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Ozet

Amag: Cocukluk Cagi Tiberkiiloz Olgularinda IL-12p40, IL-12RB1, IFNyR1,
IFNyR2 Gen Mutasyonlariin Arastirilmas1” baslikli projede tiiberkiiloz genetik
yatkinlikta nemli oldugu diisiiniilen IL-12p40, IL-12 reseptdr B-subiinit (IL-
12RB1), IFNy reseptor 1 (IFNyR1), IFNy reseptor 2 (IFNyR2) genlerinde
meydana gelen mutasyonlarin tiiberkiiloz hastaligi ile iligskisinin arastirilmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma kapsaminda ekstrapulmoner tiiberkiiloz hastalig1 olan
30 hasta olgu degerlendirmeye alinmistir. Hasta grubundan EDTA’Li kan
alinarak dizi analizi yontemiyle 1L-12B, IL-12RB1, IFNyR1, IFNyR2 genlerin-
deki mutasyonlar arastirtlmistir.

Bulgular: Yapilan arastirma sonucunda hasta grubunda IL-12B, IL-12Rf1, IF-
NyR1, IFNyR2 genlerinde mutasyon saptanmamasina karsin bu genlerde tiiber-
kiiloz hastaligina yatkinlik sebebi olabilecek polimorfizmler saptandi.

Sonug: Mikobakteriyel hastaliklara Mendelian yatkinlik (MHMY) etiyolojisinde
sorumlu olan genlerden dordiinii inceledigimiz EP TB tanili ¢ocuk hastalarda,
TB enfeksiyonlarina yatkinlik nedeni olabilecek degisiklikler tespit edilmistir.
Bu degisikliklerin klinik dneminin belirlenebilmesi icin kontrol olgularindaki
sikliklarinin ~ tespit edilmesi ve fonksiyonel c¢alismalarinin  yapilmasi
gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, Cocukluk Dénemi, MSMD, IFN-y-IL-12 Yolagi

Abstract

Objective: In the project titled "Investigation of IL-12p40, IL-12RB1, IFNyRI1,
IFNyR2 Gene Mutations in Childhood Tuberculosis Cases", 1L-12p40, IL12
receptor B-subunit (IL-12RB1), IFNy receptor 1 (IL-12RB1), which are thought
to be important in genetic susceptibility to tuberculosis IFNyR1), IFNy receptor
2 (IFNyR2) mutations were aimed to investigate the relationship between tuber-
culosis disease.

Materials and Method: Thirty patients with extrapulmonary tuberculosis disease
were evaluated within the scope of the study.

Blood with EDTA was taken from the patient group and mutations in IL-12B, IL
-12RB1, IFNyR1, IFNyR2 genes were investigated by sequence analysis method.
Results: As a result of the study, although no mutations were found in IL-12B, IL
-12Rp1, IFNyR1, IFNyR2 genes in the patient group, polymorphisms in these
genes that may cause susceptibility to tuberculosis disease were detected.
Conclusion: Four of the genes responsible for mycobacterial susceptibility
(MHMY) etiology were determined in pediatric patients with EP TB, which may
cause susceptibility to TB infections. In order to determine the clinical signifi-
cance of these changes, it is necessary to determine their frequency in control
cases and to conduct functional studies.
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GIRIS

iiberkiiloz (TB), Mycobacterium Tuber-

culosis Complex (MTC) olarak adlandi-

rilan bir grup mikobakteri tarafindan

olusturulan, birbirinden degisik klinik
goriiniimlerde olabilen kronik, nekrotizan bir
enfeksiyondur. Hastaligin olusumundan %97-99
oraninda M. Tuberculosis (MTB) sorumludur.[1]
Bir kisinin TB’a yatkinligim1 veya direncinin ol-
mas1 bulundugu etnik kokene gore degisiklik gos-
termektedir.[2] Mikobakteriyel Hastaliklara
Mendelian Yatkinlik ‘Mendelian Susceptibility
To Mycobacterial Diseases (MHMY)’ daha az
bilinen adiyla Familyal Atipik Mikobakteriyozis
(FAM, OMIM 209950) nadir goriilen konjenital
bir durumdur, mikobakteriyel enfeksiyona neden
olan ailesel kalitilan immiin yetmezlik ile karak-
terizedir. MHMY ‘ye sebep olan mutasyonlarin
sitkligt c¢ok dusiiktir (<I/milyon). MHMY
mutasyonlarmin  belirlenmesi  mikobakteriyel
enfeksiyonlarda, konak immunitesinin molekiiler
mekanizmalarinin ortaya konmasinda énemli rol
oynamaktadir.[3]

BCG ve EM ‘ye normal rezistans gdosteren
pediatrik  tiiberkiiloz olgularinda Mendelian
genetik etiyoloji olarak ilk tanimlanan neden
IFNyYR1 eksikligidir. MHMY olgularinda en sik
goriilen genetik etiyoloji ise otozomal resesif IL-
12RPB1 eksikligidir.[4] MHMY e sebep olan gen-
ler IL12-23 / IFNy yolaginda yer alirlar.[5] [FNy,
Th-1 ve NK hiicreleri tarafindan tiretilir ve mono-
niikleer fagositlerin iizerinde bulunan bulunan
IFNyR1 ve IFNyR2 komplekslerine baglanir. Bu
reseptor sinyallerinin {iretiminde, janus kinases
(JAK1, JAK?2) ve transkripsiyon sinyal {ireticileri
ve aktivatorleri (STAT1) TNF-a ile birlikte rol
almaktadir. Diger bir mekanizma ise, graniilosit-
leri yok eden perforin ve granulisin sitotoksik T
lenfositlerden salinir. IFNy iiretimi o6zellikle
IL12p70 ve diger sitokinler tarafindan regiile
edilmektedir (Sekil 1).[6]

Bu calismada ¢ocukluk ¢ag tiiberkiiloz olgulari-
na ait DNA’lardan tip 1 sitokin yolunda gorevli
genlerden olan IL-12B, IL-12RB1, IFNyRI,
IFNyR2 genlerindeki mutasyonlarin aragtirilmasi
planlanmistir.  Cocukluk  ¢ag1  tiiberkiiloz
olgularinda I1L-12p40, IL-12RB1, IFNyRI,
IFNyR2 mutasyon profilinin belirlenmesi ve
boylelikle dliimciil seyreden olgularda rastlanilan
gen mutasyonlarinin yetiskinlere gore daha
siddetli mikobakteriyel enfeksiyon gelisen
cocukluk donemindeki olgularda hastaliga neden
oldugu ortaya konmasi; c¢ocukluk donemi
tiiberkiilozlu olgularda tam1 ve tedavide yardimci
olacaktir.

