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TUBERKULOZA GENETIK YATKINLIK

Zeynep Ceren Karahan 0 Nejat Akar

OZFT

Biitiin diinyada énemini siirdiiren bir infeksiyon hastali-
g1 olan tiberkiilozun etkeni olan Mycobacterium tubercu-
losis ile infekte olan bireylerin hemen hemen tamaminda
infeksiyon gelismekte, ancak bu kisilerin sadece %5-10
kadarinda klinik hastalik tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hastalarin cok azinda altta yatan bir risk faktérii tespit edi-
lebilmektedir. Ozellikle son yillarda yapilan calismalar,
bu durumdan sosyoekonomik faktérler, kalabalik yasam
ve malniitrisyon gibi cevresel faktorler kadar, konaga ait
genetik faktorlerin de sorumlu oldugunu ortaya koymus ve
tiiberkiiloza yatkinlik olusturan pek cok genetik faktér be-
lirlenmistir. Bunlar arasinda ézellikle, HLA tipleri, vita-
min-D reseptori, NRAMP-1, MBL, TNF-a ve IL-1 (lizerin-
de durulmaktadir. Bu calismalardan elde edilen veriler, ta-
ni, tedavi ve korunma agisindan énemli adimlarin atilma-
sinda yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, Genetik Yatkinlik

SUMMARY
Genetic Susceptibility to Tuberculosis

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, TNFa 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.

Key Words: Tuberculosis, Genetic Susceptibility

Milattan 6nce 5000 yilindan beri bilinen ve
glinimizde de 6zellikle HIV infeksiyonundaki ar-
tis ile yeniden 6nem kazanan bir infeksiyon hasta-
lig1 olan tuberkiiloz, her yil yaklasik iki milyon ki-
sinin 6limine neden olmaktadir. Bugiin, tim
dinyada yaklasik iki milyar ttiberkiloz hastasi ol-
dugu ve bu sayiya her yil sekiz milyon yeni vaka-
nin eklendigi tahmin edilmektedir. Halen mevcut
tek asisi olan BCG’nin etkinliginin degisken olma-
s ve antitiberkiloz ajanlara gitgide artan direng
problemi nedeniyle tuberkiloz, toplum saghgi
agisindan giderek buytyen bir problem haline gel-
mektedir (1).

Mycobacterium tuberculosis, konak htcresi
olarak makrofajlari kullanmaktadir. Olusturdugu

infeksiyona karsi direng, bakteri ile konagin bagi-
stklik sistemi arasinda gelisen kompleks iliskilerin
sonucudur. Bakterinin temizlenmesinde 6zellikle
makrofajlar ve makrofaj fonksiyonu tzerine etkili
olan sitokinlerin énemli roli vardir (1). interferon-
Y (IFN-y), timor nekroz faktort-a (TNF-a) ve inter-
lokin-6 (IL-6) gibi sitokinler, makrofajlari aktive
ederek tiberkiiloz direncinde 6nemli roller tstlen-
mekle beraber, hastalikta ortaya ¢ikan doku hasa-
rindan da sorumlu tutulmaktadir. Makrofajlar, re-
aktif oksijen ve nitrojen ara trtinleri olusturma, fa-
gozomlarin asidifikasyonu, fagozomlarla lizozom-
larin fiizyonu ve intrafagozomal demirin kisitlan-
masi gibi mekanizmalari devreye sokarak bakteri
ile savasir. M.tuberculosis’in bu saldiridan nasil
korundugu tam olarak bilinmemekle beraber, bir-
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kagc muhtemel mekanizma tzerinde durulmakta-
dir. Makrofajlari C3b reseptorleri aracihg ile inva-
ze ederek reaktif oksijen ara trrtinlerinin olusumu-
nu engelleyebilmektedir. Ayrica M. tuberculosis,
fagolizozomal flizyonu engelleyebilmekte ve fa-
gozomlarin asidifikasyonunu énlemek icin amon-
yak Uretmektedir (2).

M.tuberculosis ile infekte olan bireylerin he-
men hemen tamaminda infeksiyon gelismekle be-
raber, infeksiyonu gecirenlerin sadece %5-10 ka-
darinda klinik hastalik tablosu ortaya ¢ikmaktadir
(1). Oysa hastalarin ¢cok azinda Diabetes mellitus,
ileri yas, alkol bagimlihgi, HIV infeksiyonu, korti-
kosteroid kullanimi gibi altta yatan bir risk faktort
tespit edilebilmektedir (2). Son yillara kadar bu
durumdan sosyoekonomik durum, kalabalik ya-
sam ve malnitrisyon gibi cevresel faktorler sorum-
lu tutulmustur. Ancak, 6zellikle son 10 yilda aile
ve ikiz calismalari ile baslayan ve yeni molekiiler
yontemlerin devreye girmesi ile cesitlenerek de-
vam eden sayisiz ¢alisma, konaga ait genetik fak-
torlerin de en az cgevresel faktorler kadar onemli
roli oldugunu ortaya koymustur. Bugiine kadar
ttiberkiiloza konak duyarlihig tGzerine etkili oldu-
gu bildirilen genetik faktorler sunlardir:

1- HLA tipleri

2- Vitamin D reseptori

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

4- MBL (mannoz baglayan lektin)

5- Sitokinler (TNF-a ve IL-1)

