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1. GIRIS

Diinya niifusunun /3’1 tiberkilloz (TB) basili ile infektedit, bunlann
sadece % 5-10" unda TB hastaligi gelismektedit (1) Infeksiyonun hastalipa
déntismesinde yas, araya giren infeksiyonlar, beslenme durumu gibi etmenlerin
vaninda Ozellikle konagin bagisiklik yanitini diizenleyen genetik faktorlerin de
¢nemli rol oynadig bilinmektedir. Ancak bu genetik etmenlerin ne oldugu, klinik
ve biyolojik énemleri ve etki diizenekleri heniiz agik degildii (2) 1B hastaliginin
gelismesine yatkinhikta “Putinergic Receptor” (P2X7), “Natwal Resistance
Associated Mactophage Protein 1/Solute Cairier Family Member 11a”
(NRAMP1) (SCL11Al), D vitamini reseptorii, “Toll Like Receptor” (ILR) 2
genleri tek niikleotid polimorfizmlerinin etkili oldugunu gésteren yaynlar vardir
(3-6) “Interferon gamma” (IFN-y) reseptdr defektlerinin “Bacillus Calmette-
Guérin” (BCG) dahil olmak tizere mikobakteri basilinin neden oldugu hastaliklara
yatkmlip1 belirgin olarak artudigr gostertlmigtir. [FN-y, TB hastalifina direngte en
onemli olan sitokindir (2). Son iki yilda yayinlanan birbirinden bagimsiz 2 olgu-
kontrol tipi arastimada IFN-y +874 T-A polimorfizminin 1B hastaligina
yatkinhkla iligkili oldugu bildirilmistir. S6z konusu g¢aligmalar bu polimorfizmin
IEN-y sentez diizeyim etkiledigi bilgisine dayandiniimaktadir (7,8). Ancak her iki
caligmada da s6z konusu polimorfizmin, TB basili ya da antijenlerine karg: IFN-y
sentez etkisine bakilmamistir. Bu ¢alismalardan bagimsiz bir arastirmada, saghikl
kontiollerde IFN-y + 874 ATI/AA genotiplerini tasiyanlara oranla TT genotipi
tasiyanlarda IFN-y sentezinin daha fazla oldugu ancak bu farkin (p=0 064)
istatistiksel 6neme ulagmadii gosterilmigtir (9) Karaciger transplantli olgularda
ise bu polimorfizmin IFN-y senteziyle bir iliski gbstermedigi yayinlanmistir (Bu
aragtirmalarda uyaran olatak TB antijenleti kullamslmamistir, hélbuki antijen
tipinin IFN-y sentez yamitin etkiledigi bilinmektedir) (10} Sonug olarak IFN-y +
874 1-A polimorfizminin 1B hastaligina vyatkinlhkla iliskisi 2 arastirmada
gosterilmisse de bu polimorfizmin IFN-y sentezi iizerine etkisi heniiz kesinlik
kazanmamistir Ispanya’ da yapilan bir ¢alismada +874 T-A polimorfizminin

akciger TB ile yakin iliskili oldugu, *“Purified Protein Derivative” (PPD) ile



uvarimda IFN-y yamtini etkiledigi ve homozigot AA genotipinde olanlarda en
dilstik yamtin elde edildigi belirtilmektedir (11).

Yukarda Ozetlenen bilgiler 1sifinda bizde aktif TB hastahifi geciren
olgularla, aym etnik ve cografik kékenden, aktit TB hastahg ve IB hastalig:
gecirme Gykiisii olmayan kontrollerde IFN-y +874 T-A polimorfizmini arastircik

Avrica IFN-v +874 yontinden genotipini belirledigimiz hastalann “Periferik
Mononiikleer Hiicze” (PMNH)’ lerini PPD ve BCG' de olmayip “Mycobacterium
tuberculosis humanus™ ta oldugunu bildigimiz “Early Secretory Antigenic Target
6" (ESAT-6) ve “Culture Filtrate Proteine” (CFP10) antijenieriyle uyararak IFN-y
yamtlatini  “The FEnzyme-Linked Immunospot”™ (ELISPOT) yoéntemiyle
degerlendirdik.

Boylece hem toplumuzda IFN-y + 874 T-A polimorfizminin sikligi, TB
hastaligina vatkinlikia iliskisini, hem de bu polimoifizmin TB antijenlerine kars:

IFN-v sentez &zelliklerine etkisini belirfemeyi amagladik



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiiberkiiloza Genel Bakis

Bugiin diinya ntifusunun %32’si 1B basili ile infektedir. Her yil yaklagik 8
milyon kisi TB hastalifina yakalanmakta ve yaklasik 2 milyon insan &lmektedir
(12). Dinyada IB hastalifinda artisinda dort onemli unsur sualanmustir. (a)
Hiiktimetlerin - hastalifi  ihmal etmeleri sonucunda IB kontrol sistemleri
katiillesmis ve hatta birgok yerde kaybolmustur. (b) Koétii yonetilen va da dogru
vaklagimlarin uygulanmadigi I'B kontrol programlart hastalifin aitist yamnda
ilaca diren¢li TB artisina yol a¢nustir. (¢} TB ve “Human Immunodeficiency
Virus” (HIV)® nin birlikte oldugu hallerde, HIV® in endemik oldugu verlerde B
patlayict artis yaprugtir (d) Nifus artist IB olgularmin sayilarinda artiga yol
agmistir (13). Sanayilesmis tilkelerde ise gogletle gelen TB olgulari, o iilkelerde
artis nedenlerinden birisini olusturmaktadir (14-16). Diinyada IB insidans: 1998
yilinda 144/100.000, yayma pozitif TB insidans: ise 63/100.000°diz (17)

Ulkemizde TB’ un durumu degerlendirildiinde, hastalik insidans: agisindan
bagarili kontrol programi uygulamis tilkeler ile kétii programlar uygulamig iilkeler
arasinda bir konumumuzun oldugu goériilmektedir. Hastalik insidansi Hindistan,
Banglades, Cin gibi tilkelerde yiiz binde 100’tin Ustiinde, hatta yiiz binde 2007 in
tistiindedir (17) Ulkemizdeki TB hastalik insidansi, 2000 yilinda Verem Savas
Dispanserlerine kayith hastalara gore hesaplandiginda yiiz binde 27°dir (17).
Avrupa tlilkelerinin ¢ogunda yiiz binde 20°den azdu (18).

