
Milattan önce 5000 yılından beri bilinen ve
günümüzde de özellikle HIV infeksiyonundaki ar-
tış ile yeniden önem kazanan bir infeksiyon hasta-
lığı olan tüberküloz, her yıl yaklaşık iki milyon ki-
şinin ölümüne neden olmaktadır. Bugün, tüm
dünyada yaklaşık iki milyar tüberküloz hastası ol-
duğu ve bu sayıya her yıl sekiz milyon yeni vaka-
nın eklendiği tahmin edilmektedir. Halen mevcut
tek aşısı olan BCG’nin etkinliğinin değişken olma-
sı ve antitüberküloz ajanlara gitgide artan direnç
problemi nedeniyle tüberküloz, toplum sağlığı
açısından giderek büyüyen bir problem haline gel-
mektedir (1).

Mycobacterium tuberculosis, konak hücresi
olarak makrofajları kullanmaktadır. Oluşturduğu

infeksiyona karşı direnç, bakteri ile konağın bağı-
şıklık sistemi arasında gelişen kompleks ilişkilerin
sonucudur. Bakterinin temizlenmesinde özellikle
makrofajlar ve makrofaj fonksiyonu üzerine etkili
olan sitokinlerin önemli rolü vardır (1). İnterferon-
γ (IFN-γ), tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve inter-
lökin-6 (IL-6) gibi sitokinler, makrofajları aktive
ederek tüberküloz direncinde önemli roller üstlen-
mekle beraber, hastalıkta ortaya çıkan doku hasa-
rından da sorumlu tutulmaktadır. Makrofajlar, re-
aktif oksijen ve nitrojen ara ürünleri oluşturma, fa-
gozomların asidifikasyonu, fagozomlarla lizozom-
ların füzyonu ve intrafagozomal demirin kısıtlan-
ması gibi mekanizmaları devreye sokarak bakteri
ile savaşır. M.tuberculosis’in bu saldırıdan nasıl
korunduğu tam olarak bilinmemekle beraber, bir-
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ÖÖZZEETT

Bütün dünyada önemini sürdüren bir infeksiyon hastalı-
ğı olan tüberkülozun etkeni olan Mycobacterium tubercu-
losis ile infekte olan bireylerin hemen hemen tamamında
infeksiyon gelişmekte, ancak bu kişilerin sadece %5-10
kadarında klinik hastalık tablosu ortaya çıkmaktadır. Bu
hastaların çok azında altta yatan bir risk faktörü tespit edi-
lebilmektedir. Özellikle son yıllarda yapılan çalışmalar,
bu durumdan sosyoekonomik faktörler, kalabalık yaşam
ve malnütrisyon gibi çevresel faktörler kadar, konağa ait
genetik faktörlerin de sorumlu olduğunu ortaya koymuş ve
tüberküloza yatkınlık oluşturan pek çok genetik faktör be-
lirlenmiştir. Bunlar arasında özellikle, HLA tipleri, vita-
min-D reseptörü, NRAMP-1, MBL, TNF-α ve IL-1 üzerin-
de durulmaktadır. Bu çalışmalardan elde edilen veriler, ta-
nı, tedavi ve korunma açısından önemli adımların atılma-
sında yol gösterici olacaktır.
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SSUUMMMMAARRYY

GGeenneettiicc  SSuusscceeppttiibbiilliittyy  ttoo  TTuubbeerrccuulloossiiss

Tuberculosis is still an important infectious disease all
around the world. Its ethiologic agent, Mycobacterium tu-
berculosis, infects nearly all exposed people, but only 5-
10% of them develope clinical disease. In only a few of
these individuals, an underlying condition can be found.
Genetic factors of the host are as important determinants
for developing tuberculosis as socioechonomical status,
crowded living conditions and malnutrition. Many genetic
factors have been studied and HLA types, vitamin-D re-
ceptor, NRAMP-1, MBL, TNFα and IL-1 have been found
to be associated with tuberculosis. The results of these stu-
dies will lead to great developements in diagnosis, therapy
and prevention of tuberculosis.
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kaç muhtemel mekanizma üzerinde durulmakta-
dır. Makrofajları C3b reseptörleri aracılığı ile inva-
ze ederek reaktif oksijen ara ürünlerinin oluşumu-
nu engelleyebilmektedir. Ayrıca M. tuberculosis,
fagolizozomal füzyonu engelleyebilmekte ve fa-
gozomların asidifikasyonunu önlemek için amon-
yak üretmektedir (2).

M.tuberculosis ile infekte olan bireylerin he-
men hemen tamamında infeksiyon gelişmekle be-
raber, infeksiyonu geçirenlerin sadece %5-10 ka-
darında klinik hastalık tablosu ortaya çıkmaktadır
(1). Oysa hastaların çok azında Diabetes mellitus,
ileri yaş, alkol bağımlılığı, HIV infeksiyonu, korti-
kosteroid kullanımı gibi altta yatan bir risk faktörü
tespit edilebilmektedir (2). Son yıllara kadar bu
durumdan sosyoekonomik durum, kalabalık ya-
şam ve malnütrisyon gibi çevresel faktörler sorum-
lu tutulmuştur. Ancak, özellikle son 10 yılda aile
ve ikiz çalışmaları ile başlayan ve yeni moleküler
yöntemlerin devreye girmesi ile çeşitlenerek de-
vam eden sayısız çalışma, konağa ait genetik fak-
törlerin de en az çevresel faktörler kadar önemli
rolü olduğunu ortaya koymuştur. Bugüne kadar
tüberküloza konak duyarlılığı üzerine etkili oldu-
ğu bildirilen genetik faktörler şunlardır:

