadir, bu nedenle islemin infeksiyon
kontrolunun uygulandigi yerlerde ve egitimli personel tarafindan yapilmasi
onerilmektedir™. Hipertonik tuzlu su ile indiiklenmis balgam alinarak yapilan Giiney
Afrika calismasinda, tek balgam 6rnegi alinmasi ile ii¢ kez alinan aglik mide suyu
sonuglarmin benzer oldugu bildirilmistir.”’

Materyal elde etmek icin ayrica bronkoalveoler lavaj (BAL), indiiklenmis
balgam, beyin-omurilik sivisi, plevra ve asit sivisi veya doku biopsisi (6rn. lenf

225 Bronkoskopik degerlendirme akciger tiiberkiilozu olan

nodundan) yapailabilir.
cocuklarda tartigilmalidir, bu uygulama endobronsial tiiberkiilozun tanisinda
faydalidir.™* BAL n kiiltir ve yayma pozitifligi agisindan gastrik lavaja istiinligii
gés‘[erilememistir.23 BAL, fleksible fiberoptik bronkoskop ile yapilmakta, mide lavaji
ile birlikte kullanildiginda tanida degerli katki saglamaktadir, ancak endemik bdlgelerde
bile birgok merkezde bronkoskopi mevcut degildir.?” Aglik mide suyu (AMS), BAL ile

karsilastirildiginda, daha az invaziftir. %

Cocuklarda niikleik asid amplifikasyon
teknigi ve serodiagnostik testler ile yapilan ¢alismalar yetersiz sayidadir ve AMS
kiltiirii ile karsilastirnnldiginda genellikle diisiik sensitivite ve spesifite géisterirler.35
Serolojik testler cocukluk ¢agi tiiberkiilozunun tanisi i¢in yetelrsizdir.27 Birgogu bakteri
niikleik asidinin, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi kullanilarak arttirtlmasini
icermektedir.'* Balgamda PCR tekniginin kullamlmasi degisken sonuglar gosterir ve
faydasi sinrlidir.?’

Cocuklarda sensitivitesi diisiik (% 13-83), kontaminasyon riski yiiksek ve pahali
bir tekniktir.®**'* Ayrica yalanci pozitif sonuglar; gereksiz bir TB tedavisi sirasinda
altta yatan hastaligin ilerlemesi, ilaglarin yan etkileri ve gereksiz maliyet gibi onemli
problemler yarat1r8. Cocuklarda tliberkiilozun kesin tanisindaki gii¢liikler nedeni ile
tanida kullanilmak tizere; skor sistemleri, tanisal klasifikasyonlar, tanisal algoritmalar
ve bunlarin kombinasyonu gibi birka¢ tanisal yaklasim gelistirilmistir.7'l4’27 WHO

tarafindan Onerilen tanisal yaklasimda TB; “siipheli, muhtemel ve kesin hastalik™ olarak



ayrllmlstlr.14 Bu tanisal yaklagimlarin ¢ogu standardize degildir, karsilastirma yapmak
zordur.***!

Bazi ¢alismalarda TB tanisi, klinik tan1 algoritmalar1 kullanilarak yapilmistir ve
bircogu da prospektif calismalardir.?® Bu calismalar gdzden gecirildiginde, standart
semptom tanimi olmamasi nedeniyle tanida sinirli bulunmuslardir. Bazi ¢aligsmalarda
ise, tliberkiiloz ile iligkili olarak tanimlanan 3 haftay1 gecen Oksiiriik gibi semptomlarin
saglikli cocuklarda da olabilecegi gosterilmistir.?’

Sonug olarak; ¢cocukluk c¢ag tiiberkiilozunun karsimaza farkli klinik tablolar ile
cikabilecegi ve tanida klinik ve radyolojik olarak spesifik bir bulgunun olmadigi
unutulmamalidir. Bu nedenle TB’dan siiphe edilen ¢ocuklarda tani a¢isindan; hastalarin
klinik semptom ve bulgularinin (tedaviye cevapsiz uzamis yiiksek ates, uzamis oksiirtk,
istahsizlik, kilo kaybi gibi) ayrintili olarak degerlendirilmesi, temas Oykiisiiniin
arastirilmasi, PPD ve AC grafisinin degerlendirilmesi ¢ok oOnemlidir. Taninin
desteklenmesi i¢in, hem mikroskopik inceleme, hemde kiiltiir i¢in, aglik mide sulari
veya biiyiik ¢ocuklardan balgam alinmasi, TB menenjit siiphesi olan vakalarda LP

yapilmasi, plevral effiizyonu olanlarda torasentez yapilmasi ve gereginde diger viicut

stvilariin da degerlendirilmesi dnemlidir.

2.3. Cocuklarda Tiiberkiiloz Tedavisi

Diinya saglik orgiitii (WHO) verilerine gore diinya niifusunun 1/3’i TB ile
enfekte olup % 40’1 15 yasin altindadir. Basili inhalasyon veya diger yolla alan kisilerde
% 95 Latent enfeksiyon, % 5 ilk 2 yilda ve % 5 yasam boyunca tiiberkiiloz hastaligi
gelisme olasiligl vardir.®*

Cocukluk c¢aginda TB tedavisi i¢in uluslararast bir rehber heniiz
olusturulamamustir. Bunun nedeni ¢ocukluk c¢aginda goriilen tiiberkiiloz hastaliginin

eriskinden bazi nitelikleri ile farkli olmasidir.**®® Bu farkliliklar tabloda asagidaki

tabloda 6zetlenmistir;



Tablo 2. Cocukluk Cag Tiiberkiilozu ile Eriskin Tiiberkiilozu Arasi Farkhhklar

* Antitiiberkiiloz ilaglarin farmakokinetik etkileri ¢ocuklarda farklidir.

* Cocuklarm kapali kaze6z lezyonlarinda daha az sayida basil bulunur.

* Az sayida basil bulunmasi nedeniyle sekonder direng orani diisiiktiir.

» Akciger disi tiiberkiiloz hastaliginin ¢ocuklarda daha sik gdriilmesi nedeniyle secilen ilaclar farkli sivi
ve dokulara penetre olabilmelidir.

* Yiiksek dozlardaki ilaglar1 cocuklar daha iyi tolere edebilirler.

* Yan etki oran1 diisiiktiir.

» Tlaglar eriskinler icin kapsiil/tablet formunda hazirlanmsgdir, rifadin disindaki ilaglarin suspansiyon
formlar1 yoktur.

» [laglar gocuklarin daha kolay yutabilecegi forma doniistiiriilmelidir.

+ [laglarin tablet formunda olmasi ebeveynlerin ilaglart gocuguna vermek igin olaganiistii gayretini
gerektirmektedir ki bu da tedaviye uyum, bioyararlanim ve tolerans yoniinden sorun olugturmaktadir.

TB tedavisinde kullanilan ilaglar temel olarak basili oldiiriir veya basilin
iremesini durdurur. Izoniasid (INH), rifampisin (RIF), streptomisin (SM) ve
pirazinamid (PZA) bakterisidal etki gosterir iken diisiik dozda etambutol, etionamid ve
Para-amino salisilik asit (PAS) bakteriostatiktir. ilaglar primer enfeksiyonun
ilerlemesini ve komplikasyon gelisimini Onlerler. Mevcut kazedz ve graniilomatoz
lezyonun hemen kaybolmasini saglayamaz. INH, RIF, SM, diren¢ gelisimini 6nleyici
etki gosterir. Ilaglarm dokulardaki etkileri de farklilk gdsterir. Makrofaj icindeki
basillere INH, RIF, PZA, kapali kaze6z odakta INH, RIF ve kavitede INH, RIF, SM
etkilidir.*>* Etambutol’un ¢ocuklara hangi dozda verilmesi arastinldiginda, giinlitk
verildiginde 20 mg/kg (15-25 mg/kg) ve haftada ii¢ giin aralikli kullanildiginda 30
mg/kg nerilmektedir.*® Ilaglara kars1 direng HIV enfeksiyonunun tanimnmasini takiben
1982 yilindan itibaren artmaya baglamigtir.*"

Direng gelisme riski bazi kosullarda yiiksektir; bu durumlar Tablo 3’te

sunulmustur.

Tablo 3. TB Tedaviye Direncten Sorumlu Faktorler

 Aktif TB tedavisi almis hastalar.

» Tlag direnci olan tiiberkiiloz hastalar1 ile temas.

* Gogmenler ile temas.

* INH direnci %4 den yiiksek olan bolgelerde yasayanlar.

« Antitiiberkiiloz tedaviden 2 ay sonra hala balgaminda Basil (+) olanlar ve bu kisiler ile temas edenler.
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Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu:

Mycobacterium tuberculosis ile temas eden ¢ocukta yeterli immiin yanit ancak 3
ay sonra geliserek deri testi pozitif yanit verir. Bes yasin altinda infeksiyonun kulugka
siiresi daha kisa olup deri duyarhiginin gelismesinden Once agir hastalik belirtileri
gelisebilir. Cocuklarda hastalik gelismesini 6nlemek i¢in TB’lu hasta ile temas eden ve
temas ettigi PPD yaniti ile belirlenerek latent TB tanist konulan hastalara INH tedavisi
verilmelidir. Basile maruz kaldiktan ii¢ ay sonra Tuberkiilin deri testi yapilmalidir. Eger
deri testi negatif ise tedavi kesilir. Ancak deri testi pozitif bulunur ise profilaktik ilag
verilmesi siirdiiriiliir. M. tuberculosis enfeksiyonu olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
(% 95) TB enfeksiyonu latent seyreder. Bu ¢ocuklarda deri testi pozitif, akciger grafisi
normal ve higbir klinik belirti yoktur. Bes yasin altinda az sayidaki dormant basilin
canlanmasi ile latent enfeksiyonun aktif hastaliga ilerleme olasilig1 ¢ok yiiksektir, bu
nedenle Latent TB enfeksiyonu olan ¢ocuklarin profilaktik ilag ile tedavisi bir halk
saglig1 sorunudur. Yapilan arastirmalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalara 9
ay giinde bir kez izoniasid verilmesi ile basilin en az 20 yil g¢ocuklarda % 100,
eriskinlerde % 54-88 koruma sagladigi saptanmustir.>”> Latent TB enfeksiyonunun
tedavisi, konak immiinitesini etkileyen etmenler, ila¢ duyarligi, tolerans ve ilaglara
uyuma baghdir. Cogunlukla ilaglar gilindelik verilmelidir. Eger ila¢ kullanimina
uyumsuzluk veya ¢oklu ilag direnci var ise ilaglar mutlaka dogrudan gozlem altinda
verilmelidir. Ilaglar, dogrudan gdzlem altinda verilecek ise aralikli ilag kullanimi da bir

diger secenektir.®’

Aktif Tiiberkiiloz Hastaliginin Tedavisi:

Tiberkiiloz tedavisinde asil mesele, basilin ilaglara kars1 direng kazanmasini ve
hastada komplikasyonlarin gelismesini onlemektir ve tedavide kullanilan ilaglar bu
ama¢ dogrultusunda diizenlenir. TB tedavisinde diren¢ gelismesini engellemek i¢in
ampirik olarak {i¢ veya daha fazla sayida bakterisidal etkili ve hiicre i¢i veya digindaki
basile etkili antimikobakteriyel ilaglar birlikte kullanilmaktadir. Eger basile duyarlik
testi yapilmis ise tedaviye basilin direngli veya duyarli oldugu ilaglar ¢ikarilir veya
eklenebilir.

Akciger TB’u olan ¢ocuklarin tedavisinde kullanilan ilaglar ve siklig1 bir¢ok

arastirmaci tarafindan arastirilmistir. izoniasid ve rifampin direncinin ¢ok diisiik oldugu
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bolgelerde giinliik INH ve RIF tedavisi veya aralikli tedavi semasi bir ay giinliik INH ve
RIF, 8 ay haftada iki kez kullanimimn etkili oldugu gdsterilmistir.”® Alti aylik INH ve
RIF ikili tedavisi sadece hiler lenfadenopatide onerilmektedir, akciger tiiberkulozunda
kullanilmasini destekleyen kisith sayida ¢alisma yapllmlstlr.57'59 Ik 2 ayda giinliik ticlii
INH, RIF ve PZA, daha sonra 6 ayda tamamlanan giinlilk veya haftada iki kez
kullanilan ti¢lii tedavi semast en ¢ok kullanilan tedavi segenegidir. Bu tedavi semasinin
basaris1 % 95°tir ve 2 yillik izlemde basar1 oran1 % 99’a ¢ikmaktadir.

Tiberkiilloz tedavisinde secilen ila¢ kombinasyonlari ve tedavi siiresi
enfeksiyonun bulundugu bdlgeye ve komplikasyonlarin gelismesine baglidir. Eger
hastaliga bagli bir komplikasyon gelismedi ise uzmanlarin ¢ogu tedavi siiresini
kisaltmay1 onermektedir. Komplikasyon gelisir ise cerrahi girisime gereksinim olur,
hidrosefali var ise Ventrikiilo—Peritoneal sant ameliyati, sivi veya abselerin drenaji

gerekebilir.