2.2. Bulasma

1B hastalify, “Mycobacterium tuberculosis” basili tarafindan olugturulu
IB hastasindan hava aracih@: ile basil yilklii damlacik yoluyla saglam kisiye
bulagir. En bulastiricilar, balgam mikroskobisinde “Aside Rezistan Basil” (ARB)
pozitif olan akciger ve latinks TB’ u olanlardiz. Yayma negatif TB’ lu hastalann
bulastirieiligt ¢ok daha azdir (19). Hasta ile yakin ve uzun siireli temasi olan

kisilere bulasma 1iski fazladir Bunlar, aile bireyleri, aym evi paylastifi



arkadaslari, igyeri arkadaslart olabilir, Kaviteli hastalikta, larinks TB’ unda, fazla
okstirmekle, aksiikla, oksiitiik yaratan islemlerde TB hastast daha fazla basil
sagar. Bazi suslann daha fazla bulastiricr oldugu gosterilmistir. Cesitli solunum
manevialarmin aerosol olusturma potansiyeli farkhidir. Konusma ile 0-210,
tkstirme ile 0-3 500 ve hapsitma ile 4.500-1.000.000 pargacik olusur (20). Bu
nedenle dkstirme ve hapsirma sirasinda hastalarin agizlarim kigit va da bezden bir
mendille kapatmalar istenmelidir. Etkili tedavi ile ilk giinlerde basil sayisi luzla
azalmakta (21), bunun yaninda Oksiiriik sikligt da azalmaktadn (22) Hastalann
bulastiriciligy, etkili tedavi ile 2-3 haftada pratik olarak sona erer. Bu nedenle, TB
hastasint hemen izole etmek ve etkili tedaviye baslamak énemlidir. TB basilinin
akcigetlere yerlesip ¢ogalabilmesi i¢in alveollere kadar ulagmasi gerekmektedir.
Bu da ancak hasta kigiden solunum ile havaya sagilan damlacik ¢ekirdeklerinde
asih halde bulunan basillerle mumkiin olabilmektedir. Caplan yaklasik 1-10
mikion olan parcaciklar alveollere ulasir, fakat 1-3 mikron olanlar daha yiiksek
oranda ulagir, Yaklasik 1 mikron capli paigaciklar havada birkag saat asili
kalabilmektedir Yapilan deneysel arastiymalar, TB basilinin tozla, toprakla,
hastalarin esyalariu kullanmakla va da ayni kaptan yemekle bulasamayacagini
gostermistir. Ilaca-direngli TB’ da bulastmeidu. Akciger disi TB genellikle
bulastirict degildir, fakat otopside ve doku ile vapilan ¢alismalarda aerosol

olusturulursa bulasma goriilebilmektedir (23, 24)

2.3. “Mycobacterium tuberculosis” Basiline Karsi Olusturulan Immiinolojik
Yamt

Patogenez

Akciger TB’ unun tanumlanan dort evresi vardu. Birinei evre, basilin
almmasiyla baslar. Alveolar makrofaj genellikle basili alir ve genellikle yok edet
Bu eviede basilin yok edilmesi, konagin mikrobiyal fagositer kapasitesine, aliman
basilin sayisina ve viriilans faktoriine baglidir. Baglangigtaki hiicre igi alinimdan
kagarsa ¢ogalacaktu. Ikinci evrede, kan monosit ve diger inflamatuvar hiicreler
akcigere gelirler. Dokuya ulagan manositlet makrofajlara dontistirler. Basil

fagosite edilir ancak yok edilemez Bu eviede basil aritmetik olarak ¢ogalmaya



baglar Makrofaj kiimelenmesi olur fakat doku hasar fazla degildir. Infeksiyondan
iki hafta soma antijene &zgii T hiicresi yamiti gelisit. Boylece erken evrede
¢ogalarak hiicre igindeki basili dldiirmek icin makrofajlar aktive olwr. Ugiincil
evrede, erken logaritmik basil artist durmus olur. Bu primer lezyondaki santral
solid metkez basilin hiicre disindaki biiylimesini inhibe edet Boylece hastalik
durdurulmug olur (Sekil 2 1). Dordiincti evrede, immiin kontroliin yetmezligi
durumunda primer infeksiyondan aylar va da yillar soma ilerleme ya da
hématqj en yolla yayilma gésterebilitr Zamanla olusan kasedz odak basilin hiicre
dis1 ortamda biiylimesi- i¢in milkemmel bir ortam olusturur. Olusmus kavite
formasyonunun komsu brong agacina agilmasiyla basil akcigenin diger alanlarma

ve dis gevie ortama yayilmasma yol acar (25).

!
% Geg Bvie
Frken Evre Ara Evre 5 azamlmmg Tiomiinite}
{Dogal Immiinite) ;
i Mikobakieri antyjentesinin CD4*T
H Toacreterine MHC Klag [T molekillers ile
% sunvnn ve makrofaj aktivasyonu igin IF. v,
T Urelimi
Spesifik makrofaj .
resepténi ife etkilesim
e o et i o B e o <
Mikebekieri
fosfoligandlaryu vs T
hierelevine sununmu.
“T hitereled bakleri
dldiulmesinde ve granvlom
olugumunda role sahip
olabilz®
> i Mikobaktari
antijenlerinin CDE* T
1 1 1 Fegozomda hiterelerine MHC Klas
elersiz » 1 molekiilier ile
m:zutasyon Insanlards mikobakteti iz, LHE -y tiretimi
wQ glikalipitletinin CD8* yade e enfelde hiicrelerin
op DN T hicreferine grup 1 ; yok edilmesi
T;W CD1 tnalelditleri taraFindan ;
L ¢
INF-y ile sinesji gbsteren s ———— A
ar?h}f:xlrs;o}%f;ﬁoe?]‘:’m % . Mikobakteri igeren akeiger
moleknller HO ve O2H i - dokusunds gramilom yapist
dsetiinde nuekrofy ; . e D4 T CD8*T !
TN .4 %142 L. R— i i H | {
- ! \G:amj.l izin yolu ile e Wiskrofaj
iFM-y hibete i
o ks o mikobakterinin m Dev Hucreler
Sldirtlmesi —

Sekit 2. 1. “Mycobacterium tuberculosis” Basiline Karst Olusturulan immiinolojik Yanit

( Kaufimann® dan, 25)