1- HLA tipleri

2- Vitamin D reseptörü

3- NRAMP-1 (natural rezistance associated
macrophage protein-1)

4- MBL (mannoz bağlayan lektin)

5- Sitokinler (TNF-α ve IL-1)

HHLLAA  SSİİSSTTEEMMİİ

İnsanlarda HLA sistemi, altıncı kromozomun
kısa kolunda yerleşmiş olan MHC Class I (A, B, C
lokusları) ve Class II (DP, DQ, DR lokusları) mole-
küllerinden oluşan bir komplekstir. Class I mole-
külleri vücutta tüm çekirdekli hücrelerde bulunur-
ken, Class II molekülleri B-lenfositler ve makrofaj-
lar başta olmak üzere sadece birkaç tip hücrede
bulunur. Class I moleküller, hücre içine alınan en-
dojen antijenlerin (virüsle infekte olan konak hüc-
releri gibi) CD8+ T lenfositlere sunumunda görev
alır ve hedef hücrelerin efektör fonksiyonlarını
yönlendirirler. Class II moleküller ise immün yanı-
tın uyarılmasında görev yaparlar. Antijen sunan
hücreler (makrofajlar gibi), ekzojen antijenlerle
Class II molekülleri bir araya getirerek, IL-1 varlı-

ğında bu antijenleri CD4+ T lenfositlere sunarlar
(3).

1970’li yıllardan beri çeşitli HLA tiplerinin tü-
berküloz hastalığının seyri üzerine etkisi araştırıl-
maktadır. İlk çalışmalar Hindistan ve Surinam’da
yapılmış ve HLA varyasyonlarının hem tüberkü-
loz, hem de lepra duyarlılığı ile ilişkili olduğu or-
taya konmuştur (4).

HLA genlerinin hastalık üzerine etkisinin, T-
lenfositlerin antijen sunmadaki tipik fonksiyonları
ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yapılan çalış-
malar, klinik tüberkülozun ortaya çıkışı ve hastalı-
ğın ciddiyeti ile ilişkili birkaç major genin varlığı-
nı ortaya koymuştur. Bu çalışmaların çoğunda, bir
Class-II antijeni olan HLA-DR2 (özellikle HLA-
DRB1*1501 ve HLA-DRB1*1502) ile pulmoner
tüberküloz gelişimi ve radyolojik olarak yaygın
lezyonlarla seyreden ciddi hastalık tablosu arasın-
da ilişki bulunmuştur. Bu ilişkinin mekanizması
tam olarak bilinmemekle beraber bir çalışmada,
HLA-DR2 (+) olan hastalarda M.tuberculosis’in
38kDa proteinine karşı artmış immün yanıt tespit
edilmiş ve bazı hastalarda aktif tüberkülozda yük-
selmesi beklenen lizozim düzeyleri daha düşük
bulunmuştur. Güney Hindistan’da, yayma (+) tü-
berküloz gelişim riskinin %29’u, Endonezya’da
ise %36’sı HLA-DR2’ye bağlanmıştır (1). Ancak,
bu ilişki çalışılan bütün popülasyonlarda gösterile-
memiştir (5).

HLA-DR2, tüberkülozda ilaç direncinden de
sorumlu tutulmaktadır. Major antitüberküloz ajan-
lardan biri olan izoniyazid, karaciğerde asetillene-
rek metabolize olmaktadır. Karaciğerin ilaç asetil-
leyen enzimlerinin (N-asetil transferaz 2) genetik
kontrol altında olduğu uzun yıllardan beri bilin-
mektedir. İnsanlar, farmakokinetik, biyokimyasal
ve genetik açıdan, hızlı ve yavaş N-asetilleyenler
olarak ikiye ayrılmaktadır. Yavaş asetilleyenler,
periferal nöropati gibi ilacın yan etkilerinin ortaya
çıkması açısından risk altındayken, hızlı asetille-
yenler hızla ilacı uzaklaştırdığından tedavinin ye-
tersiz kalması ile karşı karşıya kalır. HLA-DR2,
hızlı asetilleyen grupta anlamlı olarak daha yük-
sek düzeyde bulunmuştur (1).

Tüberküloz gelişimi ile ilişkili bulunan diğer
HLA tipleri, HLA-DQw1 (Endonezya), HLA-
DQB1*0503 (Kamboçya, Hindistan), HLA-
DQA1*0101 (Meksika), HLA-DQB1*0501 (Meksi-
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ka), HLA-DQB1*0601 (Hindistan) ve HLA-
DR1*1501 (Hindistan, Meksika)’dir (1,6). Meksi-
ka’da yapılan bir çalışmada, pulmoner tüberküloz
gelişimi açısından DQA1*0101 ve DQB1*0501’in
6 kat, DR1*1501’in ise 8 kat risk artışına neden ol-
duğu ileri sürülmüştür. Endonezya çalışmasında
yayma (+) tüberküloz gelişim riskinin %39’u HLA-
DQw1’e bağlanmıştır (1).