MATERYAL-METOT
Olgu Segimi

Calismada klinik ve laboratuvar g¢alismalariyla
ekstrapulmoner tutulumu olan ¢ocukluk cagi tii-
berkiiloz olgular1 arastirilmistir. Klinik bulgular,
radyoloji, histopatoloji ve bakteriyoloji sonuglari
ile tiiberkiiloz tanisi konan ve en az {iclii antitii-
berkiiloz ilag¢ tedavisi baslanan olgular ¢aligmaya
dahil edilmistir. Yayma sonucunda aside direncli
bakteri tespit edilen hastalarda kiiltiir calismasi ile
kesin tan1 konulmustur. Ege Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali Molekiiler
Genetik Laboratuvarinda 14°u kiz 16° s1 erkek
olmak {izere birbiriyle akraba olmayan 30 olgu
calismaya dahil edilmistir. Yaslar1 4 ay ile 17 yas
arasinda degisen olgularin yas ortalamasi + 8,8
yil’dir (Tablo 1). Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Etik Kurulu onay1 (2012-TIP-049 no-
lu) alinip, goniilli olur formu imzalatildiktan
sonra hasta grubundan 2 ml EDTA’l tiipe kan
ornekleri alindu.

Olgularda Molekiiler Genetik Calisma

Olgulardan EDTA’l1 tiipe 2cc vendz kan Ornegi
alindi. Kan lenfosit hiicrelerinden protokole
uygun olarak, MagNa Pure LC DNA Isolation Kit
I (Product No: 0300039900001; Roche, USA) kiti
kullanilarak MagNa Pure Robotik DNA
izolasyon cihazi ile DNA izolasyonu yapildi.
Genomeplex WGA (Whole Genom
Amplification) kiti ( Product No: 029K0765;
Sigma, USA) kullanilarak DNA yetersiz olan
hastalarda tiim genom amplifikasyon yapild.
Calismaya dahil edilen olgulardan elde edilen
DNA’ lardan IFNGRI1, IFNGR2, IL12B ve
IL12RB1 genleri dizi analizi yontemi ile
incelendi. Elde edilen PCR iiriinlerin piirifikasyon
islemi yapildi. Son f{irlinler sekans cihazina
yiiklenerek analiz edildi. Plate’lere yiiklenen
ornekler, ABI PRISM® 3130 Genetik Analizore
yiiklendi. Ornekler CLC Genomics Workbench
programinda, http://www.ensembl.org/index.html
sitesindeki IFNGR1, IFNGR2, ILI2B ve
IL12RB1 gen dizilimi referans alinarak deger-
lendirildi. Calismada IFNGR1, IFNGR2, IL12B
ve IL12RB1 genlerine ait tiim kodlayic1 ekzonlar
ve ekzon-intron bileskeleri (10 bg) analiz edildi.
Saptanan degisiklikler Human Gene Mutation
Database (HGMD), Ensembl ve National Center
for Biotechnology Information (NCBI) veri ta-
banlar1 kullanilarak degerlendirildi.
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SONUCLAR

EP TB tanili 30 olgunun IFNGRI1, IFNGR2,
IL12B ve IL12RBI1 genlerinin dizi analizi
yapilmis olup, bu olgularda MHMY’ ye
etiyolojisinde yer alan 4 gende herhangi bir mu-
tasyon saptanmamustir. Ancak olgularda 6nceki
calismalarda da saptanan MHMY yatkinlig ile
iligskilendirilmis tek niikleotid polimorfizmleri
(Single-nucleotide polymorphism- SNP) tespit
edilmistir (Tablo 2-3-4-5-6). Sekiz hastada sadece
tek bir gende polimorfizmler tespit edilirken, 20
hastada birden fazla gende degisiklikler tespit
edilmistir.

IFNGR1 geninde dort polimorfizm tespit
edilmistir. Bu  degisikliklerden  1s7749390
polimorfizmi TB yatkinlikta rol oynayan bir
degisikliktir. IFNGR 2 geninde ise sadece 2
polimorfizm  tespit  edilmistir.  rs9808753
polimorfizmi TB yaninda baska enfeksiyon
hastaliklarinda da yatkinligr belirlenmis bir
degisikliktir.

IL12B  geninde TB yaktinligr literatiirde
gegmekte  olan  1s3212227  polimorfizmi
calismamizda %40 siklikta tespit edilmistir. Bu
gende tespit edilen bir baska degisiklik %40
siklikta buldugumuz rs1368439 polimorfizmidir.

MHMY tablosunda en sik karsilasilan etiyolojik
neden olan ILI12RB1 geni bizim ¢alismamizda da
en fazla degisikligin tespit edildigi gen olmustur.
Bu degisikliklerden 6zellikle klinik 6nemi heniiz
tam  belirlenmemis olan rs11575926 ve
rs141968777  polimorfizmleri  ¢alismamizda
MAF’ larina gore daha sik tespit edilmistir.

Sonug olarak MHMY etiyolojisinde sorumlu olan
genlerden dordiinii inceledigimiz EP TB tanili
cocuk hastalarda, TB enfeksiyonlarina yatkinlik
nedeni olabilecek degisiklikler tespit edilmistir.

TARTISMA

Mikobakteriyel hastaliklar, gelismekte olan {ilke-
lerde biiyiik saglik sorunu olmaya devam etmek-
tedir. TB, uzun yillar siiren sessiz dénemlerin
ardindan aktive olabilen bir hastaliktir. TB’de
kesin tedavi ya da korunma, hastaliga neden olan
genlerin ve iligkili immun mekanizmalarin aydin-
latilmasiyla miimkiin olabilecektir. Genetik fak-
torler hastaligin baslangi¢ yasini, prognozunu ve
enfeksiyonun nihai sonucunu etkilemektedir.
Irksal farkliliklar, ikiz ¢alismalari, hayvan
modelleri ve aile segregasyon analizleri TB’a yat-
kinlikta genetigin O6nemli bir rol oynadig1
hipotezini  desteklemektedir [7]. Davis ve
arkadaglarinin 1980 yilinda yayinladiklar1 bir ¢a-
lismada, Almanya-Liibeck’te MTB ile immiini-