Patogenezde Rol Alan Hiicre ve Molekiiler Yapilar

Esas olarak IB basilinin yok edilmesi, infekte makrofaj ve T lenfositi
arasindaki etkilesmenin basarisina baglidn. IB hastaliginda esas olan hiicresel
immiinitedir mikobakteri antijeni ile uyarilan, “Cluster of Differentiation™ (CD),
CD4" T hiicreleri tuettikleri sitokinler ile &zellikle IFN-y, koruyucu etki
gostetirler. CD8" T lenfositleri de muhtemelen sitokin sekiete ederek ve hiicre
lizisi ile katkida bulunmaktadular. T lenfositlerinin fonksiyonel farkliliklan
1986°da rapor edilmistit. “T helper” (Th) yardimer T hiicieleri ve iki alt grubu
tanimianmastie. Th 1 hiicreleri, esas olatak IFN-y sentezi ile Th 2 hilcreleii ise IL-
4 dretimi ile Kkarakterizedit. Her iki hiicre grubu da paif (uyanlmamis) T
hiicielerinden gelisit. Th 1 hiicreleri, aktive makrofaj ve dentritik hiicrelerde
sentezlenen I1.-12 etkisi altinda gelisitken, Th 2 hiicresi ise CD4™ T lenfositleri
tarafindan sentezlenen IL-4 etkisi altinda gelisit TB infeksiyonlarinda koruyucu
immiinitede esas olarak Th 1 tipi sitokin iiretimi goriilmektedir. IFN-y genleri
tahrip edilmis farelerde TB hastalifina yatkinhik oldugu géiiilmistic IFN-y
reseptorii eksik ya da hatal bireylerde tekiarlayan infeksivonlar dikkati ¢ekmisti
ve bu olgula: tekrarlayan atipik mikobakteri infeksiyonlan, jenetalize BCG asi
etkileti veya I'B hastah@indan kaybedilmistir (25).

Th 2 tipi sitokin yaniti invitro ortamlarda IFN-y {iretimini baskilamakta,
hatta makrofaj yanitim azaltmakta ve konak yamti zayiflatmaktadi. TB’ lu
olgularda Th 2 sitokin yamtinin artmis oldugu gosterilmistir. Ancak Th 1 ve Th2
iliskisi tutarh degildir ve bu hastaliga yvatkinhk ve hastalikta varlig1 kesin degildir.
Fagositik hiicreler, mikobakterivel antijenin sunumunda kazanilmus 1 hiicre
immiinitesinin baslatilmasi ve yonlendirilmesinde énemli rol oynamaktadir TB
basilinin inhalasyon ile aluminda primer infeksiyondan 7 giin somra bakilan
genetik olarak vyatkin tiit tavsan akcigetlerinde mikobakteriyum rezistans
tavsanlara gére 20-30 kat daha fazla canli basil saptanmigtit. Bu farklilik erken
infeksiyon siiresinde T hiicre immiinitesine baglanamaz. Akciger infeksivonlarna
karsi korumada yerel, T hiicte bagimsiz, konak savunma mekanizmalarinin
oldugunu gistermektedir (25)

Irkla ilgili ¢alismalatda PPD degisimi bevaz nkta siyah irka gore iki kat

daha fazla saptanmustir. Eiken donemdeki dofal savunma mekanizmalan



siyahlarda daha az ctkindir Buna gére Amerikan Afiikal1 hastalarda makrofajlar
virilan basillerin  intraselliiler blyiimesine karst nispeten daha etkisiz
goriinmektedir.  Makrofajin hiicre igi bakterisidal aktivitesi, cesitli makrofaj
triinlerinin fonksiyonel gen polimorfizmi ve IB arasindaki iligki, genetik
cahsmalaida gosterilmistir (25).

Alveolar yerlesik makiofaj, TB hastaligina karst direngte Onemli hiicre
tipidir. 11k karsilasmadan sonra makrofaj ve dentritik hiicreler fogositoz siirecine
beraber katilirlar TB basilinin endositozu fagositik hiicre membram tizerindeki
farkli reseptorler ile olmaktadu. Opsonize aracili fagositozda, “Complement
Reseptorii” 1 (CR1) kullamluken, opsonize olmayan aracili fogositozda CR3 ve
CR4 kullanihmaktadir. TB basilinin fagositozda en &nemli yollardan biride
makrofaj “Mannoz Reseptor” (MR) yoludur. Her iki yolun blogunda ise Tip A
Copeii “Scavenger” teseptorier kullamlmaktadi. “Fragment Consist” (Fc)
gamma (y) Fey reseptdileri antikor ile kaph pargalar: baglamaktadir 1B basilinin
alveol epiteline baglanmasimt kolaylagtian, stifaktan proteinleri, “Mannoz
Baglayici1 Lektin™ (MBL), Clq proteini gibi vapilar rol oynamaktadm (25).

IB basilinin makrofaja girmede kullandigi reseptdr segimi hiicre yaniti
etkilenmektedir. Ornegin Fc reseptdrii ile igeri almmasi solunumsal patlama
mekanizmasim harekete gegiritken, CR3 ile girmesi onu bu etkiden korumakta ve
fagozom maturasyonunu durdurmaktadir. Bu TB basilinin iceri gitmede bir tercih
yolunun olabilecegint diisiindiirmektedir Ancak CR3 defektli fareler ile vahsi tip
fareler karsilagtinldiginda gerek basil yiikii gerekse graniilom olusumu arasinda
fark saptanamanustit. Son calismalarda basilin makrofaj igine girmesinde
kolesterol molekiiliiniin esansiyel bir role sahip oldugu ve plazma membran
kolesteroliiniin uzaklastinlmasindan sonra basil gitisinin cok &zel olarak inhibe
edildigi gosterilmistir Bu gozlem sonraki hiicre i¢i olaylar i¢in 6nemli bir anlama
sahiptit. Ciinkii kolesterol, fagozomun fagolizozoma matuiasyonunu saglayan
“Iryptophane Aspartate-containing Coat Proteine” (TACO) nun fagozomal
iliskisine aracilik etmekiedir (2). Bu protein 50 kDa’ da ve sadece canli basil
iceren fagozomlarda bulunmaktadir Tekiarlayan 5 triptofan aspartat rezidiileri
icermektedir. Enfekte olmamis makrofajlarin  kortikal mikrotiibiil aginda

yeilesmektedit. TACO bakteri alimiminda hizla bu bolgede yogunlagsmaktadir.



Canli bakteri olmamasi halinde TACO fagozomdan hizla uzaklasmaktadt.
TACO’ nun olmadi@ hiicrelerde basil hizla yok edilmektedir Bundan dolayidu ki
TACO basil igin koruyucu bir rol oynamaktadir ve bunu kolesterol aracilify ile
vapmaktadir. Eger fagozom, kolesterolii ortadan kaldiran digitonin ile muamele
edildiginde TACO® nun membran fiaksiyonlaiindan aynlmakta oldugu
gozlenmistir (26).