Tüberküloza konak duyarlılığını azaltan bazı
ilişkiler de öne sürülmektedir. Bunlar arasında,
HLA-DR3, HLA-DQw3, HLA-DQB1*0402, HLA-
DR4, HLA-DR8 ve HLA-DPB1*04 allelleri yer al-
maktadır (1,7). Bothamley ve ark (8), HLA-
DQw3’ün klinik tüberküloz vakalarının %57’sini
önleyebileceğini ileri sürmektedir. HLA-
DQB1*0402 ve HLA-DR4 veya DR8 allelleri olan
bireylerde, bu allelleri olmayanlara oranla klinik
tüberküloz gelişme olasılığının %10-24 oranında
azaldığı bildirilmiştir (1). HLA sistemi ile Tüberkü-
loz ilişkisi Tablo-1’de özetlenmektedir.

VVİİTTAAMMİİNN  DD  RREESSEEPPTTÖÖRRÜÜ

D vitamininin aktif metaboliti olan 1-25 dihid-
roksi vitamin-D3 (1,25D3), kalsiyum metaboliz-
masında önemli bir regülatör olmasının yanısıra,
bağışıklık sistemini düzenleyici fonksiyonları var-
dır. 1,25D3, monositleri aktive eder, hücre aracılı
bağışıklığı regüle eder, lenfosit proliferasyonu ile
immünglobulin üretimi ve sitokin sentezini baskı-
lar.

1,25D3’ün bu fonksiyonlarına aracılık eden
Vitamin D Reseptörü (VDR) geni, insanda 12. kro-
mozomda lokalize olmuştur. VDR, monositler ve
aktive T ve B lenfositler üzerinde bulunur (9). Ya-
pılan çalışmalar, VDR’nin insanlarda infeksiyon

hastalıklarına duyarlılığı regüle eden bir immün
yanıt geni olabileceğini ortaya koymuştur (5).

Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikliği ile
tüberküloz duyarlılığı arasında bir bağlantı oldu-
ğunu göstermektedir. Tüberkülozlu hastaların al-
veoler makrofajlarının 1,25D3 ürettiği gösterilmiş-
tir. Ayrıca, cilt tüberkülozu olan olgulara D vita-
mini verilmesi klinik düzelme sağlamaktadır (2).

VDR geninin 3’ ucunda kodon 352’de tek baz
değişimi (C→T) tanımlanmıştır. Bu değişimi taşı-
mayanlar TT olarak ifade edilirken, taşıyanlar tt
olarak gösterilmektedir. Daha nadir allel olan “t”,
daha yüksek düzeyde mRNA ekspresyonuna ne-
den olmaktadır. tt genotipi, birçok popülasyonda
azalmış kemik mineral dansitesi ve osteoporoz ile
ilişkili bulunmuştur. Ayrıca, primer/sekonder hi-
perparatiroidizme direnç, prostat kanserine di-
renç, Hepatit-B virüsünün eliminasyonunda artma
ve pulmoner tüberküloza direnç ile bu genotip
arasında ilişki varlığını gösteren yayınlar da mev-
cuttur (9).

1,25D3, M.tuberculosis’in insan makrofajların-
da replikasyonunu sınırlamaktadır. Gambia’da
410 tüberküloz hastası ve 417 kontrol üzerinde
yapılan araştırmada, kodon 352 değişimi için ho-
mozigot olanların (tt), tüberkülozlu olgularda
kontrollerden daha az bulunduğu tespit edilmiş
(p<0.01) ve D vitamini desteğinin tüberkülozda
bağışıklığı modifiye edebileceği üzerinde durul-
muştur (9).

Gujarati Asya’lılarda, 91 tüberküloz hastası ve
116 infekte olmuş birey üzerinde yapılan bir baş-
ka çalışmada da, D vitamini eksikliğinin tüberkü-
loz gelişim sıklığını arttırdığı (p=0.008) ve VDR
değişimlerinin tüberküloza duyarlılığı etkilediği
gösterilmiştir (6).
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NRAMP-1 (Natural Rezistance Associated
Macrophage Protein-1)

Klasik inbred fare suşları, M.bovis (BCG suşu),
M.lepraemurium, M.intracellulare, S.typhimurium
ve L.donovani infeksiyonlarına karşı doğal olarak
dirençlidir. Bu direnç, farede birinci kromozom
üzerinde yer alan Bcg (=Ity=Lsh) lokusu tarafından
kontrol edilmektedir. Bcg için aday bir gen pozis-
yonel klonlama ile izole edilmiş ve Nramp-1 ola-
rak isimlendirilmiştir. Nramp-1’in sekans analizi,
infeksiyona duyarlılığın, proteinin transmembran
domeyninde 169. pozisyonda tek bir aminoasit
değişimine (Gly→Asp) bağlı olduğunu ortaya koy-
muştur. 169. pozisyonda Gly varlığı fonksiyonel
protein için şart olup, hücre içi parazitlerle infek-
siyona karşı direnci ortaya çıkartır. Gly 169→Asp
değişimi sonucunda protein olgunlaşamaz (11).
Yapılan çalışmalar, bu genin insanlardaki homo-
loğu olan ve 2q35 kromozom bölgesinde lokalize
olan NRAMP-1’in varlığını ortaya koymuştur (12).
NRAMP-1 proteini, Nramp 1 ile %85 oranında ay-
nı, %92 oranında benzer olup ileri derecede ko-
runmuştur (13).