Antitiiberkiiloz Ilaclara Direnc:

Tiiberkiiloz tedavisinde 1952 yilindan bu yana kisithi sayida gelistirilen ilaglar
tedavide kullanilabilmistir. HIV enfeksiyonunun duyurulmasindan sonra, 1982 yilindan
itibaren ABD’den birgok ilaca karsi direngli sus tasiyan olgular bildirilmeye
baglanmistir.>*° TB hastaligi boylece denetim altina alinamaz hale gelmistir.
Cocuklarda kapali kazedz odakda basil az sayida bulunmasi sekonder diren¢ gelisme
olasiligin1 azalmaktadir. Lobato ve arkadaslari; Kalifornia’da tiiberkiilozlu ¢ocuklarda
INH direncinin % 7 oldugunu belirlemislerdir.*’ Schaaf HS ve arkadaslari Afrika’da
yaptiklari bir aragtirmada (1994-1998); 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda INH direnci % 5,6
iken MDR (multi drug resistance=¢oklu ila¢ direnci) % 1 bulunmustur.*® Daha sonra
2003-2005 yillarinda ayni toplumda INH ve/veya RIF direncinin % 14,2 oldugu
belirlenmistir.*® 1999-2004 yillarinda Iran’da M.tuberculosis iireyen 350 cocugun
sadece 7 (2%)’ si en az bir ilaca direncli bulunmustur.*® Dilber ve arkadaslari; Tiirk
cocuklarinda streptomisin direncini %18,3, izoniasid direncini % 6,7, rifampisin
direncini % 6,5, etambutol direncini % 4,2 ve c¢oklu ilag direnciniyse % 3,3 oraninda
saptam1slard1r.52 Direng saptanan olgularda direngli oldugu belirlenen ilag tedaviden

cikarilir, duyarli oldugu major ilaglara etambutol, amikasin, siprofloksasin,
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kapreomisin, etionamid gibi ilaclar eklenebilir, tedavi siiresi 18-24 aya kadar

37,59
uzatilir.

Destekleyici Tedavi:

Izoniasid kullanan hastalara Piridoksin (25-50 mg/giin) Onerilmelidir.
Kortikosteroidler, inflamatuvar yanit doku zedelenmesine veya islev bozukluguna
neden oluyor ise yararlidir. Hastaligin mortalite ve morbitesini azaltir. Tiiberkiiloz
menenjitde vaskiilit, inflamasyon ve kafa i¢i basincini azaltir. Kortikosteroid, miliyer
tiiberkiilozda alveolar-kapiller blogu ve bronsa basi yapan lenfadenopatinin baskisini
azaltir, plevral effizyon, perikardiyal effiizyon, peritonit tiiberkiilozda inflamasyonun
gerilemesine yardimci olur.

Prednisone 1-2 mg/kg/giin ile baslayip, 15 giin sonra azaltilarak 4-6 haftada

kesilir.

Tiiberkiilozlu Anne Bebegi:
Tiiberkiilozlu anne bebeginin bakiminda yine bazi etmenler gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Anne’ye ait faktorler ile dnlemler ve koruma igin yapilacaklar Tablo

4 ve 5’te sunulmustur.

Tablo 4. Tiiberkiilozlu Anne Bebegi Diisiindiiren Bulgular

Anne

Balgamda basil(+),

Hematojen yayilim var,

(Kemik, Menenks, Miliyer, Bobrek)

Balgamda basil(-) ancak, son 2 haftadadir tedavi aliyor.

Tablo 5. Tiiberkiilozlu Anne Bebegi Tedavi ve Takip

Bebek

Bebegi anneden ayir,

Konjenital TB(Plasenta) aranmali,

TB belirtileri yok; INH 6ay

Izlem; 3. ve 6. ay Akciger filmi ve PPD
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Izlem:

llaglara uyum tedavinin can alict noktasidir. Bu nedenle hastalar aylik
kontrollere ¢agrilarak ilaglara uyumuna dikkat edilmelidir. Aslinda uzmanlarin ¢ogu
cocuk tiiberkiilozunun tedavisinde uyumlu bir bakici yok ise dogrudan gézlem altinda
tedavi yapilmasinda 1srar etmektedirler. Akciger grafisi, izlenmesi gereken kosullar var
ise 3-6 ay arayla ¢ekilmelidir. Lenfadenit ancak 6-9 ay sonra geriler.

llaglara bagli olarak gelisebilecek yan etkileri izlemek amaciyla tedaviye
baslamadan Once karaciger enzimleri, isitme testleri, gorme alani ve bdbrek
fonksiyonlart incelenmelidir. Cocuklarda yan etki orani diisiiktiir ve serum alanin
transferaz dilizeyi normalin 5 katindan fazla ise ilagin dozu yar1 doza indirilip, enzim

diizeyi diistince tekrar arttirilabilir veya yiiksek ise kesilebilir.

2.4. Tiiberkiiloz Genetik iliskisi

2.4.1. Giris

Tiiberkiiloz; Mycobacterium tuberculosis (MTB) basilinin neden oldugu ve
enfekte bireylerde biiylik oranda infeksiyon gelisimi ile sonuglanan, kronik bir
graniilomatdz hastaliktir. Hastaligin seyirini, basil ile konak mononiikleer ve T hiicreleri
arasindaki iliski belirlemektedir.

Diinya popiilasyonun 1/3’{iniin MTB basili ile enfekte oldugu diistintilmektedir.
Enfekte bireylerin yalnizca % 5-10 kadarinda klinik bulgular gelismektedir.®® Bu
hastalarin ¢ok az bir kisminda altta yatan risk faktorleri belirlenebilmistir ki bunlar
sosyoekonomik durum, kalabalik yagsam ve malniitrisyon gibi ¢evresel faktorlerin yani
sira genetik faktorlerdir.®! Tiiberkiiloz genetiginde en ¢ok tlizerinde durulan genetik
faktorler; HLA tipleri, vitamin D reseptorleri, mannoz baglayan lektin (MBL), timor
nekroze faktor alfa (TNF alfa) ve interlokin 1 (IL-1), dogal direngle iliskili makrofaj
protein 1 geni (NRAMP 1= natural resistance associated macrophage protein gene 1) ve
interferon gamma (IFN- gamma)’dir.

Son yillarda HIV enfeksiyonun yayginlasmasi ile beraber tiiberkiiloz tekrar
onemli bir problem haline gelmistir. Yilbasina 8 milyon yeni hasta sayisi, ozellikle
gelismekte olan iilkelerdeki daha yiiksek insidans, antitiiberkiiloz tedaviye artan direng
tiiberkiilozun toplum sagligina olan tehdit edici unsur 6zelliklerini arttirmugtir.®

Tiiberkiiloz patogenezinde ana rolii konak hiicre makrofajlari ile girdigi iligki
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olusturmaktadir. Basil solunum, sindirim, deri, genitoiiriner sistem ve konjuktivalardan
girebilir. Genellikle basil solunum yolu ile akcigerlerde alveollere kadar ulasarak burada
makrofajlarca fagosite edilmektedir. Basil makrofajin igerisinde iireyerek onu pargalar
ve bagka bir makrofaj1 infekte eder. Bu donemde basilin yok edilmesinde makrofajlarin
ve makrofaj fonksiyonlarini regiile eden sitokinlerin etkisi biyiiktiir®. Interferon (IFN)
gamma, TNF alfa ve IL-6 makrofaj aktivasyonu ile konak direncine katkida bulunmakla
birlikte, tiiberkiilozda gelisen doku hasarinin da sorumlular1 olarak gosterilmektedirler.
Basiller lenf yoluyla komsu lenf bezlerine, hematojen yol ile kemik iligine, dalak,
bobrek, karaciger, kemik ve MSS’ne yayilabilirler. Olayin 2-4. haftasinda antijen ile
uyarilmig CD4+T hiicrelerinin indiikledigi makrofajlar basil i¢cin mikrobiyosidal 6zellik
kazanir ve bu siirecte basilin tiremesi gegici bir siire i¢in durur. Bu primer olaydan sonra
ya hastalik immun sistem yetersiz kaldigindan ilerler (primer infeksiyon) ya da gelisen
herhangi bir immun yetmezlik durumunda yillar sonra reaktive olur (postprimer
infeksiyon). Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonun sonlandirilmasi enfekte
makrofajlar ile T lenfositler arasi iligskilere baglidir. Primer ve sekonder immun
yetmezlik durumlarinda hiicresel immunitenin 6nemi bilinmektedir. T helperl (TH -1)
hiicrelerinin yanit1 mikobakterial enfeksiyonlardan koruyucu bagisiklik cevabi igin
esastir. Bununla birlikte tiiberkiilozlu hastalarda TH-2 hiicrelerde de artis saptanmustir.
Sonug¢ olarak basilin akcigerlere ulagsmasi ile konakta farkli mekanizmalar devreye
sokulur. M. tuberculosis enfeksiyonun gidisatini basilin iiremesi ve dldiiriilmesi ile doku
nekroz, fibroz ve rejenerasyonu arasindaki dengeler belirlemektedir. Bu dengelere en
onemli etkiyi; konak duyarliligi tizerinde etkileri oldugu diisiiniilen bir takim genetik
faktorlerin yaptig1 disiiniilmektedir. Bunlar; mannoz baglayict lektin (MBL=mannoz
binding lectin), dogal direngle iligkili makrofaj protein 1 (NRAMP 1= natural resistance
associated macrophage protein gene 1), vitamin D resptorii, HLA tipleri ve sitokinler
(TNF alfa ve IL-1) dir.

2.4.2. MBL (mannoz binding lectin)

96 ka agirliginda bir kolektin tip protein olup, karaciger tarafindan sentez
edilmektedir. Kollektin ailesi iiye proteinler, 10. kromozomun kisa kolundan
kodlanmaktadirlar.* MBL birgok seker 6zelligindeki molekiile iyi baglanma 6zelligine

sahip olup, bu 06zelligi sayesinde bir antikor gibi davranmaktadir. Memelilerdeki
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sekerlerin ¢ogu yiiksek yogunlukta olmadiklarindan, MBL bu self yapilara baglanma
ozelliginde degildir. MBL baglandig1 bakterinin yiizeyini kaplayarak fagozitin bu
bakteriye tutunmasini kolaylastirir. Sonugta hiicre i¢ine alinan bakteri yok edilir. Bu
acidan MBL opsonin gorevi goren bir proteindir.

MBL; kompleman sistemini klasik yoldan aktive edebilmektedir. Bunu C1r2 -
Cls2 Kompleksi ile iligkisi ile yapmaktadir. MBL ile mbl iliskili serin proteazin
(MASP) birlesmesi ile serum bakterisidal faktor olusur. MASP, Clq’dan bagimsiz
olarak C4b2a kompleksini olusturabilmektedir. Bu nedenle MASP kompleman
aktivasyonun lektin yolu olarak bilinmektedir. MBL’nin etkin fonksiyon goérebilmesi
igin dogumdan hemen sonra fizyolojik diizeylerde dolasimda bulunmasi gerekir.? MBL
eksikligi diinyada goriilen en yaygin immun yetmezliktir.3 Cocukluk caginda siklikla
tekrarlayan enfeksiyonlara neden olmaktadir. MBL serum diizeyi genellikle gen
mutasyonlart sonucunda azalmaktadir. MBL mutant aleller agisindan hem homozigot
hem de heterozigotlarda enfeksiyon sikliginda artig saptanmistir. M. tuberculosis hiicre
duvarinda lipoarabinomannan ve fosfotidil inozitol mannozid igerir. Bunlarin her
ikiside; MBL tarafindan baglanabilen mannoz igeren karbonhidratlardir.* MBL bu iliski
sayesinde mikobakterilerin makrofajlarin igine alinabilmesini saglamaktadir. Bu
nedenle diisiik serum MBL diizeyleri ile sonuclanan mutasyonlarin pulmuner
tilberkiiloza yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir.” Ote taraftan diisik MBL diizeyleri
ile tiiberkiiloz basilinin akciger disina yayilimi engellenerek; tiiberkiiloz menenjite karsi

bir koruyuculuk saglanmaktadir.

2.4.3. NRAMP-1 (naturel resistance associated macrophage protein-1)

Farelerde bazi inbred suslarin; M. bovis, M. bovis (BCG susu), M.
lepraemurium, M. intracellulare, S. typimurium ve L. donovoni gibi enfeksiyonlara
dogal olarak direnclilikten sorumlu tutulan pozisyonel klonlama ile izole edilmis bir
gendir. Farelerde bu diren¢ Beg (=1ty=Lsh) lokusunun yer aldig1 birinci lokus tarafindan
kontrol edilmektedir. Sekans analiz yontemleri ile infeksiyona duyarliligin Narmp-1
genindeki transmembran domeninde 169. pozisyonda tek bir aminoasitin (Gly/Asp)
degisimine bagli oldugunu ortaya koymustur.®?