zasyonlar1 yapilan 251 ¢cocugun, 47’sinde hastalik
olustugu, 127 c¢ocukta sadece radyolojik bulgu
ortaya c¢iktigi, ancak 77 c¢ocukta Olim
gerceklestigi  gosterilmistir.  Ayn1  doz as1
yapilmis, enfekte olduktan sonra ayni bakimi
almis ¢cocuklarda bu farkli klinik tablolarin ortaya
¢ikmasi ayni homojen toplumda yasayan bireyler
arasinda bile TB’ye kars1 yatkinligin oldugunu ilk
kez gosterilmistir. Motulsky ve arkadaglarinin
calismalarinda, Qu’Appelle Hintlilerinde TB ilk
olarak 1890 yilinda gosterildigi ve baslangicta
enfekte olan hastalarin %10’unda  6lim
gerceklestigi belirtilmistir. Ancak aradan gegen
40 yilda ailelerin yaris1 kaybedildigi icin 6lim
orant %0,2’ ye diismiistiir. Motulsky, bu durumu
TB kars1 yatkinlik nedeni olan genlere kars1 giiglii
secicilikle agiklamistir. [8] Gelismis diinyada
hastalik prevelansinda halen 1rklar arasindaki
farkliliklar rol oynamaktadir. William ve
arkadaslarinin 1990 yilinda Arkansas’ta 25000
bakimevi sakininde yaptiklar1 bir ¢alismada siyah
irkta TB enfeksiyonun prevelansinin beyaz irka
gore 2 kat yiliksek oldugu belirtilmistir (100).
Bulunan bu fark herhangi bir sosyal veya cevresel
faktorle  agiklanamazken,  konak  genetik
ozelliginin 6nemini vurgulamaktadir. Bir¢ok ikiz
calismasinda, MZ ikizlerde DZ ikizlere oranla
yiiksek konkordans bulundugu gosterimistir [9],
[10] ,[11]. Simond ve arkadaslarinin Ingiltere’de
yaptiklar1 ¢alismada TB i¢in konkordans oranlar1
MZ ikizlerde %32,7 bulunurken, DZ ikizlerde bu
oran %14 olarak bulunmustur. Mikobakteriyel
hastaliklarin ortaya ¢ikmasi patojen virulansi, ko-
nagin c¢evresel faktorleri gibi bircok duruma bagl
olsa da  konagin  genetik ozellikleri
mikobakterilere kars1 yamitta en Onemli rolii
oynamaktadir.

Mikobakteriyel Hastaliklara Mendelyan Yatkinlik
(Mendelian susceptibility to mycobacterial dis-
eases, MHMY, OMIM 209950) nadir goriilen
konjenital bir durum olup familyal atipik
mikobakteriyozis (FAM) olarak da bilinmektedir.
MHMY ‘den IFNGR1, IFNGR2, STATI, IL12B
IL12RB1, TYK2 ve NEMO genlerindeki mutas-
yonlar sorumlu tutulmaktadir. MHMY genlerin
kalitim ve klinik prezentasyonundan dolay1 yiik-
sek allellik heterojenite gosteren bir hastalik
grubudur. MHMY genetik etiyolojisinde ilk
tanimlanan  degisiklik IFNGRI1  genindeki
mutasyondur [12]°[13]. IL12-23 / IFNy yolagin-
da gorevli genlerdeki mutasyonlar MHMY
klinigine sebep olmaktadir[14]. Mikobakteriyel
hastaliklara yatkinlikta molekiiler diizeyde ilk
yaym ise 1995 yilinda Levin ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmustir [15].
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Caligmamizda klinik ve laboratuvar ¢aligmalariy-
la ekstrapulmoner tutulumu olan pediatrik tiiber-
kiiloz olgular1 arastirilmistir. EP TB tanili 30 ol-
gunun IFNGRI1, IFNGR2, IL12B ve IL12RBI1
genlerinin dizi analizi yapilmistir. Olgularda
MHMY ’ye sebep olabilecek herhangi bir mutas-
yon saptanmamakla birlikte TB’ye yatkinligi
aciklayabilecek SNP’ler tespit edilmistir. Calis-
mamizda klinik ve laboratuvar caligsmalariyla
ekstrapulmoner tutulumu olan 30 pediatrik tiiber-
kiiloz olguda IFNGR1 dizi analiz yapilmistir. Er-
ken baslangichi enfeksiyon Oykiisii bulunan,
lenfadenopati, kilo kaybi, ates gibi OR komplet
IFNGR1 eksikligi bulunan olgularla benzer klinik
bulgular1 olan olgularda IFNGR1 geninde
herhangi bir mutasyon saptanmamistir. IFNGR1
geninde meydana gelen resesif komplet klinik
prezentasyonun yaninda resesif parsiyel klinige
sebep olacak mutasyonlarda meydana
gelmektedir.  Resesif  parsiyel  IFNGRI1
eksikliginde yiiksek IFNy konsantrasyonuna rag-
men hiicresel yanitin azaldigr gosterilmistir [16].
Resesif parsiyel IFNGR1 eksikligi olan olgularda
resesif komplet IFNGR1 eksikligi olan olgulara
oranla daha hafif klinikleri oldugu goriilmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada 30 olguda yapilan IFNGR1
gen dizi analizinde herhangi bir mutasyon
saptanmadi ancak TB’ye yatkinlig1 aciklayabile-
cek SNP’ler tespit edildi. Mindr allel frekansi
(MAF) %1 olan rs11914 (p.S350S) degisikligi
arastirdigimiz 30 ekstrapulmoner TB olgusunun
4’1linde tespit edildi.

Ekstrapulmoner TB tanili 3 olguda BCG negatif
saptanirken. Ug olgunun da kiiltiir ¢alismasinda
MTC iiremesi tespit edildi. IFNGR1 genindeki
degisiklikler TB yaninda baska immiinolojik
hastaliklarda da arastirilmistir. Torres ve arka-
daglarmin 2009 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada 216
graniilomlarla seyreden dev hiicreli arterit (GCA)
tanil1 hastada ve 460 kontrol olgusunda TagMan
allele discrimination assay yontemiyle IFNGR1
geninde  rs1327474  (-611A/G), 1s11914
(+189G7C) ve rs7749390 (+95C/T)
polimorfizmleri tespit edilmistir. rs 11914
degisikligi yatkinlik nedeni olarak
yorumlanmamistir  [17].  IFNGR1  geninde
saptadigimiz diger bir degisiklik MAF’ 1 %45