NRAMP-1, 53kDa’luk bir integral membran
proteini olup, makrofajlarda endolizozomal kom-
partmanda lokalize olmuştur. Kesin fonksiyonu
tam olarak bilinmemekle beraber, özellikle demir
alımını yönlendiren bir metal iyon taşıyıcısı olarak
görev yaptığı düşünülmektedir. İnfekte makrofajla-
rın fagolizozomlarından demiri sitoplazmaya
pompalayarak, fagolizozomlardaki bakterilerin
gelişimi için esansiyel olan demiri ortamdan uzak-
laştırır ve hücre içi parazitlerin replikasyonunu
önler (13). Makrofaj aktivasyon yolunda da önem-
li roller üstlenmektedir: CXC kemokin KC regülas-
yonunu sağlar; interlökin-1b, indüklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS), MHC Class II molekülleri,
TNF-α ve nitröz oksit (NO) salınımını düzenler; L-
arginin akımı ve oksidatif patlamayı denetler; ayrı-
ca tümorisidal ve antimikrobiyal aktiviteleri bu-
lunmaktadır (10).

NRAMP-1, insanda en fazla alveoler makrofaj-
larda ve periferal kan polimorfonükleer lökositle-
rinde eksprese olmaktadır (10). Bugüne kadar
NRAMP-1 geninde sayıları onbire varan değişim
belirlenmiştir (14). Bu değişimlerden tüberküloz
gelişimine yatkınlık oluşturma açısından önemli
bulunanları şunlardır:

1- NRAMP1 geninin promoterinin 5’ kodlanma-
yan bölgesinde, Z-DNA oluşumuna neden
olan polimorfik bir tekrar bölgesi bulunmakta-
dır. Bu bölgede, gen ekspresyonunu yönlendir-
me yetenekleri açısından fark gösteren 4 allel
tanımlanmıştır [(CA)n mikrosatellitleri]:
1-T(GT)5AC(GT)5AC(GT)11G (gen sıklığı:0.001,
zayıf promoter), 2-T(GT)5AC(GT)5AC(GT)10G
(gen sıklığı: 0.25, zayıf promoter),
3-T(GT)5AC(GT)5AC(GT)9G (gen sıklığı: 0.75,
kuvvetli promoter), 4-T(GT)5AC(GT)9G (gen
sıklığı: 0.001, zayıf promoter). IFN-γ varlığında
bu allellerin hepsinde gen ekspresyonunun art-
tığı gösterilmiştir. Lipopolisakkarit eklendiğin-
de, allel 1 ve 4’de herhangi bir değişiklik ol-
mazken, allel 2’de gen ekspresyonu azalmak-
ta, allel 3’de artmaktadır (13).

2- Dördüncü intronda tek nükleotid polimorfizmi
(469+14G/C)

3- 543. kodonda aspartik asidi asparagine değişti-
ren nonkonservatif tek baz değişikliği (D543N)

4- 3’ transle edilmeyen bölgede 4 bazlık (TGTG)
delesyon (1729+55del4) (5)

INT4 ve 3’UTR varyantlarının NRAMP-1 fonk-
siyonu üzerine etkili olup olmadığı ve başka her-
hangi bir genle linkage disequilibrium içerisinde
olup olmadığı bilinmemektedir. Farklı etnik grup-
larda INT4, D543N ve 3’UTR allel sıklıkları farklı
bulunmuştur. 3’UTR alleli Avrupa’da çok nadir ol-
duğu halde Gambia’da halkın %25’inde pozitif
bulunmuştur. Bu da infeksiyonlara duyarlılıkta et-
nik grup farkının önemini vurgulamaktadır (5).

Gambia’da 410 tüberküloz hastası ve 417
kontrol üzerinde yapılan bir çalışmada NRAMP-
1’in insanlarda da tüberküloz ile ilişkili olduğu bu-
lunmuştur. INT4GC ve 3’UTR polimorfizmlerini
heterozigot olarak taşıyan bireylerde tüberküloza
yakalanma riskinin 4 kat arttığı tespit edilmiştir
(10). 3’UTR polimorfizmi, Kore’de yapılan bir baş-
ka çalışmada da tüberküloz duyarlılığı ile ilişkili
bulunmuştur (15).

MBL (Mannoz Bağlayan Lektin)

MBL, karaciğerde sentezlenen 96 kDa’luk bir
akut faz proteini olup, bir kollajenöz bölge ve bir
lektin domeyni taşıyan, proteinlerin kollektin aile-
sinin bir üyesidir. Bugün, doğuştan immün siste-
min önemli bir elemanı olduğu kabul edilmekte-
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dir. İnsanlarda, bu aileye üye olan proteinleri kod-
layan genler, bir küme halinde, onuncu kromozo-
mun uzun kolunda lokalize olmuştur ve dört ek-
zon içerir. Bu bölgede, sentromere yakın tek bir
MBL geni ile akciğer sürfaktan proteinleri olan SP-
D, SP-A1 ve SP-A2’yi kodlayan genler bulunmak-
tadır (16).

MBL, pek çok şekere etkin bir şekilde bağlana-
bilen ve oldukça iyi korunmuş bir antikor olarak
görev yapar. Bağlandığı şekerlerin çoğu memeli
hücrelerinde yüksek yoğunlukta bulunmadığından
self yapıları genellikle tanımaz , sıklıkla mikrobi-
yal hücrelerin yüzeyleri ile iyi uyum gösterir. Bu
hücrelerle bağlanması; fagositlerin MBL ile kapla-
nan bakterilere tutunması, bakterinin hücre içine
alınması ve öldürülmesi ile sonuçlanmaktadır. Bu
nedenle MBL, direkt olarak bir opsonin olarak gö-
rev yapmaktadır.