NRAMP-1, 53k Da’luk bir integral membran proteini olup, makrofajlarda

endolizozomal kompartmanda bulunmaktadir. Hiicre i¢i mikroorganizmalarin
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replikasyonunu; enfekte makrofajlardaki  fagolizozomal demiri sitoplazmaya
pompalarayarak, bakteri iiremesi i¢in esansiyel demiri ortamdan uzaklagtirarak onledigi
distiniilmektedir.  Yine diger bir Onemli roliiyse makrofaj aktivasyonu
basamaklarindadir. TNF ve Nitrik oksid (NO) salinimi, Larginin akimi, MHC class 2
molekdilleri, interlokin -1b ve oksidatif patlamay: denetlemekle birlikte timorosidal ve
antimikrobial aktiviteleri bulunmaktadir.®

Dogal direngle iligkili makrofaj proteini kodlayan SLC11A1 (solute carrier
family 11 memberl; daha 6nce NRAMP-1 = naturel resistance associated macrophage
proteinl); enfeksiyonun erken evrelerinde makrofaj aktivasyonu ve mikobakterilerin
oldiirtilmesine katkida bulunan bir gendir. NRAMP1 protein metal iyon tasiyicalar
ailesine ait bir integral proteindir. Bu metal iyonlar; makraofajlarin aktivasyonu ve
antimikrobial radikallerin olusturulmasinda 6nemli gorevler iistlenirler. SLC11A1, IL10
regiilasyonu bu agidan tiiberkiiloza yatkinligi etkilemektedirler.

Insanlarda NRAMPI1 geni mutasyonlari tiiberkiiloz icin risk faktdrii olarak
gosterilmistir. Ornegin; NRAMP1°deki 5 ve 3. Béliimler; TB’a yatkinlik agisindan
Gine’de, Japonya, Kore, Gambia, Kanada, Teksas, Kamboc¢ya, Danimarka ve Giliney
Afrika’daki caligmalarda iligkili saptanmasina ragmen; Tayvan ve Fas’da aym iliski
saptanamamugtir. Eyliil 2006’da Sunail Malik ve ark.larinin yaptig1 bir calismada erigkin
tiiberkiilozunda daha 6nceden saptadigi gibi pediatrik yas grublarindada NRAMP1 gen
mutasyonlarinin pulmoner TB’a yatkinlik yarattigini gdstermislerdir. Yine Gambia’da
410 TB’lu ve 417 kontrol gruplu bir ¢alismada; NRAMP-1 insanlarda TB ile iligkili
saptanmistir. INT4GC ve 3’UTR polimorfizmlerini heterozigot olarak tasiyan
bireylerde TB’a yakalanma riski agisindan 4 katlik bir artis oldugu gdsterilmistir.’

2.4.4. Vitamin D Reseptor Geni

Insanlarda 12. kromozom iizerinde lokalize olmustur. Vit D reseptorleri
monositler ve aktive olmus T ve B lenfositler tizerinde bulunur.** Vit D reseptorlerinin
insanlarda enfeksiyon duyarliligini regiile eden bir immun yanit geni olabilecegi bazi
caligmalarda gosterilmistir. D vitaminin aktif metoboliti olan 1-25 dihidroksi vitamin-
D3 (1,25D3), kalsiyum metobolizmasini regiile ettigi gibi bagisiklik sisteminde de
diizenliyici roller iistlenmektedir. 1,25D3 monositlerin aktivasyonu ile hiicre aracili

immunizasyonun regiilasyonu; lenfosit proliferasyonu, immunglobulin dretimi ve
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sitokin sentezinin baskilanmasi tizerine gorevleri mevcuttur.

Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikligi ile tiiberkiiloz duyarlilig1 arasinda
bir baglanti oldugunu gdstermektedir. Invivo ¢alismalarda; tiiberkiilozlu hastalarin
alveoler makrofajlarinin 1,25D3 f{irettigi gosterilmistir. Ayrica, cilt tiiberkiilozu olan
olgulara D vitamini verilmesi ile klinik diizelme sagladig1 bilinmektedir.®

Hiicre aracili immunizasyondaki gorevleri nedeniyle D vitamini eksikliginde
TB’a yatkinlik olabilecegi diistiniilmektedir. TB’lu hasta alveoler makrofajlarinca
1,25D3 diretimi gosterilmistir. 1,25D3 insan makrofajlarinda M. tuberculosis’in
replikasyonlarini kisitlamaktadir. Gujarati Asya’lilarda, 91 TB hastas1 ve 116 enfekte
olmus birey tizerinde yapilan bir baska calismada, D vitamini eksikliginin TB gelisim
sikligint arttirdig1 ve vitamin D reseptor degisimlerinin tiiberkiiloza duyarlilig: etkiledigi

20 sterilmistir.®

2.4.5. HLA Sistemi

Insanlarda 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmis olup; MHC Class I (A, B, C
lokuslar1) ve Class II (DP, DQ, DR lokuslar1) molekiillerinden olusan bir komplekstir.
Class I molekiilleri viicutta tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunurken, Class II molekiilleri
B-lenfositler ve makrofajlar basta olmak iizere sadece birkag tip hiicrede bulunur. Class
I molekiiller, hiicre i¢ine alinan endojen antijenlerin (viriisle enfekte olan konak
hiicreleri gibi) CD8+ T lenfositlere sunumunda gorev alir ve hedef hiicrelerin efektor
fonksiyonlarin1 yonlendirirler. Class II molekiiller ise immiin yanitin uyarilmasinda
gorev alirlar. Antijen sunan hiicreler (makrofajlar gibi), ekzojen antijenlerle Class II
molekdilleri bir araya getirerek, IL-1 varliginda bu antijenleri CD4+ T lenfositlere
sunarlar.®’

HLA genlerinin tiiberkiiloz iizerine etkisinin, T lenfositlerin antijen
sunumundaki fonksiyonlar ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar,
klinik tiiberkiilozun ortaya ¢ikis1 ve hastaligin ciddiyeti ile iligkili birka¢ major genin
varligin1 ortaya koymustur. Bu ¢aligmalarin ¢ogunda, bir Class-11 antijeni olan HLA-
DR2 ile pulmoner tiiberkiiloz gelisimi ve yaygin lezyonlarla seyreden ciddi hastalik
tablosu gelisimi arasinda iligski saptanmistir. Bu iliskinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber bir ¢aligmada, HLA-DR2 (+) olan hastalarda M.tuberculosis’in

38kDa proteinine karsi artmis immiin yanit tespit edilmis ve bazi hastalarda aktif
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tiiberkiilozda yiikselmesi beklenen lizozim diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Bununla
birlikte; HLA-DR2 tiiberkiilozda ilag direncinden de sorumlu tutulmaktadir. Major
antitiiberkiiloz ajanlardan biri olan INH’in, karacigerde asetillenerek metabolize oldugu
bilinmektedir. Karacigerin ila¢ asetilleyen enzimleri (N-asetil transferaz 2) genetik
olarak kalitmaktadir. insanlar, farmakokinetik, biyokimyasal ve genetik a¢idan, hizli ve
yavas N-asetilleyenler olarak ikiye ayrilmaktadir. Yavas asetilleyenler, periferik
noropati gibi ilacin yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi agisindan risk altindayken, hizli
asetilleyenler hizla ilac1 uzaklastirdigindan tedavinin yetersiz kalmasi ile karsi karsiya
kalir. HLA-DR2, hizli asetilleyen grupta anlamli olarak daha yiliksek diizeyde
saptanmlstlr.3

TB gelisimi ile iligkili bulunan diger HLA tipleri ise, HLA-DQw1 (Endonezya),
HLADQB1 (Kambogya, Hindistan), HLADQAL (Meksika), HLA-DQB1 (Meksika),
HLA-DQB1 (Hindistan) ve HLADR1 (Hindistan, Meksika) olarak siralanabilir.*"
Meksika’da yapilan bir ¢alismada, pulmoner TB gelisimi agisindan DQA1 ve DQB1’in
6 kat, DR1’in ise 8 kat risk artisina neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Endonezya’da bir
calismada; yayma (+) TB gelisimi riskinin % 39’u HLADQwlI’e baglanmlstlr.3
Bothamley ve ark.i, HLADQw3’iin klinik TB vakalarinin % 57’sini Onleyebilecegini
ileri siirmektedir.®® HLADQB1 ve HLA-DR4 veya DRS8 allelleri olan bireylerde, bu
allelleri olmayanlara oranla klinik TB gelisme olasiliginin % 10-24 oraninda azaldig
bildirilmistir. TB’a konak duyarlilifini azaltan bazi iligkiler de One siiriilmektedir.

Bunlar arasinda, HLA-DR3, HLA-DQw3, HLA-DQB1, HLADR4, HLA-DRS ve HLA-

DPBI1 allelleri yer almaktadir.>®

Tablo 6. HLA Sistemi ve Tiiberkiiloz iliskisi

Tiiberkiiloza duyarhlik ile iliskili bulunan HL.A allelleri
DR2 / DRB1*1501 ve DRB1*1502

DQwl

DR1*1501

DP1*04

Tiiberkiiloza direncle iliskili bulunan HLA allelleri
DR3

DQB1*0503, DQB1*0601

DR4/ DRS8

DQB1*0402

DQw3
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2.4.6. Sitokinler

TNF-a, bir¢ok inflamatuvar ve immiin sistem aracili cevapta onemli rol oynayan
bir sitokindir. Monosit, makrofaj, T ve B-lenfositler, dogal dldiiriicti hiicreler (NKC) ve
endotoksin veya mikrobiyal iiriinlerle uyarilan diger hiicrelerden salinir. Bagisik cevabi
olusturacak sitokin kaskadinin indiiksiyonu i¢in gereklidir. TNF-0, inflamasyonda, yara
iyilesmesinde ve doku onariminda goérev alir. Septik sok ve kaseksiyi indiikler
(kagektin). Vaskiiler tromboz ve timdr nekrozundan sorumludur. Lokal iiretildigi
konsantrasyonlarda ~ TNF, fizyolojik  homeostazi  devam  ettirir.  Diisiik
konsantrasyonlarda bir¢ok fizyolojik olayimn regiilasyonunda gorev alir (viicut 1sisinin
sirkadyan ritmi, uyku, istah vb.). Lokal hasara yanit olarak konsantrasyonlari artan
TNF, inflamatuvar cevabin olusumunda ve siddetinde kritik bir rol Ustlenir. Cevredeki
hiicreler iizerinde otokrin ve parakrin etki ile lokalize inflamatuvar olay1 baslatir,
siirdiiriir ve sonlandirir. Ileri derecede artmis TNF konsantrasyonlar1 bircok hastaligin
patofizyolojisinden sorumlu tutulmaktadir. Ates, istah kaybi, kaseksi, letarji ve doku
hasarina neden olur. Kontrolsiiz olarak asir1 iiretimi ise yiiksek morbidite ve mortalite
ile iligkilidir. Sepsis ve multipl organ yetmezligi oOliimle sonuglanabilir. TNF
molekiiliiniin bu etkilerine aracilik eden iki reseptorii bulunmaktadir: 55kDa (Tipl=
CD120a) ve 75kDa (TiplI=CD120b) TNF reseptorleri. Tipll reseptoriin TNF-a baglama
afinitesi, Tipl reseptorden on kat fazladir. Tip I reseptor sitotoksik aktivite ve
endotoksik  soktan  sorumluyken, TipIll reseptor lenfosit proliferasyonunu
yonlendirmektedir. TNF geni, 3,6 kBp uzunlugunda olup insanda altinc1 kromozomda,
6p21,1 ile 6p21,3 arasinda MHC lokusunda yerlesmistir. TNF molekiilii, 17,356 Da
agirhiginda olup, 157 aminoasitten olugsmustur. Matiir TNF molekiilii; 26kDa’luk, 233
aminoasit tagtyan bir prekiirsdrden olusur ve glikozilasyona ugramaz.69

IL-1, viicuttaki tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Insanda IL-1a
ve IL-1B olmak iizere iki farkli formda bulunmaktadir. Bu iki form, ikinci kromozom
tizerinde yer alan farkli genler tarafindan kodlanan 159 ve 153 aminoasitlik peptidlerdir.
Birbirleri ile sadece % 26 oraninda benzer olmalarina ragmen biyolojik aktiviteleri ve
potensleri benzerdir. Ay hiicre yilizey reseptorlerine, benzer afinitelerle baglanirlar.
Birc¢ok hiicre tarafindan, biyolojik olarak inaktif olan, ancak reseptorlere baglanma i¢in
IL-1 molekiilleri ile yarisarak kompetitif inhibisyon yapan IL-1 reseptor antagonist (IL-