olan rs 7749390 (c.85+10T>C) degisikligidir. Bu
degisikligi EP TB tanili hastalarimizin 4’iinde
saptadik. Olgularin hicbirinde ek baska bir
hastalik bulunmamistir. Bu degisikligin bizim
calismamizdaki orant %13.3 olarak
hesaplanmistir, MAF’1 ile arasinda fark olmasi
bizim toplumumuzda bu degisikligin daha nadir
goriilmesiyle iligkili  olabilecegi gibi  bu
degisikligin TB enfeksiyonuna koruyuculukta rol
oynayabilecegini de gosterebilir. Bu konuda kesin
karar verebilmek icin kontrol grubunda sikliginin
belirlenmesi  ve  fonksiyonel c¢alismasinin
yapilmast gerekmektedir. He ve arkadaslari
Cinliler arasinda yaptiklar1 ¢alismada rs7749390
ve 152234711 polimorfizmleri ile tliberkiiloz
arasinda anlamli genetik iligki saptamislardir ve
bu bulguyu IFNGR1’in tiiberkiiloza yatkinlik ile
iligkili olabilecegi seklinde yorumlamiglardir.
Calismamizda bir olguda ise MAF’1 %2 olan
rs18874154  (p.L467P)  degisikligi  tespit
edilmistir. Yaptigimiz ¢aligmada sikligt MAF ile
uyumlu olarak %3,3 cikmustir. Ancak bu degisi-
kligin herhangi bir ¢calismada TB yatkinlig1 yapa-
bilecegi belirtilmemistir. Bu degisiklik 2003
yilinda Aoki ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada ilk kez tanimlanmis. 6/89 allerjik has-
tada tespit edilen bu degisiklik saglikli 72 kontrol
olgusunda tespit edilmemis. Ayni ¢alismada bazi
alerjik hastaligt olan bireylerde IFNGR dis-
fonksiyonu oldugu bu hastalarda IFNGR1 genin-
deki L467P degisikliginin yatkinlik i¢in aday ola-
bilecegi belirtilmistir [18].

MHMY’de nadir etiyolojik nedenlerinden biri
IFNGR2 geninde meydana degisikliklerdir. IF-
NGR2 eksikligi olan hastalarda protein ekspres-
yon temeline dayanan 2 form tanimlanmustir. Tlk
formda cerceve kaymasi mutasyonu sonucu olu-
san stop kodonu intraselliiler protein yapisini boz-
makta bunun sonucunda da hiicre ylizeyinde re-
septor tespit edilememektedir. Dorman ve arka-
daglarn tarafindan IFNGR2 geninde ilk tanimla-
nan mutasyon olan c.278 279delAG degisikligi,
bu mekanizmayla etkili olmaktadir [19].
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Calisma grubumuzda IFNGR2 geninde klinikle
iliskili olan iki SNP bulunmustur. Bu SNP’lerden
bir tanesi daha once Vogt ve arkadaslarinin
663del27 mutasyonu saptadiklar1  hastada
saptadiklar1 SNP olan, MAF’1 %26 olan
1s9808753 (p.Q64R) degisikligidir. Bu degisikligi
saptadiimiz 4 ekstrapulmoner TB hastasinda
klinik tutulum farklilik goOstermesine ragmen
hepsinde kiiltlirde MTC iiremesi olmustur. SNP
rs9808753 Hepatit B hastalarinda yapilan bir
caligmada 50 yasin  altindaki  olgularda
“saptanamayan HBV DNA” pozitifligi riskinin
azalmasiyla iligkili bulunmustur. Bu degisikligin
Kim ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢aligsma-
da ise kronik myeloid 16semi hastalarinda
imatinib tedavisinde yanitta azalmaya neden
oldugu bildirilmistir [20]. Calismamizda saptanan
diger SNP rs11910627(c.561+11C>G)’in klinik
onemi heniiz belirsizdir.

IFNy yanitin1 kontrol eden IFNGR1 ve IFNGR2
genleri iken IFNy iiretimini kontrol eden IL12B
ve IL12RB1 genleridir. IL-12, [FNy {retimi i¢in
krittk Oneme sahip bir sitokindir. Fare ve
insanlarda, IL12A geni tarafindan kodlanan 35-
kDA hafif zinciri (p35) ve IL12B tarafindan
kodlanan 40-kDA agir zincir (p40) IL-12p70
heterodimerik sitokinini olusturmaktadir [21]
[22]. IL-12 T lenfosit, NK iizerinde bulunan
reseptorlerine baglanir, bdylece IFNy indiiklenir .
IL12p40 eksikligi (OMIM 151561) MSMD eti-
yolojisinde nadir goriilen nedenlerdendir. IL12B
tarafindan kodlanan IL-12p40 subiinitesinin ek-
sikligi klinik tablodan sorumludur. MHMY klini-
gine sahip hastalarin <%9 kisminda etiyolojisinde
sorumlu olan IL12B genindeki mutasyonlardir
[23]. Serimizde IL12B geninde 4 farkli polimor-
fizm  goriilmiistir.  Abdominal TB  ve
ekstrapulmoner TB olgusu olan 2 hastada MAF1
%1 olan rs3213096 saptanmistir. 2010 yilinda
Moller ve arkadaslarmin yaptigi calismada, 800
TB olgusunda IL12B geni dahil olmak iizere 8
gende 1s3213096 degisikligini de igeren 54 poli-
morfizm tespit edilmistir. 432 TB hastasinda
1s3213096 sikligi %6 olarak bulunurken, 482
kisilik kontrol grubunda rs3213096 sikligi %9
olarak bulunmus. Sonu¢ olarak rs3213096