HLA SISTEMI

insanlarda HLA sistemi, altinci kromozomun
kisa kolunda yerlesmis olan MHC Class | (A, B, C
lokuslari) ve Class Il (DP, DQ, DR lokuslari) mole-
kallerinden olusan bir komplekstir. Class | mole-
killeri viicutta tim cekirdekli hiicrelerde bulunur-
ken, Class Il molekdlleri B-lenfositler ve makrofaj-
lar basta olmak tzere sadece birkag tip hiicrede
bulunur. Class | molekiiller, hiicre igine alinan en-
dojen antijenlerin (virisle infekte olan konak htic-
releri gibi) CD8+ T lenfositlere sunumunda gorev
alir ve hedef hiicrelerin efektor fonksiyonlarini
yonlendirirler. Class Il molekiiller ise immun yani-
tin uyarilmasinda gorev yaparlar. Antijen sunan
hiicreler (makrofajlar gibi), ekzojen antijenlerle
Class Il molekdlleri bir araya getirerek, IL-1 varli-

ginda bu antijenleri CD4+ T lenfositlere sunarlar

(3).

1970'li yillardan beri cesitli HLA tiplerinin ti-
berkiiloz hastaliginin seyri tizerine etkisi arastiril-
maktadir. ilk calismalar Hindistan ve Surinam’da
yapiimis ve HLA varyasyonlarinin hem tuberk-
loz, hem de lepra duyarliligi ile iliskili oldugu or-
taya konmustur (4).

HLA genlerinin hastalik Gzerine etkisinin, T-
lenfositlerin antijen sunmadaki tipik fonksiyonlar
ile iliskili oldugu dustunulmektedir. Yapilan calig-
malar, klinik tiberkiilozun ortaya cikisi ve hastali-
gin ciddiyeti ile iliskili birkag major genin varligi-
ni ortaya koymustur. Bu calismalarin cogunda, bir
Class-Il antijeni olan HLA-DR2 (6zellikle HLA-
DRB1*1501 ve HLA-DRB1*1502) ile pulmoner
tiberkiloz gelisimi ve radyolojik olarak yaygin
lezyonlarla seyreden ciddi hastalik tablosu arasin-
da iliski bulunmustur. Bu iliskinin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle beraber bir calismada,
HLA-DR2 (+) olan hastalarda M.tuberculosis’in
38kDa proteinine karsi artmig immin yanit tespit
edilmis ve bazi hastalarda aktif tiiberkiilozda yuik-
selmesi beklenen lizozim diizeyleri daha dustk
bulunmustur. Giiney Hindistan’da, yayma (+) ti-
berkiiloz gelisim riskinin %29’u, Endonezya’da
ise %36’st HLA-DR2'ye baglanmustir (1). Ancak,
bu iliski calisilan bitiin poptlasyonlarda gosterile-
memistir (5).

HLA-DR2, tiberkiilozda ilac direncinden de
sorumlu tutulmaktadir. Major antitiiberkiiloz ajan-
lardan biri olan izoniyazid, karacigerde asetillene-
rek metabolize olmaktadir. Karacigerin ilac asetil-
leyen enzimlerinin (N-asetil transferaz 2) genetik
kontrol altinda oldugu uzun yillardan beri bilin-
mektedir. insanlar, farmakokinetik, biyokimyasal
ve genetik acidan, hizli ve yavas N-asetilleyenler
olarak ikiye ayrilmaktadir. Yavas asetilleyenler,
periferal néropati gibi ilacin yan etkilerinin ortaya
ctkmasi acisindan risk altindayken, hizli asetille-
yenler hizla ilaci uzaklastirdigindan tedavinin ye-
tersiz kalmasi ile karsi karsiya kalir. HLA-DR2,
hizli asetilleyen grupta anlamli olarak daha yiik-
sek diizeyde bulunmustur (1).

Tuberklloz gelisimi ile iligkili bulunan diger
HLA tipleri, HLA-DQw1 (Endonezya), HLA-
DQB1*0503 (Kambogya, 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 yapilan bir calismada, pulmoner tiberkiiloz
gelisimi acisindan DQA1*0101 ve DQB1*0501’in
6 kat, DR1*1501’in ise 8 kat risk artisina neden ol-
dugu ileri strtlmusttr. Endonezya calismasinda
yayma (+) tiiberkiloz gelisim riskinin %39’u HLA-
DQw1’e baglanmustir (1).

Tuberkiloza konak duyarliligini azaltan bazi
iliskiler de ©ne surilmektedir. Bunlar arasinda,
HLA-DR3, HLA-DQw3, HLA-DQB1*0402, HLA-
DR4, HLA-DR8 ve HLA-DPB1*04 allelleri yer al-
maktadir (1,7). Bothamley ve ark (8), HLA-
DQw3’tin klinik tiiberkiiloz vakalarinin %57’sini
onleyebilecegini  ileri  sirmektedir. HLA-
DQB1*0402 ve HLA-DR4 veya DR8 allelleri olan
bireylerde, bu allelleri olmayanlara oranla klinik
tiberkiiloz gelisme olasiliginin %10-24 oraninda
azaldigi bildirilmistir (1). HLA sistemi ile Tuberki-
loz iliskisi Tablo-1'de 6zetlenmektedir.