*Mannoz Baglayicr Lektin” (MBL), kollektin ailesinin bir {iyesidit
Fagositik  hiicieler tarafindan  TB  basilinin = i¢eri almmasi  olayma
kansabilmektedit MBL mikroorganizmamn membran yapisinda  bulunan
karbonhidrat  konfiglizasyonlarim  tamimaktadur. Ayrica  fagositozisi
indiiklemektedir. Fakat bunu agiklanmayan bir reseptor ile direk olarak m1 yoksa
kompleman sisteminin aktivasyonu ile indirek olarak mi1 yaptigi bilinmemektedis.
Bir ¢aligmada, IB olgularimin serum MBL diizeylerinin arttigi rapor edilmistir.
Farkl: toplumlardaki MBI gen polimorfizmileri, serum konsantrasyonlarindaki bu
degisiklikleri agiklamaktadir Ancak bu polimorfizminlerin TB hastahfinda rolatif
bir dezavanta] olugturdugu ¢alismada bildirilmistir (25)

Fagositozun diginda, IB basilinin ya da tiriinlerinin taminmasi etkin bir
konak yamtmda onemli bir basamaktir. “Mycobacterium tuberculosis” gram
pozitif bakteri olmasimna ragmen, parafinden zengin hiicre duvani onun asit
rezistans  boyanma  dzelligini saglamaktadir Hiicte  duvarmndaki
“Lipoarabinomannan” (LAM) ve mycolic asitten olusan glikolipit yapisi birgok
immiinolojik ozelliginden sorumludur (2). Bu voénden gram (-) bakteri duvar
vapisuut  olustuian  “Lipopolisakkarite” (LPS) benzemektedir. Plasma LPS
baglayicr proteinler, bu bakteri iiriinlerini, makiofajlar tizerinde bulunan CD-14
ylizey reseptoriine tiansfer ederek, LPS ve LAM’ ye makrofaj yamtin artirir. CD-
14 ve LPS baglayici protein diizeyleri aktif TB hastalaninda artnmus olarak
saptanmistir (25).

1B basilinin tanmmasinda diger énemli yapilar [LR ailesidir Makrofajlar
ve dentritik hiicrelerde mikio organizmanin tamnmasi ig¢in énemlidit. TLR’ lert
transmembran proteinler olup hiicre dist losinden zengin motifleri mevcuttur
Intrasitoplazmik bélgeleri IL-1 1eseptétiiniin sinyal bélgesi ile homoloji gosterir

ve “lL-1 Reseptor Associated Kinase” (IRAK) yapist ile iligki kurar TLR’ lerin



10 tane iiye tammlannustuy  TLR2; peptidoglikanlara, TLR4; bakterial lipopeptit
ve (r(-) bakteri endotoksinine, TLR9; bakteri “Deoxyribonucleic Acid”
(DNA)sma yanit veidigi gézlenmektedir TB basilinin tirtinleri TLR aracilif: ile
IL-12  thretimini  uyarmaktadi. TLR® ler TB  basilinin  tamnmasim
saglamaktadirlar. IB basili tulinleri bu reseptérler arcilign ile giighi bir
proinflamatuvar sitokin olan IL-12 indiikler. “Myeloid Differentiation Protein 88”
(MyD88) TLR ile IRAK arasindan iliski kuran temel molekiildiu. TLR2
mutasyonunda “Tumor Necrosis Factor ¢” (I'NFa) tiretiminin inhibe oldugu
gbzlenmistir. Ancak bunun tam bir inhibisyon olmadifi, baska iiyelerin ise
karsabilecegini distindiirmiistic. TB basil infeksivonlann ve proinflamatuvar
sitokinler TLR2 sunumunu artumaktirlar. Ek olarak diger TLR iiyelerinde (TLR4
ve digetleri) bu tamma siirecine katilmaktadu (TLR2 ve TLR6
heterodimerizasyonu, sinyal iletimi igin TLR1 gerekliligi ya da bakteri DNA
baglanmast i¢in TLLR9 gibi). Fonksiyonel TLR yoklugu immiin sistemi harekete
geciitmemekte ve mutant 1LR2 sunumu sitokin tretimi ortadan kaldirmaktadir.
Invitro galigmalarda TLR2 aktivasyonun alveolar makiofaj iginde direk olarak TB

basilini 6ldiirmekte oldugu gdsterilmistir (25).

Tiberkiilozda Sitokinlerin Rolii

IB basilinin fagositik hiicieler tarafindan taninmasi, hiicre aktivasyonuna
ve sitokin tiretimine yol agar. Bu sitokin ag1 TB infeksiyonunun sonuglanmasinda

ve inflamatuvar yanitin olusmasinda hayati rol oynar.

Interlokin-12 (IL-12)

IB basiline karsi konak defansin da 6nemli rol oynamaktadir 1EL-12 esas
olarak fagositik hiicrelerden tiretilir Ve bu iiretim i¢in TB basilinin fagosite
edilmesi gerekli gortilmektedir. IL-12, IEN-y {iretimi i¢in hayati Sneme sahiptir.
IB infeksivonlarinda IL-12, akcigerde, plérezide, gianiilomda ve lenfadenit
iginde saptanmustit. Hastalik alanlarinda [L-12 resept6r sunumlarinda artis olur.

IL-12 hasar géimiis farelerde TB hastaliklanna karsi yiksek oranda yatkinhik



saptanmmig  ekrarlayan TB disi mikobakteri infeksiyonlar bulunan bireylerde IL-
12R ve 1L-12p40 kodlayic1 gen bolgelerinde mutasyon oldugu ortaya konmustu
Bu hastalarda IFN-y liretim kapasitesinde azalma gézlenmistir Aytica abdominal
tiiberkitlozlu bir olguda IL-12R defekti tammlanmisti. Griinen odur ki, 1L-12,
mikobakteri infeksiyonlarma karsi konak yamtinda dogal ve kazanilmus

immiinitede diizenleyici bir sitokindit ve onun bu etkisi IFN-y iizerinden

olmaktadir (25)

interferon gamma (1FN-y)