hastalik tablosu ile iliskilendirilmemistir [24].
Calismamizda ise 1s3213096 degisikliginin
sikligt % 6.6 olarak bulunmustur. MAF’ 1 %l
oldugu dikkate alininca bu farkin anlamli olup
olmadiginin  belirlenebilmesi  i¢in  kontrol
grubundaki  sikligmin  belirlenmesi  gerek-
mektedir. MAF’1 %34 olan 153212227
(c.*159A>C)  degisikligi  calismamizda 12
hastada tespit edilmistir. Morris ve arkadaslarinin
2010 yilinda yaptiklart bir ¢alismada rs3212227
degisikliginin pulmoner TB i¢in yatkinlik nedeni
oldugu bildirilmistir, bu calismada rs3212227
degisikligi icin oOzellikle evrimsel siirecte
korunmus  bolgede yer aldigi  ozellikle
vurgulanmigtir. Chen ve arkadaglarinin  Cin
popiilasyonunda yaptigi bir calismada IL12B
geninde saptanan rs3212227 degisikliginin astim
hastaligina yatkinlig1 arttirdigi bildirilmistir [25].
MAF’1 %8 olan rs1368439 polimorfizmi IL12B
geninde saptadigimiz bir diger SNP’tir. Bu degi-
siklik bizim c¢alismamizda 12 olguda yani %40
sikliginda tespit edilmistir. Bu kadar yiiksek bir
frekansla bu degisikligin saptanmasi, bu degisik-
ligin hastaliga yatkinlikta O6nemli olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bu degisikligin, TB
yatkinligina yol agip agmadigini agiklayabilmek
icin fonksiyonel ¢alismalarin yapilmasi ve kont-
rol grubunda sikligiin belirlenmesi gerekmekte-
dir. Ayrica; rs3213096, rs1368439 ve rs3212227
polimorfizmleri, Wijst ve arkadaslarinin astim ile
Vitamin D yolag1 arasindaki iliskiyi aragtirdiklar
calismada analiz edilmis ancak anlamli bulguya
ulasilamamistir [26]. 3’UTR bolgesinde tespit
edilen rs34324765 polimorfizminin MAF degeri
ve klinik 6nemi bildirilmemistir. Ancak bizim
calismamizda %?26,6 sikliginda tespit edilmistir.
Bu degisikligin TB yatkinliginda roliiniin olup
olmadigmmin  anlasilabilmesi  icin  kontrol
olgularinda sikliginin belirlenmesi ve fonksiyonel
caligmasinin yapilmasi gerekmektedir.

IL-12RB1 eksikligi (OMIM 601604), MHMY ’de
en sik karsimiza c¢ikan etiyolojik nedendir [27].
IL-12 birbirinden farkli, bl ve b2 iki alt grup
icermektedir. IL-12 kompleksi T hiicre ve NK
hiicrelerinde yiiksek diizeyde bulunmaktadir.
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Flynn ve arkadaglarinin 1993 yilinda, Cooper ve
arkadaslarinin 1997 yilinda fareler iizerinde yap-
tiklar1 ¢alismalarda ve Modin ve arkadaslarinin
1997 yilinda yaptiklar1 ¢calismalarda mikobakteri-
yel patojenlere karst  hiicresel immiinite
gelisiminde IL-12 ve IFNy birlikte etkili olduklari
gosterilmistir.  Bu  hastalarda mikobakteriyel
enfeksiyonlarin yani sira ikincil enfeksiyonlara,
ozellikle zayif virulans Ozellik  gosteren
mikobakterilerle olusan immiin yanit olugturmak-
tadir [28]. MAF’1 %26 olan rs11575934 (p.Q214)
degisikligi, calismamizda 10 hastada tespit edildi.
Kiiltiirde tireme olan hastalarda MTC tliremistir.
Altare ve arkadaslarmin yaptig1 calismada
degisiklik hasta bireyde homozigot anne-
babasinda ise heterozigot tespit edilmistir. Bizim
calismamizda ise 2’si TB lenfadenit, biri abdomi-
nal TB ve bir digeri MSS TB olan 4 olgu disinda
diger 6 olguda rs11575934 degisikligi heterozigot
olarak tespit edilmistir. Ayrica olgularin
hicbirinden anne-baba ¢aligmasi yapilmamuistir.
Fieschi ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklari
yayinda 17 iilkeden komplet IL-12RB1 eksikligi
olan 41 hasta incelenmis, ¢ocukluk doneminde
zay1f patojen olan salmonella, BCG veya ¢evresel
mikobakteriler tarafindan enfekte edilmis 34
hastada firsat¢1 enfeksiyon tanisi bulunmaktadir.
2003 yilinda yapilan bu c¢alismada Q214R
degisikliginin polimorfizm olarak kabul edildigi
yaymlanmigtir [29]. Akahoshi ve arkadaslarinin
2002 yilinda yine Japonya’da yaptiklar bir ¢alis-
mada 98 TB hastas1 ve 197 saglikli kontrol gru-
buna ait DNA’larda IL12RB1 geni dizi analizi
yapilmistir. Analiz sonucunda ekstraselliiler bol-
gede yer alan Uli¢ missense varyasyon olan
rs11575934, rs375947, rs401502 ve sinonim
varyasyon olan rs17852635 tespit edilmistir.
Sonu¢ olarak rs11575934, rs375947, rs401502
degisikliklerini homozigot tasiyan bireylerde TB
enfeksiyonuna yatkinlik oldugunu gostermislerdir
[30]. Bizim ¢alismamizda 2 hastada bu
degisiklikler homozigot olarak tespit edilmistir.
Bu polimorfizmlerin bizim toplumumuzda da TB
yatkinlik nedeni olabilecegini vurgulamak ig¢in
kontrol olgularindaki sikliginin  belirlenmesi
gerekmektedir. Bizim c¢alismamizda da klinikle
iligkili en fazla SNP (10 adet) IL-12RB1 geninde
izlenmistir. Bu gruptaki 7 SNP (rs11575934,

rs17852635, rs375947, rs401502, rs11086087,
rs11575926 ve rs17885102) Yancoski ve arka-
daslarinin 2008’de Avrupa popiilasyonunda yap-
t1g1 calismada analiz edilmistir. Remus ve arka-
daglariin yaptiklar1 bir ¢alismada, kiiltlir pozitif
pulmoner TB hastasi 157 ¢cocuk bulunan 101 Fas-
I1 aileden rastgele secilen 40 hastada IL12RBI
geninin promotor, ekzon ve ekzon-intron birleske
bolgeleri analiz edilmistir. rs436857
polimorfizmin IL12RB1 mRNA’nin islenmesini,
translasyonu ve stabilitesini etkileyebilecegi an-
cak bunun i¢in ¢alismalar yapilmasi1 gerektigi be-
lirtilmistir [31].Bizim ¢alismamizda 6 olguda
rs436857 degisikligi saptanmistir ancak bu olgu-
larin hepsinde degisiklik heterozigot olarak tespit
edilmistir. 30 EP TB hastasinin 6’sinda
rs11575926 polimorfizmi tespit edilmistir. Kiil-
tirde iireme olan, lenf tutulumu goriilen iki
hastada bu degisiklik homozigot olarak tespit
edilmistir. MAF’1 %7 olan bu degisikligin
calismamizdaki siklig1 %20 olarak tespit edilmis-
tir. Vosse ve arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklar
calismada rs11575926 polimorfizmini zararsiz
olarak bildirilmistir. Ancak 2010 yilinda Beau-
coudrey ve arkadaslarinin 30 iilkeden 141 hastada
yaptiklar1 ¢alismada bu polimorfizm zararli ola-
rak belirtilmistir. Sonucta TB yatkinligina neden
olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in fonksiyo-
nel ¢alismalariin ve kontrol grubunda sikliginin
belirlenmesi gerekmektedir [31]. rs141968777
degisikliginin klinik o6nemi simdiye kadar
bildirilmemistir. Ancak  mutation  taster
programinda polimorfizm olarak bildirilmektedir.
MAF’1 %<1 olan polimorfizmin ¢aligmamizdaki
sikligt %6 olarak tespit edilmistir. TB
yatkinlikta oneminin
belirlenebilmesi  i¢cin  kontrol  olgularinda

enfeksiyonlarina

sikliginin belirlenmesi gerekmektedir. iki hastada
herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir. Her
iki hastada da kiiltiirde lireme tespit edilmemistir.