VITAMIN D RESEPTORU

D vitamininin aktif metaboliti olan 1-25 dihid-
roksi vitamin-D3 (1,25D3), kalsiyum metaboliz-
masinda 6nemli bir regtilator olmasinin yanisira,
bagisiklik sistemini dlzenleyici fonksiyonlari var-
dir. 1,25D3, monositleri aktive eder, hiicre aracili
bagisikhg! regile eder, lenfosit proliferasyonu ile
immiinglobulin Gretimi ve sitokin sentezini baski-
lar.

1,25D3’tn bu fonksiyonlarina aracilik eden
Vitamin D Reseptori (VDR) geni, insanda 12. kro-
mozomda lokalize olmustur. VDR, monositler ve
aktive T ve B lenfositler tizerinde bulunur (9). Ya-
pilan calismalar, VDR’nin insanlarda infeksiyon

Tablo1: HLA sistemi ve tiiberkiiloz iliskisi

hastaliklarina duyarhligi regile eden bir immin
yanit geni olabilecegini ortaya koymustur (5).

Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikligi ile
tiberkiloz duyarlihgr arasinda bir baglanti oldu-
gunu gostermektedir. Tuberkilozlu hastalarin al-
veoler makrofajlarinin 1,25D3 drettigi gosterilmis-
tir. Ayrica, cilt tiberkilozu olan olgulara D vita-
mini verilmesi klinik dizelme saglamaktadir (2).

VDR geninin 3" ucunda kodon 352’de tek baz
degisimi (C-T) tanimlanmistir. Bu degisimi tasi-
mayanlar TT olarak ifade edilirken, tasiyanlar tt
olarak gosterilmektedir. Daha nadir allel olan “t”,
daha yuksek diizeyde mRNA ekspresyonuna ne-
den olmaktadir. tt genotipi, bircok poptlasyonda
azalmig kemik mineral dansitesi ve osteoporoz ile
iliskili bulunmustur. Ayrica, primer/sekonder hi-
perparatiroidizme direng, prostat kanserine di-
reng, Hepatit-B virtstiniin eliminasyonunda artma
ve pulmoner tiberkiiloza direng ile bu genotip
arasinda iliski varhgini gosteren yayinlar da mev-
cuttur (9).

1,25D3, M.tuberculosis’in insan makrofajlarin-
da replikasyonunu sinirlamaktadir. Gambia’da
410 tuberkiiloz hastasi ve 417 kontrol lizerinde
yapilan arastirmada, kodon 352 degisimi icin ho-
mozigot olanlarin (tt), tiberkilozlu olgularda
kontrollerden daha az bulundugu tespit edilmis
(p<0.01) ve D vitamini desteginin tiberkilozda
bagisikhigi modifiye edebilecegi tizerinde durul-
mustur (9).

Gujarati Asya’lilarda, 91 tiiberkiiloz hastasi ve
116 infekte olmus birey tizerinde yapilan bir bas-
ka calismada da, D vitamini eksikliginin tiberku-
loz gelisim sikhgini arttirdigr (p=0.008) ve VDR
degisimlerinin tiiberkiiloza duyarliligi etkiledigi
gosterilmistir (6).

Tiberkiiloza duyarhlik ile iligkili bulunan HLA allelleri

Tiiberkiiloza direncle iligkili bulunan HLA allelleri

DR2 / DRB1*1501 ve DRB1*1502

DQB1*1502, DQB1*0501, DQB1*0503, DQB1*0601
DQw]1

DR1#1501

DR3

DR4 / DR8
DQB1*0402
DQw3
DP1*04
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NRAMP-1 (Natural Rezistance Associated
Macrophage Protein-1)

Klasik inbred fare suslari, M.bovis (BCG susu),
M.lepraemurium, M.intracellulare, S.typhimurium
ve L.donovani infeksiyonlarina karsi dogal olarak
direnclidir. Bu direng, farede birinci kromozom
Uzerinde yer alan Bcg (=lty=Lsh) lokusu tarafindan
kontrol edilmektedir. Bcg icin aday bir gen pozis-
yonel klonlama ile izole edilmis ve Nramp-1 ola-
rak isimlendirilmistir. Nramp-1'in sekans analizi,
infeksiyona duyarliligin, proteinin transmembran
domeyninde 169. pozisyonda tek bir aminoasit
degisimine (Gly - Asp) bagli oldugunu ortaya koy-
mustur. 169. pozisyonda Gly varligi fonksiyonel
protein icin sart olup, hiicre ici parazitlerle infek-
siyona karsi direnci ortaya cikartir. Gly 169 - Asp
degisimi sonucunda protein olgunlasamaz (11).
Yapilan calismalar, bu genin insanlardaki homo-
logu olan ve 2q35 kromozom bolgesinde lokalize
olan NRAMP-1"in varligini ortaya koymustur (12).
NRAMP-1 proteini, Nramp 1 ile %85 oraninda ay-
ni, %92 oraninda benzer olup ileri derecede ko-
runmustur (13).