Bu sitokinin TB infeksiyonlarinda 6zellikie antijen ¢ok ¢zel T hiicre
immiinitesinde ki koruyucu rolii ¢ok iyi agiklanmistu. IFN-y, nétrofil ve
makrofajlar1 aktive eder. Stiperoksit ve nitrikoksit tiretimini tetikler, zira deneysel
¢aligmalarda “Inducible Nitric Oxide Synthase” (INOS) tahrip edilmis farelerde
infeksiyona yatkinligin ileri derecede arttigi yasam stirelerinin kisaldigi, artmig
bakteri yiikii dl¢iilerek gosterilmistir. Son dénemde siiperoksitin rolii, sitosolik
phox geni (p47) eksik fareler kullamlarak gosterilmistir. Bu gen “Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate Hydroxilase” (NADPH) bagimli siiperoksit
radikallerinin  olusumu  icin  esansiveldii. Phox” farelerde mikobakteri
infeksiyonlarinda erken dénemde bakteri yiikiiniin arttigi goriilmiistic. Ancak
[FN-y iiteten antijen spesifik I lenfositlerinin akcigerde goitilmesi bu mutant
farelerin infeksiyonun kontiol altina almayr basarabildikleri ve bakteri yiikiini
kontrol edebildikleri gdsterilmistir. IFN-y ve 1L-12 defekth farelerde IB yiiksek
yatkinhk goézlenmigtir Klinikte kalitsal olarak tam ya da kismu IFN-y 1eseptor
eksikligi bulunan hasta gruplart bulunmaktadir Bu olgularda “Mycobacterium
avium” ve “Mycobacterium smegmatis™ ve dissemine “Mycobacterium bovis”
BCG infeksiyonu saptanmigtir. Ayrica kalitsal 1L-12p40 ya da IL-12 reseptor
eksiklikleri benzer olarak vatkinhik yaratmaktadir (2) “Major Histocompatibility
Complex” (MHC) molekiillerinin, Fc reseptdilerinin  hicre yiizeyindeki
sunumlarin  artirar, lizozomal Ph azaltir ve belli antibiyotiklerin hiicre igi
birikimlerini artinr (1), [FN-y, hiicre i¢i sinyallerini iki zincirden olusan

membrana bagh reseptorler ile saglar, [FNyR1 ve IFNyR2 IFN-y ve IL-12
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arasindaki geri besleme mekanizmasi ¢ok onemlidir. Bu reseptdr ve sitokin
genlerindeki bozukluk TB hastaliklarina kais: yatkinhig arttumaktadir Farelerde
[FN-y tiretiminin durdurulmasi, IB infeksiyonlarinin yayilmasina, kétii graniilom
formasyonunun olusmasina ve hizla 6lime neden olmaktadir ve benzer sonuglar

[FNyR defektli farelerde de almmusti (1).

Interlskin 10 (1L-10)

[L-10, LAM baglandiktan soma TB basili fagosite edildikten sonra
makrofajlar tarafindan salgilamr. Aynca duyarlagmis T hiicreleri de IL-10
tiretebilme yetenefine sahiptitler 1L-10 tarafindan, IL-12, TNFa ve IFN-y
tretiminin azaltitlmast ile proinflamatuvar sitokin yaniti antagonize edilit.  1L-12,
INFo ve IFN-y, TB hastalifma karsi koruyucu immunitenin temelini
olustururken, IL-10 aiaya girmektedir. Gergektende IL-10 transgenik farelerde
biiytik bir bakteri yitkii gelistigi gozlenmistir. TB infeksiyonu saptanan insanlarda,
IL-10 tretimi yiksektir saptanmistic ki, artnug IL-10 tiretimi etkin bir immiin

yanit1 olusunmunu baskilamaktadir (25).

Basilin Oldiiriilmesinde Etkin Mekanizmalar

Makrofajlar, TB basilinin oldirilmesinde 6nemli etkin hiicrelerdir
Aktivasyonlarinin durumlan tam olarak bilinmemekle birlikte, baghca IFN-y ve
INFa gibi fenfosit tiriinleri énemli olup ayiica D vitaminin de katilmakta oldugu
gozlenmektedii. D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksi vitamin D,
basilin biiytimesinin baskilanmasinda makrofajlara yardim ettigi gosterilmistit
TB olgularmin serum vitamin D konsantrasyonlarinin diigiik oldugu baz
toplumlarda bildirilmistit. Son yapilan ¢alismalarda Londia’da vejetaryen Hintli
goemenlerde vitamin D eksikligi TB i¢in risk faktdrii olusturdugu gosterilmistir.
Bu toplumdaki yatkmbik ile vitamin D’nin 3 polimorfizmimin hastahkla
iliskilendirilmistir. Vitamin D’ nin diger varyantlart (IT genotip) Gambia® daki
TBhastalig1 olan olgularda %6 ve kontrollerde ise % 12 olarak saptanmustir (25).
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Ancak fonksiyonel olmayan degisiklikler, hastalik ile iliskilendirilen vitamin D
1eseptdr polimorfizmi hentiz saptanamamigtit

Aktive makiofaj fagolizozomu i¢indeki basili 6ldiitmek i¢in, “Reaktive
Oxigen Intermediates” (ROI) ve “Reactive Nitiogen Intermediates” (RNT)
iiretimi bulunmaktadir Invitto g¢alismalarda ROI ile oldiriilmeye direngli
goriinmesi LAM ve sillfatlanmus {iriinlerin varliga gésterilmektedir. Invivo olarak,
fonksiyonel P47 eksik phox™ farelerde, deneysel infeksivonlarda erken donemde
basil hizla ¢ogalmaktadi. Diger taraftan, ROI tiretiminin defektif oldugu kronik
graniilomatdz olgularda 1B hastalifina yatkinlik olusmamaktadir. TB olguial'da
alveolar makrofajlatin INOS tiretimini artirdiklarn gosterilmigtir. Basilin hiicre
biiyltimesini devam ettirmesi ROIL, INOS gibi yok edici lizozomal enzimlerden
kagmayr bagarabilmesine bagh olabilit Basil fagozom ve lizozom birlegimi
geciktirebilmekte ya da engellemektedir. Ayrica fagozomun asidifikasyonu ve
olguntagmasini korumaktadir. Boylece asidik hidirolazlann sindirici etkisinden
korunmaktadu. NRAMP1 makiofaj aktivasyonunu ve basilin 6liimiinti diizenles.
NRAMPI1, integral membran proteinidir. Metal iyon transporter ailesine aittii.
Metal iyonlar, dzellikle Fe™ makrofaj aktivasyonunu ve toksik anti mikrobiyal
radikallerini olusturur. Fagositozu takiben fagozomun bir pargast olur,. NRAMP1
mutant fareletde fagozom maturasyonunun ve asidifikasyonunun azaldif
gozlenir. Hayvanlarda basilin bliviimesi degismezken, insanlarda NRAMP1’ in
promoter bdlgesindeki fonksiyonel polimotfizm gen sunumunun azalmasiyla ve
Bat1 Afrika’ da vapilan ¢alismada TB hastahgina yatkmlikla iligkilendirilmistir.
Basilin biiyiimesinin simrlandirilmasinda diger bir 6énemli etkin mekanizma
apopitozdur.  Fagositik  hiicrelerin  apopitozu  infeksiyonun  yayilmasim
engelleyebilir.  Fagositletin bu apopitozu hiicre igi basil yagayabilirligini de
azaltir, ancak nekrozis boyle degildir. Bu siirec icin [NFa gereklidir. Ilging olarak
patojenik suslar olmavyanlata gore daha az apopitozu indtiklemektedir  Bu
farklilik patojen suslar tarafindan solubl TNFa reseptorlerinin nétralizasyonu ile
agiklanmaktadn. Bu diizenlenme IL-10 tarafindan saglanmaktadir  Béylece

patojen mikobakteri tiitleri selektif olarak I11.-10° u segebilmektedir (25).
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Titberkiilozda kazanilmis immiiniite

Kazanilmis immintenin baglamasina tic Onemli unsw katkida bulunur

Bunlar; antijen sunumu, kositimulasyon ve sitokin tiretimidir.