1Ra) olarak bilinen proteini kodlayan iiciincii bir gen eksprese edilmektedir. Her iki IL
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molekiiliiniin etkilerini gostermesi icin hiicre yiizeyinde yer alan transmembran
glikoproteinleri olan reseptorlerine baglanmalar1 gerekir. IL-la ve B’y1 esit olarak
baglayan iki tip IL-1 reseptorii tammmlanmustir: Tip I reseptor (IL-1RI), IL- 1°e duyarh
olan tiim hiicrelerde sinyal iletimini saglarken, Tip II reseptor (IL-1RII) IL-1B’ya daha
kuvvetli baglanir ve inflamasyon bdlgesinde IL-1B’nin endojen inhibitorii olarak
davranir. IL-1, TNF ile beraber antijen sunan hiicrelerce TH hiicrelerin aktivasyonunu
saglar. Antijen ile temas eden antijen sunan hiicreler tarafindan salgilanan bu iki sitokin,
bircok adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu arttirir. IFN-y iiretimi ve hiicre yiizeyinde
MHC Class Il molekiillerinin ekspresyonu artar. Boylece TH hiicreler tarafindan antijen
sunan hiicreler baglanabilir ve aktive olabilir. Aktive olan hiicrelerde IL-2 salinimi ile
IL-2 ve IFN-y reseptorlerinin ekspresyonu artar, sonugta duyarli TH hiicrelerde klonal
proliferasyon gergeklesir. IL- 1 ve TNF beraber hem hiimoral hem de hiicresel immiin
cevabin ortaya c¢ikmasini saglar. Notrofil ve makrofajlart stimiile eder, B hiicre
proliferasyonunu hizlandirir, hematopoezisi stimiile eder, birgok sitokin ve inflamatuar
mediatdriin etkilerine aracilik eder.’®"

TNF-a, mikobakteriyel infeksiyonlarin hem invivo hem de in-vitro olarak
kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir. IFN-y ile beraber makrofajlar1 aktive ederek,
hiicre i¢i parazitlerin gelisimini kontrol eder. Bu aktivasyon, reaktif oksijen ara
tirtinlerinin olusumu ile iliskilidir. Sitokin ile aktive olan makrofajlar in-vitro olarak
olusturduklart reaktif nitrojen ara trilinleri aracilifiyla da mikobakterilerin hiicre igi
oldiirtilmesini saglarlar. Fare peritoneal makrofajlarinin IFN-y ve TNF-a ile muamelesi
nitrit {iretimini arttirir ve makrofajlarin antimikobakteriyel aktivitesi artar. In-vivo
olarak iINOS geni bozulan fareler reaktif nitrojen ara iriinleri olusturamaz ve
M.tuberculosis infeksiyonuna daha duyarli hale gelir. TNF-o’nin antimikobakteriyel
etkilerine iINOS aracili nitrik oksit iiretimi aracilik etmektedir. Ancak iNOS’dan
bagimsiz, TNF-a bagimli antimikobakteriyel aktiviteye reaktif oksijen ara iiriinleri
aracilik etmektedir. TNF-a, oksidatif mekanizmalar araciligi ile ge¢ fagolizozomal
vakuoliin asitlesmesine neden olarak M. tuberculosis’in hiicre igi gelisimini inhibe
edebilir.

Juffermans ve arkadaglarmin Hollanda’da yaptigi bir ¢alismada, tiiberkiilozlu
hasta grubunda sTNFR | ve Il konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere oranla daha

yitksek oldugu ve tedavi ile bu konsantrasyonlarm diistiigii tespit edilmistir.”" sTNF
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reseptorleri, sitokine oranla yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda inhibitor olarak
gorev yaparlar. Akut infeksiyonlarda yiiksek TNF diizeyleri bu inhibitor etkinin
iistesinden gelirken, kronik infeksiyonlarda TNF diizeyleri, reseptor konsantrasyonuna
oranla diisiik bulunmaktadir. Bu nedenle STNF reseptor konsantrasyonlari, artmis TNF
tiretiminin indirekt bir gostergesi olabilir.

Proinflamatuar sitokin olan IL-1 aktivitesinin spesifik inhibitorii olan IL-1
reseptor antagonisti  (IL-1Ra), in-vitro olarak M. tuberculosis tarafindan
indiiklenmektedir. Yine tiiberkiilozlu hastalarin IL-1Ra serum konsantrasyonlari,
saglikli kisilere oranla daha yiliksek olup, tliberkiilozda hastalik aktivitesinin bir
belirleyicisi olarak tanimlanmastir.

IL-1B geninde, -511 ve +3953 pozisyonlarinda iki adet biallellik polimorfizm
tanimlanmistir. IL- 1Ra geninde ise, 5 farkli allel ve 2-6 adet 86bp’lik tandem repeat
polimorfizmi bulunmustur. Genetik analizler, IL-1Ra VNTR allel A2’nin,
M.tuberculosis infeksiyonuna cevap olarak daha yiiksek diizeyde IL-1Ra iiretimi ile
iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu alleli tasiyanlar, tasimayanlardan 1,9 kat daha
fazla IL-1Ra tiretmektedir. IL-1b’daki iki polimorfizm, in-vitro olarak M.tuberculosis
tarafindan indiiklenen IL-1B diizeyleri ile iliskili bulunmamistir. Ancak IL-18
(+3953)A1 allelini tastyan hastalarda IL-1 icin mRNA ekspresyonu hafif de olsa daha
yiiksek bulunmustur.

Seksen dokuz TB hastasi, 114 saglikli kontrol {izerinde yapilan bir ¢alismada,
IL-1B ve IL-1Ra allel veya genotip sikliginda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamustir.

Ancak, IL-1RaA2(-) / IL-1B(+3953)A1 genotip kombinasyonlari, TB plorezisi
olan hastalarda daha sik olarak eksprese oldugu gosterilmistir (% 92, normal
popiilasyonda % 52).76 Gambia’da yapilan bir bagka ¢alismada; TB vakalarinda kontrol
grubundakilere oranla IL-1Ra allel 2 i¢in heterozigot olanlar daha nadir saptanmistir.”

Sonug olarak TB genetigi konusunda yapilmis olan ¢alismalardan elde edilecek
veriler 1s18inda farkli populasyonlardaki hastalifa yatkinlik ve davranis paterni
konusunda yeni bilgiler elde edilerek; farmokolojik ve koruyucu tedavi konularinda
yeni hedefler gelistirilebilecektir. Yine bu c¢alismalar ile kisisel genetik faktorlerin
tiiberkiiloz infeksiyonun gelisiminde etkin oldugu ve bu nedenle bu konuda yeni kontrol

gruplu toplum ¢alismalarinin gerekliligi vurgulanmistir.

22



3. GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Olgularin Secimi

Hasta grubu; Cukurova Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 servisinde
yatarak veya polikliniginde 1996-2009 yillar1 arasinda takip altinda olan veya yeni tani
alan, 0-18 yas arasi1 pediatrik TB tanis1 almis 50 hasta olarak belirlendi. Konrol grubu;
altta yatan herhangi bir kronik hastaligi olmayan, akut hastalik tablosu s6z konusu
olmayan, daha 6nceden TB temas 6ykii bulunmayan, saglikli 0-18 yas aras1 bireylerden

secilen 50 vaka olarak belirlendi.

3.2. TB Calisma Foyii

Hasta grubuna dahil edilen tiim hastalara ait bilgiler asagida sunulan TB ¢alisma
foylerine aktarilarak kayit edildi. TB c¢alisma foyii EK-2’de sunulmustur. Calisma
foytindeki veriler istatiksel ¢alismada kullanildi.

3.3. NRAMP1 Gen Polimorfizmlerin Belirlenmesi

NRAMP1 gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol grubundaki bireylerden 4’er ml
periferik vendz kan ornegi alinarak Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali genetik laboratuvarina analiz i¢in gonderildi. Bu kanlardan QIAMP-
DNA izolasyon kiti (QIAGEN) ile DNA izolasyonu yapildi.

3.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile Amplifikasyon
NRAMPI geninde ii¢ farklit DNA polimorfizm bélgesi se¢ildi: D543N, 3’-UTR

ve INT4. Her ii¢ polimorfizm bélgesi i¢in uygun primerler belirlendi (Tablo 7).”""

Tablo 7. D543N, 3>-UTR ve INT4 Bolgeleri i¢cin Secilen Primerler

Primerler D543N ve 3°-UTR INT4
Forward (F) 5’-GCATCTCCCCAATTCATGGT-3" | 5>-TCTCTGGCTGAAGGCTCTCC-3’
Reverse (R) 5’-AACTGTCCCACTCTATCCTG-3’ | 5>-TGTGCTATCAGTTGAGCCTC-3’
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D543N ve 3’-UTR bdlgeleri icin; D543N bolgesini de igeren yaklasik 240-244
b¢’lik bolge uygun primerler ile uygun PCR karisimlart hazirlanarak ¢ogaltildi [PCR
karisimi (25 ul); 1XPCR Buffer, 2 mM MgCl,, 0,2 mM dNTPs, 5 pmol primer, 100 ng
DNA 6rnegi ve 5 U Taq Polimeraz (Fermantas)] (Tablo 8a). PCR dongii kosullari; 95
°C’ de 5 dakika ilk denatiirasyon, 30 dongli boyunca 94 °C’de 30 saniye denatiirasyon,
57 °C’de 30 saniye baglanma, 72 °C’de 30 saniye uzama ve 72 °C’de 5 dakika son
uzama seklinde programlandi (Tablo 8b). INT4 i¢in ise intron 4’deki 624 bg’lik bolge
uygun primerler kullanilarak ¢ogaltildi [PCR karisim1 (25 pl); 1XPCR Buffer, 1,5 mM
MgCly, 0.2 mM dNTPs, 5 pmol primer, 100 ng DNA 6rnegi ve 5 U Taq Polimeraz
(Takara Tag"™ Hot Start DNA Polimeraz, Takara Bio Inc.)] (Tablo 9a). PCR déngii
kosullari; 95 °C’de 10 dakika ilk denatiirasyon, 30 dongii boyunca 94 °C’de 30 saniye
denatiirasyon, 64 °C’de 30 saniye baglanma, 72 °C’de 30 saniye uzama ve 72 °C’de 5
dakika son uzama seklinde programlandi (Tablo 9b).

PCR uygulamasindan sonra amplifikasyon iirlinleri ve pUCI18/Haelll marker1

%10’luk poliakrilamid jele yliklenerek elektroforezi yapildi.

Tablo 8. NRAMP1 Geni D543N ve 3°-UTR Bélgeleri icin Optimal Amplifikasyonun Gergeklestigi
PCR Reaksiyonu (a); Optimal Amplifikasyonun Elde Edildigi PCR Programindaki Is1
Déongiileri (b).

(a)
PCR Bileseni Final Konsantrasyon 25 pl reaksiyon kanisiminda
miktar

Primer 1 (5 pmol/pl) 5 pmol 1,0 ul
Primer 2 (5 pmol/pl) 5 pmol 1,0 ul
MgCl, (50 mM) 2mM 1,0 ul
dNTP mix (25 mM) 0.2mM 0.2l
Taq polimeraz (Fermantas) 5U 1,0 ul
Genomik DNA 50 ng 1,0 ul
10xPCR tamponu 1X 2.5 ul
Su 17.3 ul
(o)
1. On denatiirasyon 95 °C’de 5 dk 1 dongii
2. Denatiirasyon 94 °C’de 30 sn

Baglanma (annealing) 57 °C’de 30 sn 30 dongii

Uzama (extention) 72 °C’de 30 sn
3. Final Uzama 72 °C’de 5 dk 1 dongii
4. 4 °C’de muhafaza
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Tablo9. NRAMP1 Geni INT4 Bélgesi Icin Optimal Amplifikasyonun Gergeklestigi PCR
reaksiyonu (a); Optimal Amplifikasyonun Elde Edildigi PCR Programindaki Isi

Déngiileri (b).
(@)
PCR Bileseni Final Konsantrasyon 25 pl reaksiyon karisiminda
miktar

Primer 1 (5 pmol/ul) 5 pmol 1,0 ul
Primer 2 (5 pmol/ul) 5 pmol 1,0 ul
MgCl, (50 mM) 2 mM 1,0 ul
dNTP mix (25 mM) 0.2mM 0.2 pl
Taq polimeraz (Fermantas) 5U 1.25ul
Genomik DNA 50 ng 1,0 ul
10xPCR tamponu 1X 2.5 ul
Su 17.05 pl
©)
1. On denatiirasyon 95 °C’de 5 dk 1 dongii
2. Denatiirasyon 94 °C’de 30 sn

Baglanma (annealing) 64 °C’de 30 sn 30 dongii

Uzama (extention) 72 °C’de 30 sn
3. Final Uzama 72 °C’de 5 dk 1 doéngii
4. 4 °C’de muhafaza

3.3.2. NRAMP1 Geni D543N, 3’-UTR ve INT4 Bolgeleri icin Restriksiyon

Fragman Uzunluk Polimorfizm Analizi (RFLP Analizi)
NRAMPI1 geni D543N, 3’-UTR ve INT4 bolgelerindeki polimorfizmlerin

belirlenmesi i¢in amplifikasyon iriinleri sirasiyla Avall, Fokl ve Apal restriksiyon
enzimleri (5 U) ile 37 °C’de 2 saat kesime tabi tutuldu. Kesim {rlinleri ve
pUC18/Haelll marker1, % 10’luk poliakrilamid jelde yiiriitiilerek bant biiyiikliiklerine
gore degerlendirildi.