MBL, C1q’dan bağımsız olarak C1r2-C1s2
kompleksleri ile ilişkiye girerek klasik yoldan
komplemanı aktive etmektedir. MBL, MBL ilişkili
serin proteaz (MASP) ile birleşerek, “serum bakte-
risidal faktör” olarak adlandırılan bir kompleks
oluşturmaktadır. MASP, fonksiyonel olarak aktive
C1s’ye benzer ve hem C4 hem de C2’yi parçala-
yarak C3 konvertaz aktivitesi ile C4b2a kompleks-
lerini oluşturabilir. Bu antikor ve C1q’dan bağım-
sız mekanizma, “kompleman aktivasyonunun lek-
tin yolu” olarak isimlendirilmektedir. MASP, C3’ü
direkt olarak parçalayabilecek bir yapıya sahip ol-
duğundan, alternatif yoldan da komplemanı akti-
ve edebileceği düşünülmektedir. Ancak bu son iki
yolla ilgili yeterli bilgi yoktur.

MBL’nin etkin fonksiyon görebilmesi için do-
ğumdan hemen sonra fizyolojik düzeylerde dola-
şımda bulunması gerekir (16). Dünyada en yaygın
immün yetmezlik olan MBL eksikliği, çocukluk

döneminde tekrarlayan çocukluk çağı infeksiyon-
larına neden olmaktadır (1). MBL serum düzeyi,
yapısal gen mutasyonlarının varlığında anlamlı
olarak azalmaktadır. Ayrıca promoter bölge genle-
rinin aktivitesi ile de değişmektedir. Bugün, MBL
yetmezliği ile ilişkili üç yapısal mutasyon tespit
edilmiştir. Bu mutasyonların üçü de genin birinci
ekzonunun kısa bir segmentinde ortaya çıkar ve
proteinin kollajenöz bölgesinde tek bir aminoasit
değişikliğine yol açar. Kodon 54 ve 57’deki mu-
tasyonlar proteinin sekonder yapısını bozar ve
azalmış serum MBL düzeyleri ile ilişkilidir. Kodon
52’deki mutasyonun proteinin serum düzeyleri
üzerine etkisi bulunmamaktadır. Yapılan çalışma-
lar, MBL mutant allelleri için hem homozigot hem
de heterozigot olanlarda infeksiyon riskinin arttığı-
nı göstermektedir (16). MBL geni yapısal mutas-
yonları Şekil-1’de gösterilmiştir. X ve Y, normal
kollajen yapısında yer alan ve değişkenlik göstere-
bilen aminoasitleri ifade etmektedir.

Kodon 54 mutasyonunun sıklığı Avrasya popü-
lasyonlarında %11-16 arasındadır. Kodon 57 mu-
tasyonu daha çok Sahra altı Afrika’da bulunmakta-
dır, sıklığı %23-29 arasında değişmektedir. Kodon
52 mutasyonları her iki popülasyonda da çok da-
ha nadirdir: %0-5 (16). İngiltere’de MBL geninde
tek mutant allel taşıyanlar toplumun %22.5’ini
oluştururken, iki mutant allel taşıyanların sıklığı
%4.6’dır. Gambiya’da bu sıklıklar sırasıyla %31
ve 10 olarak bildirilmiştir (5).

M.tuberculosis, hücre duvarında lipoarabino-
mannan ve fosfatidil inozitol mannozid içerir.
Bunların ikisi de mannoz içeren birer karbonhid-
rat olduğundan MBL tarafından bağlanabilmekte-
dir. MBL, mikobakterilerin makrofajlara alınması-
nı sağlayan bir bağlayıcı protein olarak görev yap-
maktadır. Bu nedenle düşük serum MBL düzeyle-
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Normal Protein Arg Y Gly X Y Gly X
⇑

Normal DNA CGT GGC GGA

Kodon 52 53 54 55 56 57 58

Mutant DNA TTGT GAAC GAAA
⇓

Mutant Protein CCyyss Y AAsspp X Y GGlluu X

ŞŞeekkiill  11::  MBL geni yapısal mutasyonları



rine neden olan fonksiyonel mutasyonların pul-
moner tüberküloza duyarlılığı arttırabileceği üze-
rinde durulmaktadır (17).

Hindistan’da 202 pulmoner tüberküloz ve 109
sağlıklı kontrol üzerinde yapılan bir çalışmada
MBL için fonksiyonel mutant homozigotların, pul-
moner tüberküloz hastalarında kontrollere oranla
daha sık olduğu tespit edilmiştir (sırasıyla %10.9
ve %1.8, p=0.008, OR=6.5). Ayrıca MBL kodon
57 mutasyonunu heterozigot olarak taşıyanlar da
pulmoner tüberküloz hastaları arasında kontrolle-
re oranla daha sık bulunmuştur. Aynı çalışmada,
tüberküloza yatkınlık oluşturduğu kabul edilen
HLA-DR2 ile MBL genleri arasında ilişki olup ol-
madığı da araştırılmış ve ikisinin etkilerinin birbi-
rinden bağımsız olduğu tespit edilmiştir (17).

Her ne kadar MBL’nin infeksiyon hastalıklarına
yatkınlığı arttırdığı kabul edilmekteyse de böyle
bir genin varlığını devam ettirebilmesi için belli
koşullar altında koruyucu olması veya heterozigo-
site avantajı sağlaması gerektiği düşünülmektedir.
Nitekim, Batı Afrika’da yapılan bir çalışmada MBL
kodon 57 varyantı, tüberküloza karşı koruyucu
bulunmuştur (18). Yine, tüberküloz insidansının
yüksek olduğu bir Güney Afrika popülasyonunda
187 kontrol, 64’ü tüberküloz menenjit olmak üze-
re 233 tüberküloz hastası üzerinde yapılan çalış-
mada, MBL kodon 54 mutasyonunun tüberküloz
menenjite karşı kuvvetli koruma sağladığı tespit
edilmiştir. Düşük MBL düzeyleri, tüberkülozun
akciğer dışına yayılımını engelleyerek tüberküloz
menenjite karşı koruyucu olabilir (19).