Antijen Sunumu

Makrofaj ve dentiitik hiicielerde farkli mekanizmalan igermektedir. Ik
olarak CD4" T hiicreletine IB basilinin proteinlerini MHC klas II antijenleri ile
sunutmasidir, CD4" T hiicrelerinin TB’ daki esas fonksiyonlarinin spesifik olarak
sitokin, ozellikle IFN-y, tretimi oldugu disinilmektedit Bu tizetim CD4" ve
MHC klas 11 " hiicrelerde enteksiyondan 2 hafta sonra erken dénemde olurken,
hem mutant tip hem de vahsi tiplerde enfeksiyondan 4 hafta sonra [FN-v diizeyleri
esitlenmektedir Mutant farelerde IFN-y firetimi CD8" hiicreler tarafinda
kompanse edilmektedir. Sonug olarak CD4" hiicreleri eksik bireyler de IFN-y
tiretimi ve INOS normal olmasina ragmen persistant mikobakteri infeksiyonunun
hizla reaktive olmasma vol agmaktadit (2). Bu sonuclar CD4' hiicielerinin
infeksiyona karst korumada [FN-y iiretiminden bagimsiz olatak ek bir role sahip
oldugunu diigtindiirmektedir. Bu antijenler fagolizozomal olusumundan ge¢mis
olmalidirlar (25). Ikinci olarak MHC klas I antijenleri mikobakteri proteinlerini
antijen spesifik CD8 1 hiicrelerine sunabilirle. CD8" T hiicrelerinin
miktoorganizmalara karsi basanli olarak immiin yanitta katildiklarr kabul
edilmektedir Deneysel c¢aligmalarda ;. mikroglobulin defektli fareleide,
“Transporter Associated with Antigen Processing” (TAP) CD8a ve perforin, vahsi
gruba gore daha vyatkin olduklann gosterilmigtir. Buna gore mikobakteri
enfeksiyonu kontrolinde MHC Klas I sunumu ve CDS8' hiicze aktivasyonu
gerekmektedir ancak yeterli degildir CD8" hiicreletin etkin mekanizmalari, IFN-y
ve INF tiretebilmeleridir. Bu sitokinler makiofajin mikrobisidal aktivasyonunda
temelditler. TB’ lu hastalarda IFN-y iireten CDS8" T hiicreleri periferal kan
hiicrelerinde ELISPOT ile saptanabilmektedit. Bu hiicteler klasik MHC klas I
stirlandinimig yéntemde ESAT-6dan tanimlannmug peptidleri tamrlar. Ek olarak
ayneca saglikli ev i¢i temaslaninda, inaktif hastalardaki kadar, kendiliginden

iyilesmis akciger TB° da da 1:2500 periferal kan lenfositleri sadece 1B basili igin
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ESAT-6 epitopuna spesifiktic. CD8" T lenfositleri IB basiline kargi direk sitolitik
fonksiyon gosterir. Son ¢alismalarda MHC kias I sinith B, mikroglobulin bagumli
IB basiline spesifik CD8" sitotoksik T hiicreleri hasta farelerin lenf nodlaiinda ve
akcigerlerinde varhg gosterilmistic. Bu hiicteler perforin bagimli olarak infekte
makrofajlan yok etmektedirler Ayrica CD1 simurl grup 1 CD$” sunan T hitcreleri
de perforin arcilifir ile infekte makrofajlar lizise ugratma yetenegine sahiptirler.
Bu vollar ile hiicie i¢i basilin azaltiimasina calisiln. Hiicre i¢i basil canlihgini
azalmadaki bu kabiliyet sadece CDS" hiicrelerde meveuttur ve bu perforin ve
granulizin ile yaparlar. CD4CD§ CD1” smurh CD8" T hiicreleri bunlar hedef
hiicreleri Fas/FasL yolunu kullanular ancak patojen yasayabilirligini azalmada
etkin degildit (2) Bu mekanizma sitozolik antijenlerin sunumuna izin
vermektedir Bu antijenler ki ¢$zellikle mikobakteri antijenleii igin dnemli olabilir.
Bunlar bii gekilde fagolizozomdan kagabilmektedirler. MHC klass I aracili antijen
sunumunun Snemi, I'B hastalar da goriilmektedir Uctincti olarak, polimorfik
olmayan MHC klass I molekiilleri 6¢inegin tip I CD1 molekiilleri ki bunlar
makrofa] ve dentritik hiicrelerde sunulmakta, mikobakteri lipoproteinlerini CD1
sl T hiicreletine  sunabilmekteler. Bu antijen sunum mekanizmalarn,
mfeksiyonun erken doneminde, antijen spesifikligi gelismeden o6nce, |
hiicrelerinin genis bir bdliimiiniin aktivasyonuna olanak saglar. Bireylerde belitli
klass I ve II MHC allellerinin sunumu belli antijen ve epitoplara yanitta bireylerin
yetenegini belirter Belli insan 18kosit antijen allellerinin cesitliligi TB ile
iliskilendirilmistir. Antijen sunma molekiillerinin sunumu dinamik bir siiregtir ve
sitokinler tarafindan diizenlenmektedir. Proinflamatuvar sitokinler dzellikle IFN-
v, MHC’ nin sunumunu artuuken, antiinflamatuvar sitokinler sunumu inhibe
ederler Mikobakteri antijen sunum fonksiyonunu diizenleyebiliz. Ancak makrofaj
ve dentritik  hilcrelerde invitro calismalarda farklt  sonuclar  alinmugtis
Mikobakteri, makiofajlarda antijen sunum molekiillerinin sunumunu, ¢ok biiyik
olasilikla antiinflamatuvar sitokinlerin {iretimi aracilif1 ile azaltiyor olmali. Diger
taraftan dentritik hiicrelerde MHC sunumunu artirmaktadir (25)

Avrica ¢alismalarda T hiicre alt gruplaninin da TB basiline karsi hiicresel
immiinite de rol aldiklarn gésterilmistii CD4', CD8', of T hiicreleri tipik olarak

MHC ile sinuh peptit sunumlarm tanirlar. Gamma-Delta (y8) ¢ift negatif T
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hiicrelerinin  rolleri tanmimlanmistir, Bu hilereler periferal kanda ve lenfoid
dokularada %1-5 oraninda bulunutlar ve “Variable” (V) ¥9 ve V82 reseptdtlerini
sunatlar. Mikobakteri irtinii peptit olmayan birkag fosforile bilesik, selektif olarak
bu hiicreler tarafindan dofrudan taminmaktadir. 6 I hiicreleri graniil ekzositoz
yolag: ile perforin molekiillerini direk olarak TB basili ile enfekte makrofajlara
bosalttigr gosterilmistir. Antijen olugumu ve sunumu gerektirmediginden
enfeksiyonun erken déneminde koruyuculuk saglamaktadir (26). ¥v8 T hicielerinin
enfeksiyonun erken dénemierinde graniilom olusumu ve hiiciesel infiltrasyonun

yonlendirilmesinde rol oynadiklarini diiglindiirmektedir (2).