Sekiz hastada sadece tek bir gende polimorfizm-
ler tespit edilirken, 20 hastada birden fazla gende
degisiklikler tespit edilmistir. Bu birlikteliklerin
TB enfeksiyonuna yatkinliktaki roliinii belirleye-
bilmek i¢in, bu polimorfizmlere ait fonksiyonel
calismalarin yapilip, kontrol olgularindaki siklik-
larinin belirlenmesi gerekmektedir.
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Konagin TB’ye kars1 reaksiyonunu etkileyen po-
limorfizmlerin  belirlenmesi  hasta  ydnetimi
acisindan Onemlidir. Bununla birlikte; bizim
calismamizda da oldugu gibi, saptanan
polimorfizmlerin biiyiik kisminin klinige etkisi su
an i¢in belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle,
bu konuda yapilacak genis seri ¢alismalarina ve
Ozellikle vaka kontrol c¢alismalarina ihtiyag
vardir. Bu caligmalarin sonuglarina gore tii-
berkiiloza yatkinliga neden olan genetik faktorler
aydinlatabilir ve hedefe yonelik 6zgiin tedavilerin
gelistirilmesi miimkiin olabilir.

SONUC

Bu calismada ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanili 30
cocuk hastada MHMY tablosundan sorumlu tip1l
sitokin kaskadinda gorevli olan IFNGRI,
IFNGR2, IL12B ve ILI2RBI1 genleri analiz
edilmistir. Bu analiz edilen bolgelerde herhangi
bir  mutasyon  saptanmamasma  ragmen
tiberkiiloza  yatkinlikta  rol  oynabilecegi
diisiiniilen polimorfizmler tespit edilmistir. 8
hastada tek bir gende polimorfizmler tespit
edilirken, 20 hastada birden fazla gende
degisiklikler tespit edilmistir. Bu birlikteliklerin
TB  enfeksiyonuna  yatkinliktaki  roliinii
belirleyebilmek i¢in, bu polimorfizmlere ait

fonksiyonel  calismalarin  yapilip,  kontrol
olgularindaki sikliklarinin belirlenmesi
gerekmektedir. IFNGR1 geninde dort

polimorfizm tespit edilmistir. Bu degisikliklerden
rs7749390 polimorfizmi TB yatkinlikta rol
oynayan bir degisikliktir. IFNGR2 geninde ise
sadece 2 polimorfizm tespit edilmistir. rs9808753
polimorfizmi TB yaninda bagka enfeksiyon
hastaliklarinda da yatkinligi belirlenmis bir
degisikliktir. IL12B geninde TB yaktinlig1 litera-
tirde gecmekte olan rs3212227 polimorfizmi
calismamizda %40 siklikta tespit edilmistir. Bu
gende tespit edilen diger degisiklik %40 siklikta
buldugumuz rs1368439 polimorfizmidir. Ancak
bu degisikligin 6nemi fonksiyonel caligsmalarla ve
kontrol olgularindaki sikliginin belirlenmesi ile
acikhiga kavusabilecektirr MHMY tablosunda en
sik karsilagilan etiyolojik neden olan IL12RBI
geni bizim c¢alismamizda da en fazla degisikligin
tespit edildigi gen olmustur. Bu degisikliklerden

ozellikle klinik 6nemi heniiz tam belirlenmemis
olan rs11575926 ve rs141968777 polimorfizmleri
calismamizda daha sik tespit edilmistir.

Calismamizda kontrol grubunun olmamasi ve is-
tatistik degerlendirme yapilamamis olmasi bulu-
nanan polimorfizmlerin bizim toplumumuzdaki
Oneminin tam belirlenebilmesinde bir kisitliliga
yol agmaktadir. Calismadaki bir diger kisitlilik
ise bulunan varyantlar i¢in fonksiyonel ¢aligsmala-
rin yapilamamis olmasidir.

Cocukluk cag tiiberkiiloz olgularinda IL-12p40,
IL-12RB1, IFNyR1, IFNyR2 mutasyon profilinin
belirlenmesi  ve agir seyreden olgularda
rastlanilan gen mutasyonlarinin ortaya konmasi;
cocukluk donemi tiiberkiilozlu olgularda tani ve
tedavide yardimer olacaktir.

TESEKKUR: Bu projenin gergeklestirilmesi icin
gerekli destegi saglayan Ege Universitesi Rektor-
ligli Bilimsel Aragtirma  Projeleri  Alt
Komisyonuna tesekkiir ederiz.
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Tablo 1: Calismaya dahil edilen olgulara ait veriler

No Yas/ Cinsiyet Klinik Form BCG Kiiltiir Ev I¢i Temas
1 17/K EP/ TB Lenfadenit Pozitif Negatif Var
2 6/E EP Pozitif Pozitif Yok
3 11/E EP/ TB Lenfadenit Pozitif Negatif Var
4 15/E EP/Abdominal TB Pozitif Pozitif Yok
5 9/E EP/ Vertebra TB Negatif Pozitif Yok
6 4/K EP/MSS TB Negatif Pozitif Var
7 14/K EP/ TB Lenfadenit Pozitif Pozitif Yok
8 16/K EP/Abdominal TB Negatif Negatif Yok
9 4AY/E EP/MSS TB Negatif Pozitif Var
10 3/E EP/ Miliyer TB Pozitif Pozitif Yok
11 3/E EP/ Abdominal TB Pozitif Negatif Yok
12 4/K EP Pozitif Negatif Var
13 2/E EP Negatif Negatif Yok
14 /K EP Pozitif Negatif Yok
15 14/K EP Pozitif Negatif Var
16 14/E EP/ TB Lenfadenit Negatif Negatif Var
17 12/E EP Pozitif Pozitif Yok
18 2/E EP Negatif Pozitif Var
19 2/E EP Pozitif Negatif Yok
20 5/K EP Negatif Negatif Yok
21 14/K EP/ Abdominal TB Negatif Negatif Yok
22 15/E EP/ TB Lenfadenit Negatif Pozitif Var
23 14/K EP/ Genital TB Pozitif Pozitif Yok
24 9/E EP/ Abdominal TB Negatif Pozitif Yok
25 14/K EP/ TB Lenfadenit Pozitif Negatif Yok
26 13/K EP/abdominal Tbc Negatif Pozitif Var
27 8/E EP/ Abdominal TB Pozitif Pozitif Yok
28 12/E EP/MSS TB Negatif Pozitif Var
29 8/K EP/ TB Lenfadenit Pozitif Negatif Yok
30 3/K EP/MSS TB Negatif Negatif Yok