SSİİTTOOKKİİNNLLEERR  ((TTNNFF--α vvee  IILL--11))

TNF-α, birçok inflamatuar ve immün sistem
aracılı cevapta önemli rol oynayan bir sitokindir.
Esas olarak, monosit, makrofaj, T ve B-lenfositler,
doğal öldürücü hücreler (NKC) ve endotoksin ve-
ya mikrobiyal ürünlerle uyarılan diğer hücreler-
den salınır. Bağışık cevabı oluşturacak sitokin kas-
kadının indüksiyonu için gereklidir. TNF-α, infla-
masyonda, yara iyileşmesinde ve doku onarımın-
da görev alır. Septik şok ve kaşeksiyi indükler (ka-
şektin). Vasküler tromboz ve tümör nekrozundan
sorumludur (3). Ortaya çıkarttığı reaksiyonun şid-
deti, TNF ekspresyonunun büyüklüğü ile orantılı-
dır: Lokal üretildiği konsantrasyonlarda TNF, fiz-
yolojik homeostazı devam ettirir. Düşük konsant-
rasyonlarda birçok fizyolojik olayın regülasyonun-

da görev alır (vücut ısısının sirkadyan ritmi, uyku,
iştah vb.). Lokal hasara yanıt olarak TNF konsant-
rasyonları arttıkça inflamatuar cevabın oluşumun-
da kritik bir rol üstlenir. Çevredeki hücreler üze-
rinde otokrin ve parakrin etki ile lokalize inflama-
tuar olayı başlatır, devam ettirir ve sonlandırır. İle-
ri derecede artmış TNF konsantrasyonları birçok
hastalığın patofizyolojisinde görev alır. Ateş, iştah
kaybı, kaşeksi, letarji ve doku hasarına neden olur.
Kontrolsüz olarak aşırı üretimi ise yüksek morbidi-
te ve mortalite ile ilişkilidir. Sepsis ve multipl or-
gan yetmezliği ölümle sonuçlanabilir (20).

TNF molekülünün bu etkilerine aracılık eden
iki reseptörü bulunmaktadır: 55kDa (Ti-
pI=CD120a) ve 75kDa (TipII=CD120b) TNF re-
septörleri. TipII reseptörün TNF-α bağlama afinite-
si, TipI reseptörden on kat fazladır. Tip I reseptör
sitotoksik aktivite ve endotoksik şoktan sorumluy-
ken, TipII reseptör lenfosit proliferasyonunu yön-
lendirmektedir (21).

TNF geni, 3.6 kBp uzunluğunda olup insanda
altıncı kromozomda, 6p21.1 ile 6p21.3 arasında
MHC lokusunda yerleşmiştir. Olgun TNF molekü-
lü, 17.356 Da ağırlığında olup, 157 aminoasitten
oluşmuştur. Bu matür form, 26kDa’luk, 233 ami-
moasit taşıyan bir prekürsörden oluşur ve glikozi-
lasyona uğramaz (22). Bugüne kadar TNF loku-
sunda tanımlanmış birkaç önemli polimorfizm bu-
lunmaktadır (23,24,25):

1- (CA)n sekansları:
*TNF a (15 allel)

2- (CT)n sekansları:
*TNF b (7 allel)
*TNF c (2 allel)
*TNF d (7 allel)
*TNF e (4 allel)

3- Promoter bölge polimorfizmleri:
*-238 G → A değişimi (TNFA) Het/Homozigot
*-244 G → A değişimi
*-308 G → A değişimi (TNF1-2) Het/Homozigot
*-376 G → A değişimi

4- Diğer nadir polimorfizmler:
*- 49 G → A değişimi
*-419 G → C inversiyonu
* LT-a +250 G → A değişimi (TNFB1-B2)
*-1031, -863, -857 ve -228’de değişimler vardır.
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Bunlar arasında LTα +250 ve TNFα-308 poli-
morfizmleri, bazal ve uyarılmış olarak artmış TNF-
α üretimi ile ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle pek
çok inflamatuar ve infeksiyöz hastalığa yatkınlık
ile bu polimorfizmler arasında ilişki kurulmaktadır
(23). TNF lokusunda bildirilen önemli polimor-
fizmler Tablo-2’de özetlenmiştir.

IL-1,,  vücuttaki tüm çekirdekli hücreler tarafın-
dan üretilmektedir. İnsanda IL-1α ve IL-1β olmak
üzere iki farklı formda bulunmaktadır. Bu iki form,
ikinci kromozom üzerinde yer alan farklı genler
tarafından kodlanan 159 ve 153 aminoasitlik pep-
tidlerdir. Birbirleri ile sadece %26 oranında ben-
zer olmalarına rağmen biyolojik aktiviteleri ve po-
tensleri identiktir. Aynı hücre yüzey reseptörleri-
ne, benzer afinitelerle bağlanırlar. Birçok hücre ta-
rafından, biyolojik olarak inaktif olan, ancak re-
septörlere bağlanma için IL-1 molekülleri ile yarı-
şarak kompetitif inhibisyon yapan IL-1 reseptör
antagonist (IL-1Ra) olarak bilinen proteini kodla-
yan üçüncü bir gen eksprese edilmektedir.