Kositimiilasyon

Cok iyl bilinmektedir ki, antijen sunumu sadece o&zel kositimilator
sinyallerin varh@inda T htcrelerin uyanimina vol agmaktadir En iyl bilinen
kositimtilan sinyaller B7-1 (CD 80) ve B7-2 (CD 86). Bu molekiiller makrofaj ve
dentritik hiicre yiizeyinde bulunmakta olup 1 hiicre yiizey reseptérleri olan CD28
ve “Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen” (CTLA) 4’ii baglarlar. Invitro
calismalarda mikobakteri enfeksivonu makrofajlarda B7-1 sunumunu azaltirken,
dentritik hiicrelerde B7-1, CD40 ve “Intercellular Adhesion Molekule-17
(ICAM-1) sunumunu artumaktadir. Uygun  kositimiilatér  molekiillerinin

olmamasi halinde antijen sunumu T hiicrelerinin artmis apoptozisine yol agabilir

(25).

Sitokin Uretimi

T lenfositlerinin uyarimt i¢in aktive olmus makrofaj ve dentiitik hiicreler
tarafindan tretilmis birkag sitokin temeldir. Makrofaj ve dentritik hiicreler IL-12,
IL-18, IL-23 gibi tip I sitokinleri tiretirler. Tekrarlayan ve dliimeiil seyteden 1B
olmavan mikobakteri infeksiyonlarinda 1L-2p40 (5, 73), IL-12RB1, IFNyRI,
IFNyR2 kodlayie1 genlerde fonksiyonel genetik mutasyonlai ortaya konulmustur
Bu sitokinler ve hiicrelerin kapasiteleri 6zellikle T hiicreler igin gereklidit. Ayrica

proinflamatuvar sitokinler &zellikle IL-1 ve TNFa, I hiicre uyaricr dzellikleni
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dnemlidis  Bu sitokin tiretimlerindeki azalma, T hiicre uyarumini ve spesifik
antijen yanitim azaltabilir yada uzatabilit Bu baglamda anti-inflamatuvar sitokin
yamti Snemlidir. Ornegin anerjik TB hastalarda IL-10 iretimi yapisal olarak
bulunmaktadir ve T hiicte reseptdr aracih sitimiilasyon defektif sinyal iiretimi ile

sonuglanmaktadir. TGF[3* da benzer antagonistik role sahip olabilir (25).

2.4. Tam

IB kesin tanisi bakteriyolojik olarak konur. Hastamin degetlendirilmesinde
kapsamli bir tibbi yaklasum gerekir. Hastanin 6ykiist, fizik bulgular, akciger
filmi, “Tiberkiilin Cilt Testi” (TCT) ile hastaliktan stiphelenilir ve bakteriyolojik

ya da histolojik inceleme ile tan kesinlestirilir.

Akeiger Tiiberkiilozu

Ovkiide; balgam, hemoptizi, varligi ve ii¢ hafta siiten her dksiitiikte 1B’dan
stiphelenilmelidit  Okstiriik, ¢ogu zaman balgamla bitlikte goriiliir; bazen kanh
olabilir. G6giis agrisi, surt agusi, van agusi, plevra tutulumu oldugunda solunumla
degisen agndu. Nefes darligy, lezyonlaiin yaygin oldugu ya da plevra sivisinin
fazla oldugu durumlarda goriiliir. Ses kisikligy, larinks tutulumunda goriiltir Genel
bulgularda; halsizlik, ¢abuk yorulma, istahsizlik, kilo kaybi, ¢ocuklarda kilo
almada duraklama, ates, gece terlemesi gibi bulgular meveuttur. Genel olarak ates
intermittandir; sabahlan yoktur, 63leden sonza litpererek viikselit, gece tetleyerek
diiser Yukarida sayilan bulgulann biri va da bit ka¢1 bulunan kisilerde akciger
1B’ dan siiphelenmek gerekir Diger organ 1B’ da bulgular, tutulan organa gore
degisir. Bobrek 1B’ da idrarda kan, omuiga IB” da sirt agrisi, plevra 1B’ da yan
agrist, omuz agrisi olabilir. TB hastah@ ya da stiphesi olan kisilerde, 6nceden TB
hastalifi gec¢itip geg¢irmedigi ve yakinlannda I'B hastasinin olup olmadigs
dgrenilmelidit. TB hastahi@ gegirmigse, hastalit déneminde kullandigr ilaglar,
siire ve diizenliligi ile ilgili bilgi alinmah ve kayitlar: incelenmelidir. Hastanin TB

acisindan riski artiran bir saglik sorununun olup olmadigi da sorgulanmalidir:
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tzgegmisinde diyabet, bagisikligi baskilayacak hastalik ya da tedaviler; meslek
anamnezinde silikozis, gibi

IB hastasinda, hastalifin ayrici tanist agisindan fizik muayene gereklidir.
IB tedavisini etkileyebilecek diger saglik sorunlarini saptamada ve hastanin genel
durumunu degerlenditmede de fizik muayene vyapilmahdir. Her hastanin
degerlendirilmesinde fizik muayene zorunludur Akciger TB genellikle belirgin
bir fizik bulgu yoktur Hastalik ilerleyene kadar minimal ek sesler duyulur. Seyrek
olatak sinurlandirilmis raller ve Oksiiriik sonras: raller olabilir. Konsolidasyon
varliginda bronsiyal sesler duyulabilir. Plevia sivisi ya da plevra kalhinlagmasi
bulgulan olabilir. Hepatomegali, splenomegali erigkin tip IB nadirdir. Uzun
stirmtis hastalikta ¢omak parmak olabiliz. Hastalatin yarnidan c¢ogunda ates
saptanir. Ilerlemis hastalikta genel durumu bozuk, kasektik, dispnesi olan bir hasta
goriilebilir. Bazen hastalarda eritema nodozum, lenf bezi bliyiimesi saptanabilir.