PCR-RFLP yontemi ile belirlenen NRAMP1 geni D543N, INT4 ve 3’-UTR
polimorfizmlerini goésteren % 10’luk poliakrilamid jel goriintlisic Sekil 1°de

sunulmustur;
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GG GA
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169bg

@ (b)

3>-UTR

587 bg
458 bg
434 be
298 bg

267 be

257 be 240 bg

211 bg
174 bg

102 bg
80 be

TGTG+/+
TGTG+/del

=
k-
El
E
-
=
2
o
=
B

(©)

Sekil 1. PCR-RFLP yontemi ile belirlenen NRAMP1 geni D543N, INT4 ve 3’-UTR
polimorfizmlerini gosteren %10’luk poliakrilamid jel goriintiisii, a) DS43N icin, GG
genotipi:126-79-39 be, GA genotipi:201-126-79-39 b¢; b) INT4 icin, GG genotipi: 624 bg,
GC genotipi 624-455-169 b¢, CC genotipi 455-169 bg; ¢) 3’-UTR i¢cin, TGTG+/+ genotipi:
211 b¢, TGTG+/del genotipi: 240-211 bg.
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3.4. MBL Geni Ekzon1- Kodon 54 ve 57 Polimorfizmlerin Belirlenmesi
MBL geni ekzon 1- 54. ve 57. kodonlardaki polimorfizmlerin belirlenmesi igin

primer se¢imi yapildi (Tablo 10).

Tablo 10. MBL Geni Ekzon 1-54. ve 57. Kodonlar i¢in Segilen Primerler

Primerler MBL geni Ekzon 1- 54. ve 57. Kodonlar
Forward (F) 5’- AGT CGA CCCAGATTG TAG GAC AGAG-%
Reverse (R) 5’ AGG ATC CAG GCA GTT TCC TCT GGA AGG-3’

MBL genini i¢eren 349 bg’lik bdlge uygun primerler ile uygun PCR karigimlari
hazirlanarak ¢ogaltildi. [PCR karisimi (25 pl); 1XPCR Buffer, 2,5 mM MgCly, 0,2 mM
dNTPs, 5 pmol primer, 100 ng DNA &rnegi ve 5 U Taq Polimeraz (Fermantas)] (Tablo
11a). PCR dongii kosullari; 94 °C’ de 2 dakika ilk denatiirasyon, 35 dongii boyunca 94
°C’de 30 saniye denatiirasyon, 58 °C’de 1 dakika baglanma, 72 °C’de 2 dakika uzama
ve 72 °C’de 5 dakika son uzama seklinde programlandi (Tablo 11b).

Tablo 11. MBL Geni Ekzon 1- Kodon 54 ve Kodon 57 i¢in Optimal Amplifikasyonun Gerceklestigi
PCR Reaksiyonu (a); Optimal Amplifikasyonun Elde Edildigi PCR Programindaki Is1
Déngiileri (b).

(@)
PCR Bileseni Final Konsantrasyon 5 reakmy.(m karisiminda
miktar

Primer 1 (5 pmol/ul) 5 pmol 1,0 ul
Primer 2 (5 pmol/ul) 5 pmol 1,0 ul
MgCl, (50 mM) 2,5mM 1,25 ul
dNTP mix (25 mM) 0.2 mM 0.2 ul
Taq polimeraz (Fermantas) 5U 1,0 ul
Genomik DNA 50 ng 1,0 ul
10xPCR tamponu 1X 2.5 ul
Su 17.05 pl

(b)
1. On denatiirasyon 94 °C’de 2 dk 1 dongii
2. Denatiirasyon 94 °C’de 30 sn

Baglanma (annealing) 58 °C’de 1 dk 30 dongii

Uzama (extention) 72 °C’de 2 dk
3. Final Uzama 72 °C’de 5 dk 1 dongii
4. 4 °C’de muhafaza
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PCR uygulamasindan sonra amplifikasyon tiriinleri ve GeneRulerTM 100 bp
DNA Ladder Plus marker1 % 10’luk poliakrilamid jele yiiklenerek elektroforezi yapildi.

3.4.1. MBL Geni Ekzon 1-Kodon 54 ve Kodon 57 i¢in Restriksiyon Fragman

Uzunluk Polimorfizm Analizi (RFLP Analizi)

MBL geni Ekzon 1- Kodon 54 ve Kodon 57 polimorfizmlerin belirlenmesi igin
amplifikasyon iirtinleri sirastyla BshNI ve Mboll restriksiyon enzimleri (5 U) ile 37
°C’de 2 saat kesime tabi tutuldu. Kesim {irlinleri ve GeneRulerTM 100 bp DNA Ladder
Plus markeri, % 10’luk poliakrilamid jelde yiiriitilereck bant biiyiikliiklerine gore
degerlendirildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17,0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Hasta kontrol gruplarinda
gen dagilimlarinin karsilastiritlmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Tim testlerde

istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

NRAMP1 gen polimorfizmi igin hasta ve kontrol grubundaki bireylerden 4’er ml
periferik vendz kan 6rnegi alinarak Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali genetik laboratuvarina analiz i¢in gonderildi. Bu kanlardan QIAMP-
DNA izolasyon kiti (QIAGEN) ile DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen gen verileri ve
TB hasta foylerindeki kayitl veriler istatiksel olarak analiz edildi.

Hasta grubunda yas aralig1r 3-268 ay (mean 95,02+ 66,539) seklindeydi. Hasta
grubunun 30 (% 60)’u erkek, 20 (% 40)’si kiz seklindeydi. Hasta grubunu 10 (% 20)’u
kirsal bolgeden, 40 (% 80)’1 ise kentsel bolgeden gelmekteydi. Hasta grubundan 26 (%
52) vaka Adana merkez ve Adana il siniri i¢indeki ilgelerden, 24 (% 48) vaka ise gevre
illerden gelmekteydi.

Hastalarin klinik en sik bulgusu ates olarak saptandi. 50 vakanin 11 (% 22)’inde
ates gozlenmezken, 39 (% 78)’'unda ates mevcuttu. Ortalama ates sliresi ise
40,714£29,509 giin seklindeydi. Diger bir sik sikayet olan oksiiriik hasta grubunun 16 (%
32)’sinda gozlenmezken, 34 (% 68)’tinde mevcuttu. Ortalama Oksiiriik siiresi ise
40,70+£29,322 giin seklindeydi.

Solunum giigliigii hasta grubunda 9 (% 18) vakada varken, 41 (% 82) vakada
yoktu. Hasta grubununda sadece 4 (% 8)vakada basvuru aninda siyanoz mevcutken; 13
(%26) vakada hisiltili solunum mevcuttu. Hasta grubunda 11 (% 22) vakada balgam
¢ikarma sikayeti varken; 39 (% 78) vakada yoktu. Kilo kayb1 hasta grubu vakalarinin 18
(%36)’inde varken, 32 (% 64) vakada yoktu. Hasta grubundan 6 (% 12) vakada gogiis
problemleri, 7 (% 14) vakada karimn agrisi, 10 (% 20) vakada bas agrisi, 9 (% 18) vakada
cabuk yorulma sikayeti mevcuttu. Hasta grubundan 4 (% 8) vakada konviilziyon
gecirme sikayeti mevcuttu. Hasta grubunda sirasiyla; 7 (% 14) vakada ciddi kusma, 2
(% 8) vakada eklem sisligi, 1 vakada (% 2) ishal, 3 (% 6) vakada boyunda sislik, 1 (%
2) vakada karinda kitle, 1 (% 2) vakada yiirliyememe, 7 (% 14) vakada ciddi istahsizlik
sikayeti mevcuttu. Hasta grubundaki vakalarin klinik bulgularin dagilim grafigi Sekil

2’de sunulmustur.
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Sekil 2. TB hasta grubunda klinik bulgularin dagilimi

Hasta grubundaki vakalarin 19 (% 38)’unda parental akrabalik mevcut iken, 29
(% 58) vakada yoktu ve 2 (% 4) vakadada bu bilgiler elde edilememistir. Hasta
grubundaki vakalarin 24 (% 48)’linde daha once gegirdigi bir hastalik Sykiisii s6z
konusu degilken, hastalarin 26 (% 52)’sinin daha 6nceden en az bir kez enfeksiy6z bir
hastalik ge¢irdigi saptandi. Bu vakalarin 15 (% 30)’i daha 6nceden en az bir kez AC
enfeksiyonu gegirmis, 2 (%4)’si HSM etyoloji igin arastirilmis, 1 (% 2)’i malignite ile
izlenmis, 6 (% 12)’si menenjit gegirmis, 1 (% 2)’i anemi gegirmis, 1 (% 2)’i ise pseudo
tiimor serebri nedeniyle takip edilmisti.

Hasta grubundaki vakalarin 3 (% 6)’ii tamamiyle asisiz, 30 (% 60)’u diizenli
asili, 17(%34)’si ise diizensiz asilanmislardi. Hasta grubunda 13 (% 26) vakada hig
BCG skar1 yokken, 2 (% 4) vakanin bu bilgiler elde edilememistir. Vakalarin 34 (%
68)’inde bir tane, 1 (% 4)’inde ise iki tane BCG skar1 mevcuttu. Hasta grubu vakalarin
39 (% 78)’inde altta yatan kronik bir hastalik yokken, 11 (% 22)’inde altta yatan kronik
bir hastalik mevcuttu. Hasta grubundaki vakalardan 18 (% 36)’i daha 6nceden herhangi
bir enfeksiyon hastaligi nedeniyle hi¢ hasteneye yatmamigken, 32 (% 64)’sinde daha
onceden en az bir kez bir enfeksiyon hastalig1 nedeniyle hastene yatis ykiisii mevcuttu.
Hasta grubu vakalarindan hi¢ kardesi olmayan 7 (% 14) vaka olup, 41 (% 82) vakanin

en az 1 en ¢ok 10 kardesi mevcuttu. Iki (% 4) vakanin bilgileri elde edilememistir.
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Hasta grubundaki vakalarin annelerinde okuma ve yazma bilmiyen 9 (% 18) vaka, bilen
4 (% 8) vaka, ilkokul mezunu olan 26 (% 52) vaka, ortaokul mezunu olan 6 (% 12) vaka
ve Universite mezunu olan yalnizca 3 (% 6) vakaydi. Hasta grubundaki vakalarin
babalarindada dagilim benzer olup; okuma ve yazma bilmiyen 4 (% 8) vaka, bilen 3 (%
6) vaka, ilkokul mezunu olan 30 (% 60) vaka, ortaokul mezunu olan 9 (% 18) vaka ve
iniversite mezunu olan yalnizca 2 (% 4) vakaydi.

Hasta grubundaki vakalarin 23 (% 46)’tinde aile TB 6ykiisii mevcut iken, 27 (%
54)’ sinde mevcut degildi. Hasta grubu vakalarin ailelerinde sigara icme 6ykiisii olanlar
9 (% 18) vakayken, 39 (% 78) vakada aile i¢i sigara igme Oykiisii yoktu. 2 (% 4)
vakanin bilgileri elde edilememistir. Hasta grubu vakalarin 12 (% 24)’sinin kilo
persentilleri yasitlarina uygun olanin % 5’inden azken,18 (% 36)’inin boy persentilleri
yasitlarina uygun olanin % 5’inden azdu.

Hasta grubundaki vakalarin PPD degerleri sirasiyla; 19 (% 38) vakada 0-5 mm
arast, 2 (% 4) vakada 5-10 mm arasi, 11 (% 22) vakada 10-15 mm arasi, 11 (% 22)

vakada 15 mm’in iistii seklindeydi. PPD degerlerinin dagilimi Sekil 3’te sunulmustur.

PPD Degerlerinin Dagilimi
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Sekil 3.TB hasta grubunda PPD degerlerinin grafiksel sunumu
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Hasta grubu vakalarin bagvuru ani beyaz kiire ortalama degerleri 13206,17+
8309,682 seklindeydi. Hasta grubunda basvuru an1 sedimantasyon degerleri sirasiyla; 13
(% 26) vakada 20’in alt1, 32 (% 64) vakada 20’in istii seklindeydi. 5 (% 10) vakanin
bilgileri elde edilememistir. Hasta grubunda basvuru an1 CRP degerleri sirasiyla; 23 (%
46) vakada 10’un alt1, 16 (% 32) vakada 10’un istii seklindeydi. 11 (% 22) vakanin bu
bilgileri elde edilememistir.

Hasta grubunda ARB pozitifligi olan 11 (% 22) vaka olup, 34 (% 68) vakada
negatifti. 5 (% 10) vakadaysa bu bilgiler elde edilememistir.

Hasta grubunda BACTEC pozitifligi olan 8 (% 16) vaka olup, 28 (% 56) vakada
negatifti. 14 (% 28) vakadaysa bu bilgiler elde edilememistir.

Hasta grubunda TB PCR pozitifligi olan 2 (% 4) vaka olup, 9 (% 18) vakada
negatifti. 39 (% 78) vakadaysa bu bilgiler elde edilememistir.

Hasta grubundaki vakalarin 39 (% 78)’unda AC grafi bulgulart AC TB ile
uyumluydu. Gorlintileme yontemlerinden serebral bilgisayarli tomografik goriintiileme
hasta grubu vakalardan 12 (% 24)’sinde TB menenjit yoniinden anlamliydi. Hasta
grubundan 3 (% 6) vakadaysa abdominal tomografik goriintilemede TB ile uyumlu
bulgular mevcuttu. Hasta grubu vakalarindan 32 (% 64)’sinin toraksin tomografik
incelemesi AC TB yoniinden uyumluydu.