EP:Ekstrapulmoner,
MSS: Merkezi Sinir Sistemi
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Tablo 2: Calismamizda Arastirilan Genlerde Saptanan Polimorfizmler

HASTA NO IFNGR1 IFNGR2 IL12B IL12RB1
rs436857 heterozigot
rs11575934 heterozigot
1 N rs9808753 heterozigot N rs17852635 heterozigot
rs375947 heterozigot
rs401502 heterozigot
2 N N N rs436857 heterozigot
3 N N N N
rs11086087 heterozigot
1511575934 heterozigot
4 N rs9808753 heterozigot rs3213096 heterozigot rs17852635 heterozigot
rs375947  heterozigot
rs401502  heterozigot
rs11575934 heterozigot
. . rs17852635 heterozigot
5 rs11914 heterozigot | rs9808753 heterozigot N TBTS0ATIN e
rs401502  heterozigot
; rs3212227 heterozigot
e sl ooz 7ot . rs34324765 heterozigot N
rs11910627 heterozi-
rs1368439homozigot rs375947 heterozigot
L bl vl SIS Igiigio- rs3212227 heterozigot rs1368439 heterozigot
zigot
g . 1511910627 heterozi- . rs11086087 heterozigot
got rs11575934 heterozigot
. 11575926 heterozigot
1s7749390heterozi- ® -
1$9808753 heterozigot 1511575934 heterozigot
9 got rs1887415hete- . N rs17852635 heterozigot
rozisot rs1190627 heterozigot 15375947  heterozigot
g rs401502  heterozigot
10 N N 1s3212227 homozigot rs17885102 heterozigot
rs1368439 heterozigot rs368721970 heterozigot
rs436857  heterozigot
rs7749390heterozi- 1rs3212227 homozigot rs11575926 heterozigot
11 N rs1368439 homozigot 1517852635 heterozigot
got 1375947  heterozigot

rs401502  heterozigot
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rs1368439 homozigot

12 N rs34324765 heterozigot rs141968777 heterozigot
rs3212227 heterozigot
rs1368439 homozigot
13 N ) N
rs3212227 heterozigot
rs7749390heterozi- )
14 rs3213096 heterozigot N
got
rs1368439 homozigot
15 N rs34324765 heterozigot N
rs3212227 heterozigot
15 rs41288981hetero- rs1368439 heterozigot .
zigot rs34324765 heterozigot
rs1368439 homozigot 3
17 N 1534324765 heterozigot rs141968777 heterozigot
18 N rs34324765 heterozigot N
) 1s3212227 heterozigot )
19 rs11914heterozigot ) rs368721970 heterozigot
rs1368439 homozigot
rs11575926 heterozigot rs17852635
) heterozigot rs375947  heterozigot
20 N rs1368439 heterozigot i
rs401502  heterozigot
rs368721970 heterozigot
rs11086087 heterozigot rs11575934
o ~ rs3212227 heterozigot heterozigot rs17852635 heterozigot
1rs34324765 heterozigot rs375947  heterozigot rs401502
heterozigot
rs436857  heterozigot rs11575926
% rs7749390 heterozi- rs3212227 heterozigot homozigot rs11575934 homozigot
got rs1368439 homozigot rs17852635 homozigot rs375947
homozigot rs401502 homozigot
rs375947 heterozigot rs401502 hete-
23 N N .
rozigot
i rs3212227 heterozigot
24 rs11914 heterozigot i N
rs1368439 homozigot
. rs11575926 homozigot rs11575934
rs3212227 heterozigot . .
25 N . homozigot rs17852635 homozigot
rs34324765 heterozigot )
rs436857 heterozigot
rs375947 heterozigot rs401502 hete-
26 N N .
rozigot
rs11575926 heterozigot rs11575934
27 N N homozigot rs375947 homozigot
rs401502  homozigot
28 N N rs11575934 homozigot
29 N N N
30 N N rs 436857 heterozigot
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Tablo 3: IFNGR1 Geninde Saptanan Polimorfizmler

Hasta No Yas/ Cinsiyet Klinik Form IFNGR1 Geninde Saptanan Polimorfizmler
1 EP/ TB Lenfa-
17/K denit N
2 6/E EP N
3 EP/ TB Lenfa-
11/E denit N
4 EP/ Abdominal
15/E TB N
5 EP/ Vertebra
9/E TB rs11914 heterozigot
6 4/K EP/ MSS TB rs11914 homozigot
7 EP/ TB Lenfa-
14/K denit N
8 EP/ Abdominal
16/K TB N
rs 7749390 heterozigot
9
4 ay/E EP/ MSS TB rs1887415 heterozigot
10 3/E EP/ Miliyer TB N
11 EP/ Abdominal
3/E TB 157749390 heterozigot
12 14/K. EP N
13 2/E EP N
14 1/K EP rs 7749390 heterozigot
15 9/K EP N
16 EP/ TB Lenfa-
14/E denit rs41288981 heterozigot
17 12/E EP N
18 2/E EP N
19 2/E EP rs11914 heterozigot
20 5/K EP N
21 EP/ Abdominal
14/K TB N
2 EP/ TB Lenfa-
15/E denit rs7749390 heterozigot
23 14/K EP/ Genital TB N
24 EP/ Abdominal
9/E TB rs11914 heterozigot
25 EP/ TB Lenfa-
14/K denit N
2 EP/ Abdominal
13/K TB
27 EP/ Abdominal
8/E TB N
28 12/E EP/ MSS TB N
29 EP/ TB Lenfa-
8/K denit N
30 3/K EP/ MSS TB N
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Tablo 4: IFNGR2 Geninde Saptanan Polimorfizmler