NRAMP-1, 53kDa’luk bir integral membran
proteini olup, makrofajlarda endolizozomal kom-
partmanda lokalize olmustur. Kesin fonksiyonu
tam olarak bilinmemekle beraber, 6zellikle demir
alimini yonlendiren bir metal iyon tasiyicisi olarak
gorev yaptigi disiinilmektedir. infekte makrofajla-
rin fagolizozomlarindan demiri sitoplazmaya
pompalayarak, fagolizozomlardaki bakterilerin
gelisimi icin esansiyel olan demiri ortamdan uzak-
lastirir ve htcre igi parazitlerin replikasyonunu
onler (13). Makrofaj aktivasyon yolunda da 6nem-
li roller tistlenmektedir: CXC kemokin KC regtilas-
yonunu saglar; interlokin-1b, induklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS), MHC Class Il molekiilleri,
TNF-a ve nitroz oksit (NO) salinimini diizenler; L-
arginin akimi ve oksidatif patlamayi denetler; ayri-
ca tumorisidal ve antimikrobiyal aktiviteleri bu-
lunmaktadir (10).

NRAMP-1, insanda en fazla alveoler makrofaj-
larda ve periferal kan polimorfonikleer I6kositle-
rinde eksprese olmaktadir (10). Bugline kadar
NRAMP-1 geninde sayilari onbire varan degisim
belirlenmistir (14). Bu degisimlerden tiberkiiloz
gelisimine yatkinlik olusturma acisindan énemli
bulunanlari sunlardir:

1- NRAMP1 geninin promoterinin 5" kodlanma-
yan bolgesinde, Z-DNA olusumuna neden
olan polimorfik bir tekrar bolgesi bulunmakta-
dir. Bu bolgede, gen ekspresyonunu yonlendir-
me yetenekleri agisindan fark gosteren 4 allel
tanimlanmistir -~ [(CA)n  mikrosatellitleri]:
1'T(GT)5AC(GT)5AC(GT)11(] (gen sikhig1:0.001,
zayif promoter), 2T(GT)5AC(GT);AC(GT);(G
(gen sikhgi:  0.25, zayif  promoter),
3-T(GT);AC(GT)sAC(GT)9G (gen sikhgi: 0.75,
kuvvetli promoter), +T(GT)sAC(GT)gG (gen
stkhigi: 0.001, zayif promoter). IFN-y varhiginda
bu allellerin hepsinde gen ekspresyonunun art-
tig1 gosterilmistir. Lipopolisakkarit eklendigin-
de, allel 1 ve 4’de herhangi bir degisiklik ol-
mazken, allel 2’de gen ekspresyonu azalmak-
ta, allel 3’de artmaktadir (13).

2- Dordiinct intronda tek nikleotid polimorfizmi
(469+14G/C)

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

4- 3’ transle edilmeyen bolgede 4 bazlik (TGTG)
delesyon (1729+55del4) (5)

INT4 ve 3’UTR varyantlarinin NRAMP-1 fonk-
siyonu uzerine etkili olup olmadigi ve baska her-
hangi bir genle linkage disequilibrium icerisinde
olup olmadigi bilinmemektedir. Farkli etnik grup-
larda INT4, D543N ve 3’UTR allel sikliklari farkl
bulunmustur. 3'UTR alleli Avrupa’da ¢ok nadir ol-
dugu halde Gambia’da halkin %25’inde pozitif
bulunmustur. Bu da infeksiyonlara duyarlilikta et-
nik grup farkinin 6nemini vurgulamaktadir (5).

Gambia’da 410 tiberkiloz hastasi ve 417
kontrol lzerinde yapilan bir ¢alismada NRAMP-
1'in insanlarda da tuberkiloz ile iliskili oldugu bu-
lunmustur. INT4GC ve 3’UTR polimorfizmlerini
heterozigot olarak tasiyan bireylerde tiiberkiloza
yakalanma riskinin 4 kat arttugi tespit edilmistir
(10). 3’UTR polimorfizmi, Kore’de yapilan bir bas-
ka calismada da tuberkiloz duyarliligr ile iliskili
bulunmustur (15).

MBL (Mannoz Baglayan Lektin)

MBL, karacigerde sentezlenen 96 kDa’luk bir
akut faz proteini olup, bir kollajen6z bolge ve bir
lektin domeyni tasiyan, proteinlerin kollektin aile-
sinin bir tyesidir. Buglin, dogustan immiin siste-
min 6nemli bir elemani oldugu kabul edilmekte-
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dir. insanlarda, bu aileye {ye olan proteinleri kod-
layan genler, bir kiime halinde, onuncu kromozo-
mun uzun kolunda lokalize olmustur ve dort ek-
zon icerir. Bu bolgede, sentromere yakin tek bir
MBL geni ile akciger sirfaktan proteinleri olan SP-
D, SP-A1 ve SP-A2'yi kodlayan genler bulunmak-
tadir (16).

MBL, pek c¢ok sekere etkin bir sekilde baglana-
bilen ve oldukga iyi korunmus bir antikor olarak
gorev yapar. Baglandigi sekerlerin cogu memeli
hticrelerinde yiiksek yogunlukta bulunmadigindan
self yapilari genellikle tanimaz , siklikla mikrobi-
yal hiicrelerin yizeyleri ile iyi uyum gosterir. Bu
hucrelerle baglanmasi; fagositlerin MBL ile kapla-
nan bakterilere tutunmasi, bakterinin hticre igine
alinmasi ve oldurilmesi ile sonuglanmaktadir. Bu
nedenle MBL, direkt olarak bir opsonin olarak go-
rev yapmaktadir.