Her iki IL molekülünün etkilerini göstermesi
için hücre yüzeyinde yer alan transmembran gli-
koproteinleri olan reseptörlerine bağlanmaları ge-
rekir. IL-1α ve β’yı eşit olarak bağlayan iki tip IL-1
reseptörü tanımlanmıştır: Tip I reseptör (IL-1RI), IL-

1’e duyarlı olan tüm hücrelerde sinyal iletimini
sağlarken, Tip II reseptör (IL-1RII) IL-1β’ya daha
kuvvetli bağlanır ve inflamasyon bölgesinde IL-
1β’nın endojen inhibitörü olarak davranır.

IL-1, TNF ile beraber antijen sunan hücrelerce
TH hücrelerin aktivasyonunu sağlar. Antijen ile te-
mas eden antijen sunan hücreler tarafından salgı-
lanan bu iki sitokin, birçok adezyon molekülünün
ekspresyonunu arttırır. IFN-γ üretimi ve hücre yü-
zeyinde MHC Class II moleküllerinin ekspresyonu
artar. Böylece TH hücreler tarafından antijen su-
nan hücreler bağlanabilir ve aktive olabilir. Aktive
olan hücrelerde IL-2 salınımı ile IL-2 ve IFN-γ re-
septörlerinin ekspresyonu artar, sonuçta duyarlı
TH hücrelerde klonal proliferasyon gerçekleşir. IL-
1 ve TNF beraber hem hümoral hem de hücresel
immün cevabın ortaya çıkmasını sağlar. Nötrofil
ve makrofajları stimüle eder, B hücre proliferasyo-
nunu hızlandırır, hematopoiezisi stimüle eder, bir-
çok sitokin ve inflamatuar mediatörün etkilerine
aracılık eder (3,21).

TNF-α, mikobakteriyel infeksiyonların hem in-
vivo hem de in-vitro olarak kontrolünde önemli
rol oynamaktadır. IFN-γ ile beraber makrofajları
aktive ederek, hücre içi parazitlerin gelişimini
kontrol eder. Bu aktivasyon, reaktif oksijen ara
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TTaabblloo22::  TNF lokusunda tanımlanan polimorfizmler

TTNNFF  ppoolliimmoorrffiizzmmii LLookkaalliizzaassyyoonnuu NNüükklleeoottiidd  ddeeğğiişşiimmii AAddllaannddıırrmmaa

Mikrosatellit polimorfizmler

Tekrarlayan CA dizileri TNFβ geni 3.5kb upstream TNFa (15 allel)

Tekrarlayan CT dizileri TNFβ geni 3.5kb upstream TNFb (7 allel)

TNF-β geni 1. intron TNFc (2 allel)

TNF-α geni 3. intron TNFd (7 allel)

TNF-α geni 3. intron TNFe (4 allel)

Promoter bölge polimorfizmleri TNFα-238 G→A TNF A

TNFα-244 G→A

TNFα-308 G→A TNF 1-2

TNFα-376 G→A

Nadir polimorfizmler TNFα-49 G→A

TNFv-419 G→A

LT-α +250 G→A TNFB1-B2



ürünlerinin oluşumu ile ilişkilidir. Sitokin ile akti-
ve olan makrofajlar in-vitro olarak oluşturdukları
reaktif nitrojen ara ürünleri aracılığıyla da miko-
bakterilerin hücre içi öldürülmesini sağlarlar. Fare
peritoneal makrofajlarının IFN-γ ve TNF-α ile mu-
amelesi nitrit üretimini arttırır ve makrofajların an-
timikobakteriyel aktivitesi artar. İn-vivo olarak
iNOS geni bozulan fareler reaktif nitrojen ara
ürünleri oluşturamaz ve M.tuberculosis infeksiyo-
nuna daha duyarlı hale gelir. TNF-α’nın antimiko-
bakteriyel etkilerine iNOS aracılı nitrik oksit üreti-
mi aracılık etmektedir. Ancak iNOS’dan bağımsız,
TNF-α bağımlı antimikobakteriyel aktiviteye reak-
tif oksijen ara ürünleri aracılık etmektedir. TNF-α,
oksidatif mekanizmalar aracılığı ile geç fagolizo-
zomal vakuolün asitleşmesine neden olarak M.tu-
berculosis’in hücre içi gelişimini inhibe edebilir
(26).

Juffermans ve ark.larının (27) Hollanda’da yap-
tığı bir çalışmada, tüberkülozlu hasta grubunda
sTNFR I ve II konsantrasyonlarının sağlıklı kontrol-
lere oranla daha yüksek olduğu ve tedavi ile bu
konsantrasyonların düştüğü tespit edilmiştir. sTNF
reseptörleri, sitokine oranla yüksek konsantras-
yonlarda bulunduğunda inhibitör olarak görev ya-
parlar. Akut infeksiyonlarda yüksek TNF düzeyleri
bu inhibitör etkinin üstesinden gelirken, kronik in-
feksiyonlarda TNF düzeyleri, reseptör konsantras-
yonuna oranla düşük bulunmaktadır. Bu nedenle
sTNF reseptör konsantrasyonları, artmış TNF üreti-
minin indirekt bir göstergesi olabilir (27).