Hasta grubu vakalarindan sirasiyla 29 (% 58)’sinin tanist AC TB olup, 3 vaka
(% 6) bobrek TB, 1 (% 2) vaka kemik TB, 9 (% 18) vaka TB menenjit, 1 (% 2) vaka
abdominal TB, 1 (% 2) vakaysa TB lenfadenit seklindeydi.

Hasta grubundaki vakalarin 48 (% 96)’inde klasik 4’1ii antitb tedavi tercih edildi.
1 (% 2) vakada eksik tedavi tercih edilirken, 1 (% 2) vakada bu bilgiler elde
edilememistir. Hasta grubunda tedavi alan vakalardan 20 (% 40)’sinde tam iylesme
gerceklesirken, 3 (% 6) vakada sekelli iylesme gergeklesti. 2 (% 4) vaka ex oldu. 20 (%
40) vakanin tedavisi devam etmekteyken; 3 (% 6) vaka takipsiz ve 2 (% 4) vakada bu
bilgiler elde edilememistir.

NRAMP1-D543N polimorfizmleri agisindan; hasta grubundaki 2 (% 4) vakada
GA genotipi gozlenirken, kontrol grubunda bu say1 5 (% 10) olarak saptanmistir. GG
genotipi, hasta grubundaki vakalarin 48 (% 96)’inde, kontrol grubunun 45 (% 90)’inde

mevcut olarak bulunmustur (Sekil 4). Bu degerler goz 6niine alindiginda her iki grup
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arasinda NRAMP1-D543N polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak belirgin bir

faklilik saptanmamistir (P>0,05).

NRAMP1- D543N polimorfizmleri acgisindan hasta grubu ve kontrol grubu

arasindaki iliski Sekil 4’te sunulmustur;
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Sekil 4. Hasta grubu NRAMP1-D543N polimorfizm dagilimlar:

NRAMP1 geni 3-UTR bolgesi polimorfizmleri agisindan hasta ve kontrol

gruplar1 karsilastirildiginda; hasta grubunda 3 (% 6) vakada TGTG/del genotipi
mevcutken, kontrol grubunda 5 (% 10) vakada mevcuttu. TGTG/TGTG genotipi, hasta
grubundaki 46 (% 92) vakada mevcutken, kontrol grubundaki 45 (% 90) vakada

mevcuttu. del/del genotipi ise ne hasta ne de kontrol grubunda saptanmadi (Sekil 4).

Hasta grubunda 1 (% 2) vakada ise bu dagilimlar degerlendirilemedi. Bu degerler goz

oniinde bulunduruldugunda her iki grup arasinda NRAMP1 geni3'-UTR polimorfizmleri

acisindan belirgin farklilik saptanamamistir (P>0,05).

NRAMP1 geni 3-UTR polimorfizmleri agisindan hasta ve kontrol grubu

arasindaki iliski Sekil 5°te sunulmustur;
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33 (% 66) kiside mevcut oldugu belirlenmistir. CC genotipi ise kontrol grubunda
saptanmamistir (Sekil 6). Bu degerler gz 6niinde bulunduruldugunda her iki grup

arasinda NRAMP1-INT4 polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

Sekil 5. Hasta grubu NRAMP1-3’-UTR polimorfizm dagilimlari

farklilik saptanamamistir (P>0,05).

iliski Sekil 6’da sunulmustur;
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NRAMPI1-INT4 polimorfizmleri degerlendirildiginde; hasta grubunda CC
genotipinin 1 (% 2), GC genotipinin 15 (% 30) ve GG genotipinin 34 (% 68) kiside
saptandigi; buna karsilik kontrol grubunda GC genotipinin 17 (% 34) ve GG genotipinin

NRAMP1-INT4 polimorfizmleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki
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kontrol gruplarinda 35 (% 70) olarak saptanmisken, GA genotipini (Heterozigot:He)
tastyanlarin sayist 13 (% 26) ve AA genotipini (Homozigot: Ho) tasiyanlar 2 (% 4)
olarak belirlenmistir (Sekil 7). Bu degerler goz 6niinde bulunduruldugunda her iki grup

arasinda MBL geni Kodon 54 G->A polimorfizmleri agisindan belirgin bir farklilik

Sekil 6. Hasta grubu NRAMP1-INT4 polimorfizm dagihmlari

MBL geni kodon 54’de GG genotipini (Normal:N) tasiyanlarin sayisi hasta ve

saptanamamustir (P>0,05).

MBL geni Kodon 54 G->A polimorfizmin hasta ve kontrol gruplarindaki

dagilimlar1 agagidaki Sekil 7°de sunulmustur;
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Sekil 7. Hasta grubu MBL-KODON 54 dagilimlar:

MBL geni Kodon 57°de GG genotipini (Normal: N) tasiyan hasta ve kontrol
sayilart 50 (% 100) olarak bulundu. GA ve AA genotiplerine ne hasta ne de kontrol
grubunda rastlanmadi (Sekil 8). Bu degerler géz oniinde bulunduruldugunda her iki
grup arasinda MBL geni Kodon 57 agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (P>0,05).
MBL geni Kodon 57’deki genotip dagilimi Sekil 8’de sunulmustur;

MBL KODON 57 Dagilimi
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Sekil 8. Hasta grubu MBL-KODON 57 dagilimlari
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5. TARTISMA

Milattan 6nce 5000 yilindan beri bilinen ve giliniimiizde de ozellikle HIV
infeksiyonundaki artis ile yeniden Onem kazanan bir infeksiyon hastaligi olan
tiiberkiiloz, her yil yaklasik iki milyon kiginin 6liimiine neden olmaktadir. Bugiin, tiim
diinyada yaklasik iki milyar tiiberkiiloz hastasi oldugu ve bu sayiya her y1l sekiz milyon
yeni vakanin eklendigi tahmin edilmektedir. Halen mevcut tek asis1 olan BCG’nin
etkinliginin degisken olmasi ve antitiiberkiiloz ajanlara gitgide artan direng problemi
nedeniyle tiiberkiiloz, toplum sagligi acisindan giderek biiyiiyen bir problem haline
gelmektedir.?

Diinya niifusunun {igte biri M. tuberculosis basili ile infekte olmus durumdadir.
M. tuberculosis ile infekte olan kisilerin % 90 kadarinda mikroorganizmalar sessiz
kalan odaklarda tutulur ve klinik belirti vermezler, yani hastalik olusturmazlar. Basille
infekte kisilerin % 3-4 kadarinda basille karsilasma sonrasindaki bir yil i¢inde hastalik
gelisebilir; % 5-15 olguda hastalik hayatin her hangi devresinde “ge¢ niiks” bigiminde
goriiliir.”

M. tuberculosis, konak hiicresi olarak makrofajlar1 kullanmaktadir. Makrofajlar,
reaktif oksijen ve nitrojen ara dUriinleri olusturma, fagozomlarin asidifikasyonu,
fagozomlarla lizozomlarin fiizyonu ve intrafagozomal demirin kisitlanmast gibi
mekanizmalar1 devreye sokarak bakteri ile savasir. M. tuberculosis, Makrofajlar1 C3b
reseptorleri aracilifi ile invaze ederek reaktif oksijen ara dirlinlerinin olugumunu
engelleyebilmekte fagolizozomal flizyonu Onleyerek, fagozomlarin asidifikasyonunu

! Bakterinin temizlenmesinde ozellikle

6nlemek i¢in amonyak iiretebilmektedir.’
makrofajlar ve makrofaj fonksiyonu {izerine etkili olan sitokinlerin énemli rolii vardir.®
Interferon- y (IFN-y), tiimdr nekroz faktorii-o. (TNF-o) ve interlokin- 6 (IL-6) gibi
sitokinler, makrofajlar1 aktive ederek tiiberkiiloz direncinde 6nemli roller iistlenmekle
beraber, hastalikta ortaya ¢ikan doku hasarindan da sorumlu tutulmaktadir.

M. tuberculosis ile infekte bireylerin % 3-4 kadarinda basille karsilagsma
sonrasindaki bir yil i¢inde hastalik gelistigini; % 5-15 olguda hastalik hayatin her hangi
devresinde “ge¢ niiks” biciminde goriildiiginii belirtmistik.” Bu diigiik klinik

prezentasyonun nedeni olarak hastalarin ¢ok az bir kisminda altta yatan risk faktorleri
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belirlenebilmistir ki bunlar sosyoekonomik durum, kalabalik yagam ve malniitrisyon
gibi gevresel faktorlerin yam sira genetik faktorlerdir.®! Tiiberkiiloz genetiginde en ok
caligilan genler, HLA tipleri, vitamin D mannoz baglayan lektin (MBL), timor nekroze
faktor alfa (TNF alfa) ve interlokinl2 (IL-12), natural resistance associated macrophage
protein gene 1 (NRAMP 1) ve interferon gamma (IFN- gamma)’dir.

MBL; kompleman sistemini klasik yoldan aktive edebilmektedir. MBL nin etkin
fonksiyon gorebilmesi i¢in dogumdan hemen sonra fizyolojik diizeylerde dolasimda
bulunmasi gerekir.2 MBL eksikligi diinyada goriilen en yaygin immun yetrnezliktir.3
Cocukluk caginda siklikla tekrarlayan enfeksiyonlara neden olmaktadir. MBL serum
diizeyi genellikle gen mutasyonlart sonucunda azalmaktadir. MBL mutant aleller
acisindan hem homozigot hem de heterozigotlarda enfeksiyon sikliginda artis
saptanmustir. M. tuberculosis hiicre duvarinda lipoarabinomannan ve fosfotidil inozitol
mannozid icerir. Bunlarin her ikiside; MBL tarafindan baglanabilen mannoz igeren

karbonhidratlardir.*

MBL bu iliski sayesinde mikobakterilerin makrofajlarin igine
aliabilmesini saglamaktadir. Bu nedenle diisiik serum MBL diizeyleri ile sonu¢lanan
mutasyonlarin pulmuner tiiberkiiloza yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir.?

Dogal direngle iligkili makrofaj proteini kodlayan SLC11A1 (solute carrier
family 11 memberl; daha dnce NRAMP-1 = naturel resistance associated macrophage
proteinl); enfeksiyonun erken everelerinde makrofaj aktivasyonu ve mikobakterilerin
oldiirtilmesine katkida bulunan bir gendir. NRAMP1 protein metal iyon tasiyicalari
ailesine ait bir integral proteindir. Bu metal iyonlar; makraofajlarin aktivasyonu ve
antimikrobial radikallerin olusturulmasinda 6nemli gorevler iistlenirler. SLC11A1, IL10
regiilasyonu bu acidan tiiberkiiloza yatkinlig1 etkilemektedirler. Insanlarda NRAMP1
geni mutasyonlar1 tuberkiiloz igin risk faktorii olarak gosterilmistir.”

Bu ¢alismaya; 1996-2009 yillari arasinda Cukurova Universitesi Cocuk Saglhig
ve Hastaliklar servisinde yatarak veya polikliniginde ayaktan takip altinda olan veya
yeni tami alan, 0-18 yas arasi pediatrik TB tanis1 almis 50 vaka hasta grubu ve altta
yatan herhangi bir kronik hastaligi ve akut hastalik tablosu s6z konusu olmayan, daha
onceden TB temas Oykii bulunmayan, saglikli 0-18 yas aras1 bireylerden secilen 50 vaka
kontrol grubu dahil edildi. Gruplar arasindaki NRAMP1 ve MBL gen polimorfizmleri
acisindan farklilik olup olmadigi degerlendirildi.

38



Klasik inbred fare suslari, M. bovis (BCG susu), M. lepraemurium, M.
intracellulare, S. typhimurium ve L. donovani infeksiyonlarina karsi dogal olarak
direnglidir. Bu direng, farede birinci kromozom {izerinde yer alan Bcg (=Ity=Lsh)
lokusu tarafindan kontrol edilmektedir. Beg icin aday bir gen pozisyonel Klonlama ile
izole edilmis ve NRAMP-1 olarak isimlendirilmistir. Yapilan caligmalar, bu genin
insanlardaki homologu olan ve 2q35 kromozom bdlgesinde lokalize olan NRAMP-1’in
varligini ortaya koymustur'?. NRAMP-1 proteini, NRAMP- 1 ile % 85 oraninda ayn1, %
92 oraninda benzer olup ileri derecede korunmustur.’” NRAMP-1 geninde bugiine kadar
sayilar1 onbire varan degisim belirlenmistir.”®

Bu degisimlerden tiiberkiiloz gelisimine yatkinlik olusturma agisindan 6nemli

bulunanlar: asagidaki tabloda sunulmustur;

Tablo 12. NRAMP1 Geni Mutasyonlar: ve Tiiberkiiloz iliskisi

1- NRAMP1 geninin promoterinin 5’ kodlanmayan boélgesinde, polimorfik bir tekrar bdlgesi
bulunmaktadir. Bu bélgede, gen ekspresyonunu yonlendirebilen farkli 4 allel tanimlanmustir,

1- T(GT)5AC(GT)SAC(GT)11G (gen sikl1£1:0.001, zayif promoter),

2- T(GT)5AC(GT)5AC(GT)10G (gen sikligi: 0.25, zayif promoter),

3- T(GT)SAC(GT)SAC(GT)9G (gen sikhigi: 0.75, kuvvetli promoter),

4- T(GT)5AC(GT)9G (gen sikhigi: 0.001, zayif promoter). IFN-y varliginda bu allellerin hepsinde gen
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Lipopolisakkarit eklendiginde, allel 1 ve 4’de herhangi bir
degisiklik olmazken, allel 2°de gen ekspresyonu azalmakta, allel 3°de artmaktadir®,

2- Dordiincii intronda tek niikleotid polimorfizmi (469+14G/C)

3- 543. kodonda aspartik asidi asparagine degistiren nonkonservatif tek baz degisikligi (D543N)

4- 3’ transle edilmeyen bolgede 4 bazlik (TGTG) delesyon (1729+55del4)"”.