MBL, Clg’dan bagimsiz olarak C1r,-Cls,
kompleksleri ile iliskiye girerek klasik yoldan
komplemani aktive etmektedir. MBL, MBL iliskili
serin proteaz (MASP) ile birleserek, “serum bakte-
risidal faktor” olarak adlandirilan bir kompleks
olusturmaktadir. MASP, fonksiyonel olarak aktive
C1s’ye benzer ve hem C4 hem de C2'yi parcala-
yarak C3 konvertaz aktivitesi ile C4b2a kompleks-
lerini olusturabilir. Bu antikor ve C1q’dan bagim-
siz mekanizma, “kompleman aktivasyonunun lek-
tin yolu” olarak isimlendirilmektedir. MASP, C3’
direkt olarak parcgalayabilecek bir yapiya sahip ol-
dugundan, alternatif yoldan da komplemani akti-
ve edebilecegi diistiniilmektedir. Ancak bu son iki
yolla ilgili yeterli bilgi yoktur.

MBL’nin etkin fonksiyon gorebilmesi icin do-
gumdan hemen sonra fizyolojik diizeylerde dola-
simda bulunmasi gerekir (16). Diinyada en yaygin
immiin yetmezlik olan MBL eksikligi, ¢cocukluk

doneminde tekrarlayan ¢ocukluk c¢agi infeksiyon-
larina neden olmaktadir (1). MBL serum diizeyi,
yapisal gen mutasyonlarinin varliginda anlaml
olarak azalmaktadir. Ayrica promoter bolge genle-
rinin aktivitesi ile de degismektedir. Bugtin, MBL
yetmezligi ile iliskili t¢ yapisal mutasyon tespit
edilmistir. Bu mutasyonlarin ticii de genin birinci
ekzonunun kisa bir segmentinde ortaya c¢ikar ve
proteinin kollajen6z bolgesinde tek bir aminoasit
degisikligine yol acar. Kodon 54 ve 57'deki mu-
tasyonlar proteinin sekonder yapisini bozar ve
azalmis serum MBL dizeyleri ile iliskilidir. Kodon
52’deki mutasyonun proteinin serum diizeyleri
tzerine etkisi bulunmamaktadir. Yapilan ¢alisma-
lar, MBL mutant allelleri icin hem homozigot hem
de heterozigot olanlarda infeksiyon riskinin arttigi-
ni gostermektedir (16). MBL geni yapisal mutas-
yonlari Sekil-1'de gosterilmistir. X ve Y, normal
kollajen yapisinda yer alan ve degiskenlik gostere-
bilen aminoasitleri ifade etmektedir.

Kodon 54 mutasyonunun siklig1 Avrasya popi-
lasyonlarinda %11-16 arasindadir. Kodon 57 mu-
tasyonu daha cok Sahra alti Afrika’da bulunmakta-
dir, sikhgr %23-29 arasinda degismektedir. Kodon
52 mutasyonlari her iki popiilasyonda da cok da-
ha nadirdir: %0-5 (16). ingiltere’de MBL geninde
tek mutant allel tasiyanlar toplumun %22.5'ini
olustururken, iki mutant allel tagiyanlarin sikhgi
%4.6’dir. Gambiya’da bu sikliklar sirasiyla %31
ve 10 olarak bildirilmistir (5).

M.tuberculosis, hiicre duvarinda lipoarabino-
mannan ve fosfatidil inozitol mannozid igerir.
Bunlarin ikisi de mannoz iceren birer karbonhid-
rat oldugundan MBL tarafindan baglanabilmekte-
dir. MBL, mikobakterilerin makrofajlara alinmasi-
ni saglayan bir baglayici protein olarak gorev yap-
maktadir. Bu nedenle distik serum MBL diizeyle-

Normal Protein Arg Y Gly
Nor[rlnal DNA CGT GGC
Kodon 52 53 54

Mutant DNA TGT GAC
MutDant Protein Cys Y Asp

X Y Gly X
GGA

55 56 57 58
GAA

X Y Glu X

Sekil 1: MBL geni yapisal mutasyonlari
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rine neden olan fonksiyonel mutasyonlarin pul-
moner tiiberkiiloza duyarlihg arttirabilecegi tize-
rinde durulmaktadir (17).

Hindistan’da 202 pulmoner tiiberkiiloz ve 109
saglikli kontrol Uzerinde yapilan bir calismada
MBL igin fonksiyonel mutant homozigotlarin, pul-
moner tiberkiiloz hastalarinda kontrollere oranla
daha sik oldugu tespit edilmistir (sirasiyla %10.9
ve %1.8, p=0.008, OR=6.5). Ayrica MBL kodon
57 mutasyonunu heterozigot olarak tagiyanlar da
pulmoner tiiberkiiloz hastalari arasinda kontrolle-
re oranla daha sik bulunmustur. Ayni calismada,
tiberkiiloza yatkinlik olusturdugu kabul edilen
HLA-DR2 ile MBL genleri arasinda iliski olup ol-
madigi da arastirilmis ve ikisinin etkilerinin birbi-
rinden bagimsiz oldugu tespit edilmistir (17).