Proinflamatuar sitokin olan IL-1b ve IL-1 aktivi-
tesinin spesifik inhibitörü olan IL-1 reseptör anta-
gonisti (IL-1Ra), in-vitro olarak M.tuberculosis ta-
rafından indüklenmektedir. Yine tüberkülozlu has-
taların IL-1Ra serum konsantrasyonları, sağlıklı ki-
şilere oranla daha yüksek olup, tüberkülozda has-
talık aktivitesinin bir belirleyicisi olarak tanımlan-
mıştır (28).

IL-1β geninde, -511 ve +3953 pozisyonlarında
iki adet biallellik polimorfizm tanımlanmıştır. IL-
1Ra geninde ise, 5 farklı allel ve 2-6 adet 86bp’lik
tandem repeat polimorfizmi bulunmuştur. Genetik
analizler, IL-1Ra VNTR allel A2’nin, M.tuberculo-
sis infeksiyonuna cevap olarak daha yüksek dü-

zeyde IL-1Ra üretimi ile ilişkili olduğunu ortaya
koymuştur. Bu alleli taşıyanlar, taşımayanlardan
1.9 kat daha fazla IL-1Ra üretmektedir. IL-1b’daki
iki polimorfizm, in-vitro olarak M.tuberculosis ta-
rafından indüklenen IL-1β düzeyleri ile ilişkili bu-
lunmamıştır. Ancak IL-1β(+3953)A1 allelini taşı-
yan hastalarda IL-1β için mRNA ekspresyonu hafif
de olsa daha yüksek bulunmuştur (28).

Seksen dokuz tüberküloz hastası, 114 sağlıklı
kontrol üzerinde yapılan bir çalışmada, IL-1β ve
IL-1Ra allel veya genotip sıklığında iki grup arasın-
da anlamlı fark bulunmamıştır. Ancak, IL-1RaA2(-
) / IL-1β(+3953)A1 genotip kombinasyonları, tü-
berküloz plörezisi olan hastalarda daha sık olarak
dışa vurulmaktadır (%92, normal popülasyonda
%52). Bu ilişkinin mekanik temeli henüz aydınla-
tılamamıştır (28).

Gambia’da yapılan bir başka çalışmada ise, IL-
1Ra allel 2 için heterozigot olanlar, tüberküloz va-
kalarında kontrollere oranla daha nadir bulun-
muştur (29).

Tüberküloza genetik yatkınlıkla ilişkili bulunan
genetik değişiklikler Tablo-3’de özetlenmiştir.

SSOONNUUÇÇ

Bugüne kadar yapılan bu çalışmalardan elde
edilen veriler, tüberküloz patogenezi ve konak sa-
vunmasında kullanılan mekanizmaların aydınlatıl-
masına yardımcı olmanın yanı sıra, ilaç geliştiril-
mesinde yeni farmakolojik hedefleri ortaya koya-
cak, yeni ve etkinliği daha yüksek olan aşıların ge-
liştirilmesini sağlayacaktır. Tüberküloza yatkınlık
üzerine etkili olan genetik faktörlerin, farklı popü-
lasyonlarda değişiklikler göstermesi nedeniyle, bu
faktörlerin çeşitli popülasyonlarda belirlenmesi bu
gelişmeleri hızlandıracaktır. Riskli grupların ortaya
konması; davranış paterni, seyahat alışkanlıkları,
proflaktik antimikrobiyal kullanımı ve aşı uygula-
malarında yeni yaklaşımların belirlenmesini sağla-
yabilecektir.

Sonuç olarak, şimdiye kadar yapılan çalışma-
lardan elde edilen bulgular, bireysel genetik fak-
törlerin tüberküloz infeksiyonu gelişimi açısından
önemli olduğunu ve toplumlarda araştırılması ge-
rektiğini ortaya koymaktadır.
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TTaabblloo  33::  Konağa ait genetik değişiklikler ve tüberküloz ile ilişkisi:

GGeenn GGeennoottiipp KKrroommoozzoomm TTüübbeerrkküülloozz  iillee  iilliişşkkiissii
llookkaalliizzaassyyoonnuu

HLA HLA-DR2 6p21.3 Tüberküloz duyarlılığını arttırır.
(DRB1*1501, DRB1*1502) Klinik olarak ağır seyreder. 

İlaç direnci ile ilişkilidir.

HLA-DR1*1501 Tüberküloz duyarlılığını arttırır.
HLA-DQB1*1502
HLA-DQB1*0501
HLA-DQB1*0503
HLA-DQB1*0601
HLA-DQw1

HLA-DR3 Tüberküloza karşı koruyucudur.
HLA-DR4/DR8
HLA-DQB1*0402
HLA-DQw3
HLA-DPB1*04

VDR tt (Kodon 352 C→T) 12q12-q14 Tüberküloz direncini arttırır.

NRAMP-1 INT 4 (469+14G/C) 2q35 Tüberküloz duyarlılığını yaklaşık 
3’UTR (1729+55del4) dört kat arttırır.

MBL Kodon 52, 54, 57 mutasyonları 10q11.2-q21 Tüberküloz duyarlılığını arttırır. 
Ancak koruyucu olduğunu bildiren
yayınlar da vardır: 
Kodon 54 mutasyonu tüberküloz 
menenjit riskini azaltır.

TNF-α TNF2 (-308 GÆA) 6p21.1-21.3 Tüberküloz dirnecini arttırır, 
tüberküloz geçirenlerde doku 
hasarından sorumlu

IL-1β +3953 A1 2q14 Tüberküloz plörezili hastalarda  daha
IL-1Ra VNTR allel A2 (-) 2q14.2 sık dışa vurulmaktadır.
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