IFNGR2 Geninde Saptanan Polimorfizm-

LR Yas/ Cinsiyet Klinik Form ler
1 17/K EP/ TB Lenfadenit rs9808753 heterozigot
2 6/E EP N
3 11/E EP/ TB Lenfadenit N
4 15/E EP/ Abdominal TB rs9808753 heterozigot
S 9/E EP/ Vertebra TB rs9808753 heterozigot
6 4/K EP/ MSS TB N
7 14/K EP/ TB Lenfadenit rs11910627 heterozigot
8 16/K EP/ Abdominal TB rs11910627 heterozigot
rs9808753 heterozigot
’ 4 ay/E EP/ MSS TB rs1190627 heterozigot
10 3/E EP/ Miliyer TB N
11 3/E EP/ Abdominal TB N
12 14/K EP N
13 2/E EP N
14 1/K EP N
15 9/K EP N
16 14/E EP/ TB Lenfadenit N
17 12/E EP N
18 2/E EP N
19 2/E EP N
20 5/K EP N
21 14/K EP/ Abdominal TB N
22 15/E EP/ TB Lenfadenit N
23 14/K EP/ Genital TB N
24 9/E EP/ Abdominal TB N
25 14/K EP/ TB Lenfadenit N
26 13/K EP/ Abdominal TB N
27 8/E EP/ Abdominal TB N
28 12/E EP/ MSS TB N
29 8/K EP/ TB Lenfadenit N
30 3/K EP/ MSS TB N
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Tablo 5: 12B Geninde Saptanan Polimorfizmler

Hasta
No Yas/ Cinsiyet Klinik Form 1112B Geninde Saptanan Polimorfizmler
1 17/K EP/ TB Lenfadenit N
2 6/E EP N
3 11/E EP/ TB Lenfadenit N
4 15/E EP/ Abdominal TB 153213096 heterozigot
5 9/E EP/ Vertebra TB N
6 1s3212227 heterozigot
4/K EP/ MSS TB 1534324765 heterozigot
; rs1368439homozigot
14/K EP/ TB Lenfadenit rs3212227 heterozigot
8 16/K EP/ Abdominal TB N
9 4 ay/E EP/ MSS TB N
0 rs3212227homozigot
3/E EP/ Miliyer TB rs1368439 heterozigot
" rs3212227homozigot
3/E EP/ Abdominal TB rs1368439homozigot
rs1368439homozigot
12 rs34324765 heterozigot
14/K EP rs3212227 heterozigot
3 rs1368439homozigot
2/E EP 1rs3212227 heterozigot
14 1/K EP 1s3213096 heterozigot
rs1368439homozigot
15 1534324765 heterozigot
9/K EP 1rs3212227 heterozigot
6 rs1368439 heterozigot
14/E EP/ TB Lenfadenit rs34324765 heterozigot
e rs1368439homozigot
12/E EP rs34324765 heterozigot
18 2/E EP 1534324765 heterozigot
19 2/E EP 153212227 heterozigot rs1368439homozigot
20 5/K EP 151368439 heterozigot
. rs3212227 heterozigot
14/K EP/ Abdominal TB rs34324765 heterozigot
22 15/E EP/ TB Lenfadenit 1s3212227 heterozigot rs1368439homozigot
23 14/K EP/ Genital TB N
24 9/E EP/ Abdominal TB 153212227 heterozigot rs1368439homozigot
% rs3212227 heterozigot
14/K EP/ TB Lenfadenit 1534324765 heterozigot
26 13/K EP/ Abdominal TB N
27 8/E EP/ Abdominal TB N
28 12/E EP/MSS TB N
29 8/K EP/ TB Lenfadenit N
30 3/K EP/MSS TB N
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Tablo 6: IL12RB1 Geninde Saptanan Polimorfizmler
Hasta
No Yas/ Cinsiyet Klinik form IL12RB1 Geninde Saptanan Polimorfizmler
rs436857 heterozigot
rs11575934 heterozigot
1 rs17852635 heterozigot
rs375947 heterozigot
17/K EP/ TB Lenfadenit rs401502 heterozigot
2 6/E EP 15436857 heterozigot
2 11/E EP/ TB Lenfadenit N
rs11086087 heterozigot
rs11575934 heterozigot
4 rs17852635 heterozigot
1s375947  heterozigot
15/E EP/ Abdominal TB rs401502  heterozigot
rs11575934 heterozigot
5 rs17852635 heterozigot
rs375947  heterozigot
9/E EP/ Vertebra TB rs401502  heterozigot
e 4/K EP/ MSS TB N
; 1s375947 heterozigot
14/K EP/ TB Lenfadenit
) rs11086087 heterozigot
16/K EP/ Abdominal TB 1511575934 heterozigot
rs11575926 heterozigot
rs11575934 heterozigot
9 rs17852635heterozigot
rs375947 heterozigot
4 ay/E EP/ MSS TB 15401502 heterozigot
0 rs17885102 heterozigot
3/E EP/ Miliyer TB 1368721970 heterozigot
rs436857 heterozigot
rs11575926 heterozigot
11 rs17852635 heterozigot
1s375947 heterozigot
3/E EP/ Abdominal TB rs401502 heterozigot
12 14/K EP rs141968777 heterozigot
13 2/E EP N
- /K EP N
15 9/K EP N
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14/E EP/ TB Lenfadenit N
17 12/E EP rs141968777 heterozigot
18 2/E EP N
19 2/E EP r$368721970 heterozigot
rs11575926 heterozigot
rs17852635 heterozigot
20 rs375947 heterozigot
rs401502 heterozigot
S/K EP rs368721970 heterozigot
rs11086087 heterozigot
rs11575934 heterozigot
21 rs17852635 heterozigot
rs375947  heterozigot
14/K EP/ Abdominal TB rs401502  heterozigot
rs436857  heterozigot
rs11575926 homozigot
rs11575934 homozigot
22
rs17852635 homozigot
rs375947 homozigot
15/E EP/ TB Lenfadenit rs401502 homozigot
18375947 heterozigot
23
14/K EP/ Genital TB rs401502 heterozigot
24 9/E EP/ Abdominal TB N
rs11575926 homozigot
rs11575934 homozigot
25
rs17852635 homozigot
14/K EP/ TB Lenfadenit rs436857  heterozigot
1s375947 heterozigot
26
13/K EP/ Abdominal TB rs401502 heterozigot
rs11575926 heterozigot
rs11575934 homozigot
27
rs375947 homozigot
8/E EP/ Abdominal TB rs401502 homozigot
28 12/E EP/ MSS TB rs11575934 homozigot
29 8/K EP/ TB Lenfadenit N
30 3/K EP/ MSS TB rs 436857 heterozigot
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