Her ne kadar MBL’nin infeksiyon hastaliklarina
yatkinhgr arttirdigi kabul edilmekteyse de boyle
bir genin varligini devam ettirebilmesi icin belli
kosullar altinda koruyucu olmasi veya heterozigo-
site avantaji saglamasi gerektigi disiintlmektedir.
Nitekim, Bati Afrika’da yapilan bir calismada MBL
kodon 57 varyanti, tiberkiiloza karsi koruyucu
bulunmustur (18). Yine, tuberkiloz insidansinin
yiksek oldugu bir Guney Afrika popilasyonunda
187 kontrol, 64’ tiberkiloz menenjit olmak tize-
re 233 tuberkiloz hastasi tzerinde yapilan calis-
mada, MBL kodon 54 mutasyonunun tiberkiiloz
menenjite karsi kuvvetli koruma sagladig tespit
edilmistir. Disik MBL duzeyleri, tuberkilozun
akciger disina yayilimini engelleyerek tiiberkiiloz
menenjite karsi koruyucu olabilir (19).

SITOKINLER (TNF-a ve IL-1)

TNF-a, bircok inflamatuar ve immin sistem
aracili cevapta énemli rol oynayan bir sitokindir.
Esas olarak, monosit, makrofaj, T ve B-lenfositler,
dogal oldirici hiucreler (NKC) ve endotoksin ve-
ya mikrobiyal trtinlerle uyarilan diger hicreler-
den salinir. Bagisik cevabi olusturacak sitokin kas-
kadinin indiiksiyonu igin gereklidir. TNF-a, infla-
masyonda, yara iyilesmesinde ve doku onarimin-
da gorev alir. Septik sok ve kaseksiyi indukler (ka-
sektin). Vasktler tromboz ve timor nekrozundan
sorumludur (3). Ortaya c¢ikarttigi reaksiyonun sid-
deti, TNF ekspresyonunun buyukligi ile orantili-
dir: Lokal wretildigi konsantrasyonlarda TNF, fiz-
yolojik homeostazi devam ettirir. Distik konsant-
rasyonlarda bircok fizyolojik olayin regiilasyonun-

da gorev alir (vicut isisinin sirkadyan ritmi, uyku,
istah vb.). Lokal hasara yanit olarak TNF konsant-
rasyonlari arttikca inflamatuar cevabin olusumun-
da kritik bir rol tstlenir. Cevredeki hticreler tize-
rinde otokrin ve parakrin etki ile lokalize inflama-
tuar olayi baslatir, devam ettirir ve sonlandirir. ile-
ri derecede artmis TNF konsantrasyonlari birgok
hastaligin patofizyolojisinde gorev alir. Ates, istah
kaybi, kaseksi, letarji ve doku hasarina neden olur.
Kontrolsiiz olarak asiri Giretimi ise yiiksek morbidi-
te ve mortalite ile iligkilidir. Sepsis ve multipl or-
gan yetmezligi 6limle sonuclanabilir (20).

TNF molekalinin bu etkilerine aracilik eden
iki reseptortd bulunmaktadir:  55kDa  (Ti-
pl=CD120a) ve 75kDa (Tipll=CD120b) TNF re-
septorleri. Tipll reseptorin TNF-a baglama afinite-
si, Tipl reseptorden on kat fazladir. Tip | reseptor
sitotoksik aktivite ve endotoksik soktan sorumluy-
ken, Tipll reseptor lenfosit proliferasyonunu yon-
lendirmektedir (21).

TNF geni, 3.6 kBp uzunlugunda olup insanda
altinci kromozomda, 6p21.1 ile 6p21.3 arasinda
MHC lokusunda yerlesmistir. Olgun TNF moleku-
It, 17.356 Da agirhginda olup, 157 aminoasitten
olusmustur. Bu matir form, 26kDa’luk, 233 ami-
moasit tastyan bir prekirsorden olusur ve glikozi-
lasyona ugramaz (22). Bugtine kadar TNF loku-
sunda tanimlanmis birka¢ 6nemli polimorfizm bu-
lunmaktadir (23,24,25):

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

2- (CT)n sekanslari:
*TNF b (7 allel)
*TNF ¢ (2 allel)
*TNF d (7 allel)
*TNF e (4 allel)

3- Promoter bolge polimorfizmleri:
*.238 G - A degisimi (TNFA) Het/Homozigot
*.244 G - A degisimi
*-308 G - A degisimi (TNF1-2) Het/Homozigot
*-376 G - A degisimi

4- Diger nadir polimorfizmler:
*-49 G - A degisimi
*-419 G - Cinversiyonu
*LT-a 4250 G - A degisimi (TNFB1-B2)
*-1031, -863, -857 ve -228’de degisimler vardir.
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Bunlar arasinda LTa +250 ve TNFa-308 poli-
morfizmleri, bazal ve uyarilmis olarak artmis TNF-
a uretimi ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle pek
cok inflamatuar ve infeksiyoz hastaliga yatkinhk
ile bu polimorfizmler arasinda iliski kurulmaktadir
(23). TNF lokusunda bildirilen énemli polimor-
fizmler Tablo-2'de 6zetlenmistir.

IL-1, viicuttaki tim cekirdekli hiicreler tarafin-
dan uretilmektedir. insanda IL-Ta ve IL-1p olmak
tizere iki farkli formda bulunmaktadir. Bu iki form,
ikinci kromozom tizerinde yer alan farkli genler
tarafindan kodlanan 159 ve 153 aminoasitlik pep-
tidlerdir. Birbirleri ile sadece %26 oraninda ben-
zer olmalarina ragmen biyolojik aktiviteleri ve po-
tensleri identiktir. Ayni hiicre ylizey reseptorleri-
ne, benzer afinitelerle baglanirlar. Bircok hiicre ta-
rafindan, biyolojik olarak inaktif olan, ancak re-
septorlere baglanma icin IL-1 molekdlleri ile yari-
sarak kompetitif inhibisyon yapan IL-1 reseptor
antagonist (IL-1Ra) olarak bilinen proteini kodla-
yan tgunct bir gen eksprese edilmektedir.