INT4 ve 3’UTR varyantlarinin NRAMP-1 fonksiyonu iizerine etkili olup
olmadigi ve bagka herhangi bir genle iligkili olup olmadigi bilinmemektedir. Farkli
etnik gruplarda INT4, D543N ve 3’UTR allel sikliklar1 farkli bulunmustur. 3’UTR alleli
Avrupa’da ¢ok nadir oldugu halde Gambia’da halkin % 25’inde pozitif bulunmustur. Bu
da infeksiyonlara duyarlilikta etnik grup farkinin 6nemini Vurgulamaktadlr.65

Gambia’da 410 tiiberkiiloz hastasi ve 417 kontrol iizerinde yapilan bir ¢alismada
NRAMP- 1’in insanlarda da TB ile iliskili oldugu bulunmustur. INTAGC ve 3’UTR
polimorfizmlerini heterozigot olarak tasiyan bireylerde tiiberkiiloza yakalanma riskinin
4 kat arttig1 tespit edilmistir.”® 3’UTR polimorfizmi, Kore’de yapilan bir baska
¢alismada da tiiberkiiloz duyarlihig: ile iligkili bulunmustur.”

Bizim ¢alismamizda NRAMPL1 geni D543N, 1-3'-UTR ve INT4 polimorfizmleri

hasta grubu ve kontrol grubu icin c¢alisildi. Ancak Gambia ve Kore’deki ¢alisamalarda,
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INT4AGC ve 3°UTR polimorfizmlerini heterozigot olarak tasiyan bireylerde tiiberkiiloza
yakalanma riskinin 4 kat arttirdig1 saptanmis olamasina ragmen, bizim ¢alismamizda
boyle bir iliski saptanamadi.

Bu durum; bu caligmalardaki vaka sayis1 fazlaligi veya farkli etnik gruplarda
INT4, D543N ve 3’UTR allel sikliklarinda farkliliklar olmasi nedeniyle olabilir.
Nitekim 3°UTR alleli Avrupa’da ¢ok nadir oldugu halde Gambia’da halkin % 25’ inde
pozitif bulunmustur.®®

NRAMP1 geni 5 ve 3 bolgeleri ile tiiberkiiloz iliskisi Gine, Japonya, Kore,
Gambia, Kanada, Teksas, Kambo¢ya, Danimarka ve Giiney Afrika Cumhuriyeti’nde
yapilan ¢ailsmalarda saptanmigken; Tayvan ve Fas’ta yapilan ¢alismalarda
saptanamamlstlr.80 Bu c¢alismalara daha ¢ok yayma pozitif TB erigkin tiiberkiiloz
vakalar1 alinmistir. Bizim caligmamizda ise 0-18 yas arasi olan pediatrik tiiberkiiloz
tanis1 almig vakalar alinmistir.

Suneil Malik ve ark.’nin 2005’te Teksas {iniversitesinde yaptiklari bir ¢aligmada;
NRAMP1 geni NO2 polimorfizmi C aleli ile pediatrik TB arasinda belirgin iligki
saptanmigtir (p=0,01). Ayrica; NRAMP1 geni NO2 promotor polimorfizmi ile
tiiberkiiloz arasinda daha zayif bir iliski de gosterilmistir (0,043<P<0,075). Ancak
NRAMP1 geni 3 bolgesi ile pediatrik TB arasinda belirgin iliski saptanamamustir.*

Bizim c¢alismamizda NRAMP1 genin sik goriilen polimorfizmlerinden;
NRAMP1-D543N, NRAMP1-3-UTR ve NRAMP1-INT4 polimorfizmleri ¢alisilmistir.
NRAMP1 geni NO1 ve NO2 polimorfizimlerine bakilmamistir. Nitekim Gambia’da
yapilan ¢alismada 3’UTR alleli i¢in pozitif iliski saptanmigken, Suneil Malik ve
ark.’min 2005’te Teksas Universitesinde yaptiklari ¢calismada ve bizim c¢alismamizda
ayni iligki gosterilememistir. Bu durum farkli cografik, ¢evresel, sosyoekonomik yada
etnik yapiya sahip toplumlarda hangi alellerin mutant oldugu sorusunu ve genotip
secimin yapilabilmesi i¢in daha ileri kaynaklar ve c¢alismalar gerekliligini
vurgulamaktadir.

Yine Greenwood ve ark.’nin Kanada’da yapilan bir ¢calismada NRAMP1 geni ile
TB arasindaki iliski saptanmis olmasina ragmen, diger calismalarda pulmuner
tiiberkiiloza yatkinlik agisindan kompleks genetik faktorlerin (6zellikle NRAMPI
alelleri) s6z konusu olabilecegi, genotipler ve fenotipler arasi baglantilarinsa heniiz tam

anlamuyla aydinlatilamadig1 belirtilmistir.%*
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Richard Bellamy ve ark.’nin batt Gambia’da 16 yas {izeri yayma pozitif 410
vaka tizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada 3’UTR aleli ile TB arasinda kesin iligki
saptanmistir. Bu alellerin Avrupa toplumunda nadir oldugu; bununda neden Amerikali
siyah 1rkta, beyaz 1irka oranla tiiberkiilloza yatkinligin yiiksek oldugu sorusunu
cevaplandirdigi belirtilmistir.** Bu nedenle NRAMP1 polimorfizmi; beyaz itk ve Asya
toplumlarini igeren genis kontrol gruplu ¢alisamalar ile daha ayrintili degerlendirilmeli
ve giincel bilgiler desteklenmelidir.

Mannoz baglayict lectin (MBL) bir serum lektini olup; fagositozda ve
kompleman aktivasyonunda onemli gorevleri vardir. Eksikliginde; 6zellikle ¢ocukluk
caginda infeksiyoz hastaliklarda artis bildirilmistir. MBL, mikobakterilerin makrofajlara
alinmasini saglayan bir baglayici protein olarak gérev yapmaktadir. Bu nedenle diisiik
serum MBL diizeylerine neden olan fonksiyonel mutasyonlarin pulmoner TB’a
duyarlilig1 arttirabilecegi iizerinde durulmaktadir.* Bugiin, MBL yetmezligi ile iliskili
ic yapisal mutasyon tespit edilmistir. Bu mutasyonlarin {igii de genin birinci ekzonunun
kisa bir segmentinde ortaya cikar ve proteinin kollajendz bolgesinde tek bir aminoasit
degisikligine yol agar. Kodon 54 ve 57’deki mutasyonlar proteinin sekonder yapisini
bozar ve azalmig serum MBL diizeyleri ile iliskilidir. Kodon 52’deki mutasyonun
proteinin serum diizeyleri lizerine etkisi bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalar, MBL
mutant allelleri i¢in hem homozigot hem de heterozigot olanlarda infeksiyon riskinin
arttigini gés'[ermektedir.2

Bizim c¢alismamizda hasta grubu ve kontrol grubunda MBL gen
polimorfizmlerinden Kodon 54 ve 57’deki mutasyonlar1 ¢alisilmistir. MBL geninin en
stk goriilen polimorfizmlerinden MBL-KODON 54 ve MBL-KODON 57 dagilimlari
acisindan hasta grubu ve kotrol grubu arasinda istatiksel bir farkilik saptanmamustir.

Kodon 54 mutasyonunun sikligi Avrasya popiilasyonlarinda % 11-16
arasindadir. Kodon 57 mutasyonu daha ¢ok Sahra alt1 Afrika’da bulunmaktadir, siklig1
% 23-29 arasinda degismektedir. Kodon 52 mutasyonlari her iki popiilasyonda da ¢ok
daha nadirdir (% 0-5).% ingiltere’de MBL geninde tek mutant allel tagiyanlar toplumun
% 22,5’ini olustururken, iki mutant allel tagiyanlarin siklig1 % 4,6’dir. Gambiya’da bu
sikliklar sirastyla % 31 ve 10 olarak bildirilmistir.®®

Hindistan’da 202 pulmoner tiiberkiiloz ve 109 saglikli kontrol iizerinde yapilan

bir ¢alismada MBL i¢in fonksiyonel mutant homozigotlarin, pulmoner TB hastalarinda
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kontrollere oranla daha sik oldugu tespit edilmistir (sirastyla % 10,9 ve % 1,8, p=0,008,
OR=6,5). Ayrica MBL kodon 57 mutasyonunu heterozigot olarak tasiyanlar da
pulmoner TB hastalar1 arasinda kontrollere oranla daha sik bulunmustur.*

Garcia-Laorden MI ve ark.’nin Ispanya’da 615 tiiberkiiloz olan yada olmayan
HIV’li, 127 HIV’li olmayan, 142 TB ile temasl aile bireyleri ve 344 kontrol grubu ile
yaptiklar1 bir c¢alismada; beyaz Ispanyollarda mbl-2 yapisal ve promotor bolge
polimorfizmleri ile HIV infeksiyonu ve TB arasi iligski analiz edilmistir. Azalmis ve
mbl-2 genotipi hi¢ saptanamayan HIV hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha az
saptanmistir. TB olan HIV’li hasta grubunda; mbl-2 genotip sikligi TB olmayan HIV’li
hastalar ve kontrol grubuna kiyasla daha az saptanmistir. Buna ek olarak; bu ¢aligmada
Bati Avrupa’da mbl-2 alel eksikligi olanlarla, TB insidansi arasinda belirgin positif
iliski bulunmustur.82

Bat1 Afrika’da yapilan bir ¢calismada MBL kodon 57 varyanti, tiiberkiiloza kars1
koruyucu bulunmustur.®® Yine, TB insidansinin yiiksek oldugu bir Giiney Afrika
poplilasyonunda 187 kontrol, 64’ti TB menenjit olmak iizere 233 TB hastasi1 {izerinde
yapilan calismada, MBL kodon 54 mutasyonunun tiiberkiiloz menenjite kars1 kuvvetli
koruma sagladig1 tespit edilmistir. Diisitk MBL diizeyleri, tiiberkiilozun akciger disina
yayilimini engelleyerek tiiberkiiloz menenjite karsi koruyucu olabilir.®*

MBL gen polimorfizmleri Avrasya toplumunda daha nadir olup, MBL gen
mutasyonlar1 i¢in bir ¢ok ¢alismada TB’den koruyuculuk yada yatkinlik gibi iki zit
kutupta sonuglar elde edilmistir.

Bizim 1996-2009 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 servisinde yatarak veya polikliniginde ayaktan takip altinda olan ve yeni
tan1 alan 0-18 yas arasi pediatrik TB tanist almig 50 vakayi hasta grubu; altta yatan
herhangi bir kronik hastaligi ve akut hastalik tablosu olmayan, daha 6nceden TB temas
Oykii bulunmayan, saglikli 0-18 yas arasi bireylerden segilen 50 vakayi kontrol grubu
olarak belirledigimiz caligmamizda; hasta grubu ve kontrol grubu arasinda NRAMP1 ve
MBL gen polimorfizmleri agisindan belirgin istatistiksel farklilik saptanmamuigtir.

Sonug olarak; farkli cografik, cevresel, sosyoekonomik yada etnik yapiya sahip
toplumlarda hangi alellerin mutant oldugunun saptanmasi ve genotip sec¢imin

yapilabilmesi i¢in daha ileri kaynaklar ve daha fazla sayida caligmalar gerekli olup; bu
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bilgilerin 15181nda tiiberkiiloza genetik yatkinlik konusundaki giincel bilgiler retrospektif

olarak tekrar degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

1- 1996-2009 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 servisinde yatan veya polikliniginde ayaktan takip altinda olan ve yeni tani
alan 0-18 yas arasi1 pediatrik TB tanis1 almis 50 vaka hasta grubu ile altta yatan herhangi
bir kronik hastaligi ve akut hastalik tablosu s6z konusu olmayan, daha onceden TB
temas Oykiisii bulunmayan, saglikli 0-18 yas arasi bireylerden segilen 50 vaka kontrol
grubu ¢alismamiza alindi.