Her iki IL molekulinin etkilerini gostermesi
icin hticre ylizeyinde yer alan transmembran gli-
koproteinleri olan reseptorlerine baglanmalari ge-
rekir. IL-Ta ve B'y1 esit olarak baglayan iki tip IL-1
reseptori tanimlanmistir: Tip | reseptor (IL-1RI), IL-

Tablo2: TNF lokusunda tanimlanan polimorfizmler

1’e duyarh olan tim hicrelerde sinyal iletimini
saglarken, Tip Il reseptor (IL-1RIl) IL-1f'ya daha
kuvvetli baglanir ve inflamasyon bolgesinde IL-
1B’nin endojen inhibitori olarak davranir.

IL-1, TNF ile beraber antijen sunan hiicrelerce
Ty hticrelerin aktivasyonunu saglar. Antijen ile te-
mas eden antijen sunan hiicreler tarafindan salgi-
lanan bu iki sitokin, bircok adezyon molekilinin
ekspresyonunu arttirir. IFN-y tretimi ve hiicre yi-
zeyinde MHC Class Il molekdllerinin ekspresyonu
artar. Boylece Ty hucreler tarafindan antijen su-
nan hicreler baglanabilir ve aktive olabilir. Aktive
olan htcrelerde IL-2 salinimi ile IL-2 ve IFN-y re-
septorlerinin ekspresyonu artar, sonucta duyarli
Ty hticrelerde klonal proliferasyon gerceklesir. IL-
1 ve TNF beraber hem hiimoral hem de hiicresel
immin cevabin ortaya ¢ikmasini saglar. Notrofil
ve makrofajlari stimtle eder, B hiicre proliferasyo-
nunu hizlandirir, hematopoiezisi stimiile eder, bir-
cok sitokin ve inflamatuar mediatoriin etkilerine
aracihik eder (3,21).

TNF-a, mikobakteriyel infeksiyonlarin hem in-
vivo hem de in-vitro olarak kontroliinde 6nemli
rol oynamaktadir. IFN-y ile beraber makrofajlari
aktive ederek, hicre ici parazitlerin gelisimini
kontrol eder. Bu aktivasyon, reaktif oksijen ara

TNF polimorfizmi Lokalizasyonu Nukleotid degisimi Adlandirma
Mikrosatellit polimorfizmler
Tekrarlayan CA dizileri TNFB geni 3.5kb upstream TNFa (15 allel)
Tekrarlayan CT dizileri TNFp geni 3.5kb upstream TNFb (7 allel)
TNF-B geni 1. intron TNFc (2 allel)
TNF-a geni 3. intron TNFd (7 allel)
TNF-a geni 3. intron TNFe (4 allel)
Promoter bolge polimorfizmleri TNFa-238 G-A TNF A
TNFa-244 G-A
TNFa-308 G-A TNF 1-2
TNFa-376 G-A
Nadir polimorfizmler TNFa-49 G-A
TNFv-419 G-A
LT-a +250 G-A TNFB1-B2
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Granlerinin olusumu ile iliskilidir. Sitokin ile akti-
ve olan makrofajlar in-vitro olarak olusturduklari
reaktif nitrojen ara Grtnleri araciligiyla da miko-
bakterilerin hiicre ici 6ldurilmesini saglarlar. Fare
peritoneal makrofajlarinin IFN-y ve TNF-a ile mu-
amelesi nitrit Gretimini arttirir ve makrofajlarin an-
timikobakteriyel aktivitesi artar. In-vivo olarak
iNOS geni bozulan fareler reaktif nitrojen ara
Urtinleri olusturamaz ve M.tuberculosis infeksiyo-
nuna daha duyarli hale gelir. TNF-a’nin antimiko-
bakteriyel etkilerine iNOS aracili nitrik oksit tireti-
mi aracilik etmektedir. Ancak iNOS’dan bagimsiz,
TNF-a bagimli antimikobakteriyel aktiviteye reak-
tif oksijen ara triinleri aracilik etmektedir. TNF-a,
oksidatif mekanizmalar aracihgi ile gec fagolizo-
zomal vakuoliin asitlesmesine neden olarak M.tu-
berculosis’in hticre ici gelisimini inhibe edebilir
(26).

Juffermans ve ark.larinin (27) Hollanda’da yap-
tig1 bir calismada, tiberktlozlu hasta grubunda
SsTNFR I ve Il konsantrasyonlarinin saghkli kontrol-
lere oranla daha yiiksek oldugu ve tedavi ile bu
konsantrasyonlarin distigi tespit edilmistir. sTNF
reseptorleri, sitokine oranla yiiksek konsantras-
yonlarda bulundugunda inhibitor olarak gorev ya-
parlar. Akut infeksiyonlarda yiiksek TNF diizeyleri
bu inhibitor etkinin Gstesinden gelirken, kronik in-
feksiyonlarda TNF dizeyleri, reseptor konsantras-
yonuna oranla dustk bulunmaktadir. Bu nedenle
sTNF reseptor konsantrasyonlari, artmis TNF dreti-
minin indirekt bir gostergesi olabilir (27).

Proinflamatuar sitokin olan IL-1b ve IL-1 aktivi-
tesinin spesifik inhibitori olan IL-1 reseptor anta-
gonisti (IL-1Ra), in-vitro olarak M.tuberculosis ta-
rafindan indiiklenmektedir. Yine tiiberkiilozlu has-
talarin IL-1Ra serum konsantrasyonlari, saglikl ki-
silere oranla daha yiiksek olup, tiberkilozda has-
talik aktivitesinin bir belirleyicisi olarak tanimlan-
mistir (28).

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-TRa VNTR allel A2’nin, M.tuberculo-
sis infeksiyonuna cevap olarak daha yiksek di-

zeyde IL-1Ra uretimi ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Bu alleli tasiyanlar, tasimayanlardan
1.9 kat daha fazla IL-1Ra uretmektedir. IL-1b’daki
iki polimorfizm, in-vitro olarak M.tuberculosis ta-
rafindan indiklenen IL-1( duzeyleri ile iliskili bu-
lunmamistir. Ancak IL-1B(+3953)A1 allelini tasi-
yan hastalarda IL-1 icin mRNA ekspresyonu hafif
de olsa daha yuksek bulunmustur (28).

Seksen dokuz tiberkiiloz hastasi, 114 saglikli
kontrol tizerinde yapilan bir ¢alismada, IL-1( ve
IL-TRa allel veya genotip sikliginda iki grup arasin-
da anlamli fark bulunmamistir. Ancak, IL-1RaA2(-
) / IL-1B(+3953)A1 genotip kombinasyonlari, ti-
berkiiloz plorezisi olan hastalarda daha sik olarak
disa vurulmaktadir (%92, normal popilasyonda
%52). Bu iligkinin mekanik temeli henliz aydinla-
tilamamistir (28).

Gambia’da yapilan bir baska calismada ise, IL-
1Ra allel 2 icin heterozigot olanlar, tiiberkiiloz va-
kalarinda kontrollere oranla daha nadir bulun-
mustur (29).

Tiberkiloza genetik yatkinlkla iligkili bulunan
genetik degisiklikler Tablo-3'de 6zetlenmistir.

SONUC

Bugtine kadar yapilan bu calismalardan elde
edilen veriler, tiberkiiloz patogenezi ve konak sa-
vunmasinda kullanilan mekanizmalarin aydinlatil-
masina yardimci olmanin yani sira, ilag gelistiril-
mesinde yeni farmakolojik hedefleri ortaya koya-
cak, yeni ve etkinligi daha yiiksek olan asilarin ge-
listirilmesini saglayacaktir. Tuberkiloza yatkinlik
Gzerine etkili olan genetik faktorlerin, farkli popii-
lasyonlarda degisiklikler gostermesi nedeniyle, bu
faktorlerin cesitli poptilasyonlarda belirlenmesi bu
gelismeleri hizlandiracaktir. Riskli gruplarin ortaya
konmasi; davranis paterni, seyahat aliskanliklart,
proflaktik antimikrobiyal kullanimi ve asi uygula-
malarinda yeni yaklagimlarin belirlenmesini sagla-
yabilecektir.

Sonug olarak, simdiye kadar yapilan ¢alisma-
lardan elde edilen bulgular, bireysel genetik fak-
torlerin ttuberkiloz infeksiyonu gelisimi acisindan
onemli oldugunu ve toplumlarda arastirilmasi ge-
rektigini ortaya koymaktadir.
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Tablo 3: Konaga ait genetik degisiklikler ve tiiberkiiloz ile iligkisi:

159

Gen Genotip Kromozom Tiberkdloz ile iligkisi

lokalizasyonu

HLA HLA-DR2 6p21.3 Tuberklloz duyarlihgini arttirir.

(DRB1*1501, DRB1*1502) Klinik olarak agir seyreder.
ilac direnci ile iliskilidir.
HLA-DR1*1501 Tuberkiloz duyarhligini arttirir.
HLA-DQB1*1502
HLA-DQB1*0501
HLA-DQB1*0503
HLA-DQB1*0601
HLA-DQwI1
HLA-DR3 Tuberkiloza karsi koruyucudur.
HLA-DR4/DR8
HLA-DQB1*0402
HLA-DQw3
HLA-DPB1*04

VDR tt (Kodon 352 C-T) 12q12-q14 Tuberkiiloz direncini arttirir.

NRAMP-1 | INT 4 (469+14G/C) 2935 Tuberkiloz duyarhligini yaklasik

3’UTR (1729+55del4) dort kat arttirir.

MBL Kodon 52, 54, 57 mutasyonlari| 10g11.2-g21 Tuberkiloz duyarhligini arttirir.
Ancak koruyucu oldugunu bildiren
yayinlar da vardir:

Kodon 54 mutasyonu tiiberkiiloz
menenjit riskini azaltir.

TNF-a TNF2 (-308 GAA) 6p21.1-21.3 Tuberkiloz dirnecini arttirir,
ttiberkiloz gecirenlerde doku
hasarindan sorumlu

IL-18 +3953 A1 2q14 Tuberktiloz plorezili hastalarda daha

IL-TRa VNTR allel A2 (-) 2q14.2 stk disa vurulmaktadir.
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