2- Hasta grubunda yas aralig1 3-268 ay (mean 95,02+ 66,539) seklindeydi.

3- Hasta grubunun 30 (% 60)’u erkek, 20 (% 40)’si kiz seklindeydi.

4- Hastalarin klinik en sik bulgusu ates olarak saptandi. 50 vakanin 11 (%
22)’inde ates gozlenmezken, 39 (% 78)’unda ates mevcuttu. Ortalama ates siiresi ise
40,71429,509 giin seklindeydi.

5- Hasta grubundaki vakalarin 3 (% 6)’l tamamiyle asisiz, 30 (% 60)’u diizenli
asili, 17(% 34)’si ise diizensiz agilanmislardi. Hasta grubunda 13 (% 26) vakada hig
BCG skar1 yokken, 2 (% 4) vakanin bilgileri elde edilememistir.

6- Hasta grubundaki vakalarin 23 (% 46)’linde aile TB oykiisii mevcut iken, 27
(% 54)’ sinde mevcut degildi.

7- Hasta grubundaki vakalarin PPD degerleri sirasiyla; 19 (% 38) vakada O-
Smm arast, 2 (% 4) vakada 5-10mm arasi, 11 (% 22) vakada 10-15mm arasi, 11 (% 22)
vakada 15mm’in iistii seklindeydi.

8- Hasta grubunda ARB pozitifligi olan 11 (% 22) vaka olup, 34 (% 68)
vakada negatifti. 5 (% 10) vakadaysa bu bilgiler elde edilememistir.

9- Hasta grubunda BACTEC pozitifligi olan 8 (% 16) vaka olup, 28 (% 56)
vakada negatifti. 14 (% 28) vakadaysa bu bilgiler elde edilememistir.

10- Hasta grubunda TB PCR pozitifligi olan 2 (% 4) vaka olup, 9 (% 18) vakada
negatifti. 39 (% 78) vakadaysa bu bilgiler elde edilememistir.

11- Hasta grubu vakalarindan sirasiyla 29 (% 58)’nun tanis1 akciger TB olup, 3
vaka (% 6) bobrek TB, 1 (% 2) vaka kemik TB, 9 (% 18) vaka TB menenjit, 1 (% 2)
vaka abdominal TB, 1 (% 2) vakaysa TB lenfadenit seklindeydi.

12- Hasta grubunda tedavi alan vakalardan 20 (% 40)’sinde tam iylesme

gerceklesirken, 3 (% 6) vakada sekelli iylesme gergeklesti. 2 (% 4) vaka ex oldu. 20 (%

44



40) vakanin tedavisi devam etmekteyken; 3 (% 6) vaka takipsiz, 2 (% 4) vakanin ise
bilgileri elde edilememistir.

13- NRAMP1-D543N polimorfizmleri agisindan; hasta grubundaki 2 (% 4)
vakada GA genotipi goézlenirken, kontrol grubunda bu sayr 5 (% 10) olarak
saptanmistir. GG genotipi, hasta grubundaki vakalarin 48 (% 96)’inde, kontrol
grubunun 45 (% 90)’inde mevcut olarak bulunmustur. Bu degerler goz Oniine
alindiginda her iki grup arasinda NRAMP1-D543N polimorfizmleri ag¢isindan
istatistiksel olarak belirgin bir faklilik saptanmadi (P>0,05).

14- NRAMP1 geni 3'-UTR bolgesi polimorfizmleri agisindan hasta ve kontrol
gruplar1 karsilastirildiginda; hasta grubunda 3 (% 6) vakada TGTG/del genotipi
mevcutken, kontrol grubunda 5 (% 10) vakada mevcuttu. TGTG/TGTG genotipi, hasta
grubundaki 46 (% 92) vakada mevcutken, kontrol grubundaki 45 (% 90) vakada
mevcuttu. del/del genotipi ise ne hasta ne de kontrol grubunda gozlenmedi. Hasta
grubundaki 1 (% 2) vakada ise bu dagilimlar degerlendirilemedi. Bu degerler goz
oniinde bulunduruldugunda her iki grup arasinda NRAMPI geni 3-UTR
polimorfizmleri agisindan belirgin farklilik saptanmadi (P>0,05).

15- NRAMP1-INT4 polimorfizmleri degerlendirildiginde; hasta grubunda CC
genotipinin 1 (% 2), GC genotipinin 15 (% 30) ve GG genotipinin 34 (% 68) kiside
saptandigi; buna karsilik kontrol grubunda GC genotipinin 17 (%34) ve GG genotipinin
33 (% 66) kiside mevcut oldugu belirlenmistir. CC genotipi ise kontrol grubunda
saptanmamistir. Bu degerler goz oniinde bulunduruldugunda her iki grup arasinda
NRAMP1-INT4 polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (P>0,05).

16- MBL geni kodon 54’de GG genotipini (Normal:N) tasiyanlarin sayis1 hasta
ve kontrol gruplarinda 35 (% 70) olarak saptamisken, GA genotipini (Heterozigot:He)
tasiyanlarin sayis1 13 (% 26) ve AA genotipini (Homozigot: Ho) tasiyanlar 2 (% 4)
olarak belirlenmistir. Bu degerler g6z oniinde bulunduruldugunda her iki grup arasinda
MBL geni Kodon 54 G->A polimorfizmleri agisindan belirgin bir farklilik saptanmadi
(P>0,05).

17- MBL geni Kodon 57°de GG genotipini (Normal:N) tasiyan hasta ve kontrol
sayilar1 50 (% 100) olarak bulundu. GA ve AA genaotiplerine ne hasta ne de kontrol

grubunda rastlanmadi. Bu degerler goz 6niinde bulunduruldugunda her iki grup arasinda
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MBL geni Kodon 57 polimorfizmleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi
(P>0,05).

18- Bu veriler goz 6niinde bulunduruldugunda her iki grup arasinda; NRAMP1
ve MBL gen polimorfizmleri acisindan istatistiksel agidan belirgin farklilik
saptanmamuistir.

19- Litaretiirdeki diger benzer ¢alismalardaki pozitif sonuglar; bu ¢alismalardaki
vaka sayis1 yiiksekligi yada sosyoekonomik, irksal, ¢evresel ve cografi faktorlerin
farklililigini diistindiirmektedir.

20- Bu acidan 6zellikle vaka sayisinin arttirilmasi, bu etkenlerin daha spesifiye

edilebilmesi gereklidir.
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EKLER

EK 1:

CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI COCUK ENFEKSiYON
HASTALIKLARI BiLiM DALI

Tiiberkiilozda genetik yatkinhik (NRAMP 1 geni ve MBL-mannoz binding
lektin)

CALISMASI BILGILENDIRME ve RIZA FORMU

Sayin veli,

Hastaniz, poliklinigimize basvurdugunda tiiberkiiloz acisindan hastaya ait
bilgileri i¢eren bir foy doldurulacak ve tiiberkiiloz genetigi c¢alismalari igin gerekli 2
tiipe 2 cc kan Ornegi alinacaktir. Cocugunuzun tedavisi sirasinda elde edilen klinik ve
laboratuar veriler Dr.Hiiseyin A. Solgun’un yiiriittiigii bir ¢alisma kapsaminda bilimsel
ama¢ ile kullanilacaktir. Bu c¢alisma ile hastaya ekstradan maddi bir masraf
yiiklenmeyecegi gibi, tedavi ve izlem sirasinda normalde yapilmasi gerekli islemler
disinda, herhangi bir islem uygulanmayacaktir.

Bu calismaya katilip katilmama, katildiktan sonra ayrilma gibi haklara
sahipsiniz. Bu haklar1 kullandiginiz taktirde, hastaya uygulanan tibbi hizmette higbir
aksama olmayacaktir. Ihtiyag¢ duydugunuzda daha ayrmtili bilgilendirme tarafimizca
sozel olarak sizlere verilecektir.

Arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsaniz asagidaki boliime adinizi soyadinizi
yazip imzamzi atiniz. {Iginize tesekkiir ederiz.

Yukarida belirtilen kosullar altinda arastirmaya katilmayi kabul ediyorum.

Adi-Soyadz:

Imza:

Tarih:
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EK 2:

2002-2009 YILLARI ARASINDA COCUK ENFEKSIYON KLINIiGINDE COCUK
TUBERKULOZU TANISI iLE iZLENEN HASTALARIN TANI -TEDAVIi VE iZLEM FOYU
Tarihi:

HASTA BILGILERI

Adi- soyadi:

Dogum tarihi (giin, ay, yil):
Hastaneye basvuru tarihi:
Dosya No:

Yas:

Cinsiyet:

Yasadigi yer:1- kirsal alan () / 2- kent ()
Adres:

Telefon:

HASTADA:
BELIRTILER

SURESI

OZELLIGI

DIGER

Ates

Oksiiriik

Hizli nefes alma,

Solunum giigliigii, siyanoz

Hiriltili/Hagiltili solunum

Balgam ¢ikarma/ Hemoptizi

Kilo alamama ( son 2 aydir)

GOgiis agrisi

Karin agrisi

Basagrisi

Diger: Cabuk yorulma
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OZGECMIS — SOYGECMIS:
Anne-Baba akrabaligi: Var () Yok ()
Gegirdigi hastaliklar: ?
Uygulanan Asilar:
BCG: Var () SKARSAYISI (), YOK ()
Td/OPV: ()
Hepatit B: ()
Kizamik: ()
Ek altta yatan bir hastalik varlig1 ? Yok (), Var () Var ise hangisi?
Siirekli Kullamilan flag: Yok () Var () ise hangisi , Ne zamandir kullaniliyor?
Gegirilmis Enfeksiyon Hastaliklari: Yok () Var () ise hangisi? Ne zaman gegiril di?
Gegirilmis operasyon oykiisii: Yok () Var ()
Daha 6nce hastanede yatis dykiisii (leri): Yok (X ), Var () ise ne zaman? Nedeni?
Son bir aydir antibiotik kullandi m1?: Hayir (), Evet () ise
Nedeni:
Ne siiresi:
Hangi antibiotik kullanildi:
SOYGECMIS:
Anne yast: Ailenin gelir diizeyi /ay/ TL: Sosyal giivence : Yok () Var ()
egitimi:
meslegi:
Baba yast: Yasanilan konutun 6zellikleri: Oda sayist ()
egitimi:
meslegi:
Kardes sayisi, Yaslart:

AILEDE ONEMLI HASTALIK:
Alerjik hastalik (astim, alerjik rinit, egzema):
Ailede TB Oykiisti: Yok. ( X) Var : Aktif (), Gegirilmis ()
Yakin zamanda USYE / ASYE gegiren aile iiyesi: ?
Ailede sigara icen varmi ? : Evet ise kim? (anne baba anne-baba diger ) (miktar/adet)
Hayir
BULGULAR

Boy

Kilo

Ates

Nabiz
Solunum sayist

Higiltt

Konviilsiyon

Interkostal/subkostal ¢ekilme

Ral (lokalize)
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Ronkus

Siyanoz

Hepatomegali

Splenomegali

Lenfadenopati

Diger

LABORATUVAR

Tarih

Tarih

PPD

Beyaz kiire

Sedimantasyon (1
saatte)

CRP, PCT

DARB

BACTEC

Direng Testleri

BOS
BULGULARI

TB yoniinden Aile Taramasi:

Yas
Cins

BCG Skart
(kag adet)

Akciger

PPD o
grafisi

Kiiltiir Sonuglar1 — Direng
Testleri

Temasl
Proflaksi

Anne

Baba

Kardes

Kardes

Kardes

Kardes
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AKCIGER GRAFISI (PA)

VAR YOK

Lenfadenoati
Sag Hiler
Mediastinal
Sol Hiler
Mediastinal
Bilateral Hiler
Mediastinal
Madiastinal
Paratrakeal
Konsolidasyon
Sag akciger
ust zon
orta zon
alt zon
Sol akciger
ist zon
alt zon
Bilateral (multifokal)
Perihiler opasite
(infiltrasyon)
Peribronsial opasite
Bronkopndmoni
Atelektazi
segmental
Lobar
Plevral effiizyon
sag
sol
bilatera
Kavitasyon
Milier disseminasyon
Endobronsial lezyon
Bronsiektazi
Lobar ekspansiyon
Perikardial effiizyon
Parankimal skar
Parankimal
kalsifikasyon
Nodal kalsifikasyon

BILGISAYARLI TOMOGRAFIK ARASTIRMA YAPILMISSA RAPOR OZETI:
TANI:

TEDAVI:

Kullanilan Tlaglar:

Kullanim siiresi:

SONUC:

Tyilesme : ()

Relaps: ()
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OZGECMIS

Adi Soyadi : Hiiseyin Avni Solgun

Dogum Tarihi -Yeri : 12.05.1979 - iskenderun/ Hatay

Medeni Durumu - Bekar

Adres : Yeni Baraj Mahallesi 15. Sokak Taniz Apt. Kat: 4

Daire: 10 Seyhan\Adana
Telefon : (0322) 3886060 \ 0505 899 05 72
E-posta : hsynavn@gmail.com
Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi : Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi.

Gorev Yerleri -

Yabana Dil : Ingilizce
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