Radyoloji; Akciger IB’ unda akciger filmi hemen daima bulgu verir.
Endobionsiyal TB ve HIV pozitifligi ile bitlikte olan TB’ da film normal
goriilebilit. Yeni infeksivona bagl gelisen “primer TB”da genellikle orta ya da alt
zonlarda infiltrasyon olur; birlikte ayni taraf hilus lenf bezleri bityiir. Biiyliyen
lenf bezleri bast yaparak atelektazi yapabilit. Konsolidasyon, plorezi goriilebilir,
Eger primer olay, hilctesel bagigiklik gelistikten sonra siirerse kavite olabilir. Bu
dutuma “llerleyici primer IB” denir. Eriskin tipi akciger TB’ da iist loblarda
infiltrasyonlar, kaviteler ve fibrozis goriilebilir Yikim ve fibrozise bagli hacim
kaybir siktir. Bu lezvonlar tek va da iki tarafli olabilir. En ¢ok iist loblatin apikal,
postetior ve alt loblatin superior segmentleti tutulur Alt lop siiperior segment
tutulumlar: arka-6n filmlerde hilus diizeyinde goriilebilir; yan film ¢ekilmelidir
Kavite duvarlan oita derecede kalindu Atipik bulgular olabilit; alt lob
tutulumlari, plevia efiizyonu, milier golgeler, kitle lezyonlar, mediastende
biiyiimiis lenf bezleii ve pnomotorakstit. Kavite olmayabilir. Bu atipik bulgular
genellikle divabet, bobrek vetmezligi ve HIV pozitifligi gibi bagisiklik bozuklugu
olan hastalarda goériiliir, bazen de kadinlarda goriilebilir. Hastalik iletleise, TB
diger akciger bdlgelerine havayolu (bronglat) ile yayihp yamali pnémoni
goriiniimii yapabilir; diizensiz kenatl, yuvarlak golgeler olusui, buna alveoler ya

da asiner patern denilir. Parankimden bir damar ya da lenfatik duvarim delip
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gecen lezyon, basilin kanla yayiimasina ve akciger filminde milier gdriintime
neden olur. Akciger filminde milier go6riinlim, akciger alanlarinda diizenli
dagilmis kiiclik nodiillerden olusur; bu nodiilletin ¢api, géziin segebilecegi 0,5
mm’ den baslayarak biiyiik ¢aplara ¢ikabilit Bazen baslangicta olmayan nodiiller
birkag hattada gikabilit. Pnémotoraks, kazedz bit odagin bronsa gecmesi ve plevia
bosluguna da agilmasi ile (bronko-plevral fistiil) olabilir Akciger radyolojisinde,
lezyonlar TB diisiindiirebilir; fakat 1B’ da gorlilen lezyonlar baska birgok
hastalikta da vardu Akciger filmlerinin, aktif I'B tanisinda duyailihgt %70-
80°dir. Ozgiilliik (spesifisite) ise nispeten daha azdir, %60-70°dit. Akciger
filminin degerlendirilmesinde en énemli sorunlardan birisi, okuyucular arasindaki
farklt degerlendinmelerdir. Kavite varhgi, lenfadenopati ve aktif hastalik olup
olmadig konulannda okuyucular arasindaki uyum azdu (27). Yalmz radyoloji ile
IB tanis1 konulamaz, Ayni gekilde akciger filminde lokal bir kitle ya da nodiiler
opasite, geg¢irilmis IB’ a baglanmamalidu Hastada 1B hastalig olup olmadigina
radyoloji ile kesin karar verilemez. Radyolojik bulgularla su degerlendirmelerin
yapilmasi uygundur: Normal, anormal: anormal ise kavite var/yok, infiltrasyon
var/yok ve lezyonlarda ¢nceki filmlere gdre artma var, azalma var, degisme yok
kararlan verilebilit (28). Akciger grafilerinin degerlendirilmesinde, filmin uygun
teknikle c¢ekilmis olmasima da c¢ok dikkat etmek gerekit Akcifer filmini
okumadan once film kalitesinin degerlendirilmesi gereklidit. Filme ait teknik
sorunlar yanhis okumalara neden olabilir. Filmin dansitesi iyi olmali, simetrik
cekilmeli, akcigerlent igermeli, hasta derin inspirasyon yapmis sekilde ¢ekilmeli
ve filmdeki artefaktiara dikkat edilmelidir. Filmin kalitesi degerlendirmeye engel
ise tekrar ¢ekilmelidir

Tiberkiilin Cilt Testi, TB basili ile infeksiyonu gdsterir; hastalifi gdsteimez
1B basiline bagh geg tip asm duyaililik sonucu pozitif olur Cocuk TB tamisinda
taniya yarduner olabilir. Eriskinde ise tarudaki degeri diisiiktin. BCG agis1 ile de
pozitifligi arttg igin, BCG asisinin 1utin uygulandigs iilkemizde genellikle pozitif
bulunur. B hastalarinda 1CT negatif olabilir. Giintimiizde IB infeksiyonunu
gisteren tek test TCI’ dir. Bu test, kisinin TB basili ile enfekte olup olmadifim
gosterir, hastalik hakkinda bilgi vermez. Hastahik tamusinda dolayh olarak

vardimer olabilir. TCT yapilmamasi gereken kigiler sunlardir: Kiginin 1B
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gecirdigi bilintyorsa ya da IB tedavisi aldif biliniyorsa, ge¢miste TCT billii
reaksiyonu olmussa, asin yamklan ya da ekzemas: varsa, son bir ayda kizamik,
kabakulak gibi 6nemli viriis infeksiyonu gecirmis ya da canli viriis asis1 olmussa
TCT yapihmamalidir (29).

Tiberkiilin Antijeni; TCT esasi, basilin belitli antijenik bilesenlerinin, TB
basili ile infekte olan kisilerde gecikmis tipte bir asui duyarlilik reaksiyonu
vapmasidiz. PPD, TB basil kilttrii filtresinden protein presipitasyonu ile izole
edilir. Kitltiz filtresinde bulunan ve “tiiberkiilinler” denilen antijenik &geleti
igerir. Igeriginin ¢oguniugu yaklasik 10.000 Da molekiil agulign olan kiigtik
proteinlerden olusur, ayrica polisakkaritler ve bazi lipidler igerir. Seibert ve
Glenn’in 1939°da iirettikleri bir parti PPD (lot 49608), PPD-S olarak adlandirilir
ve bu uluslararas: standart olarak kullanilmaktadi: Utetilen biitiin PPD’ler, PPD-
S ile esit gligte olduklarini géstermek icin biyolojik olarak test edilmeliditler (30)
PPD-S’in standart 5-“Tiiberkiilin Unitesi” (IU) dozunun tanum séyledir: 0,1
mg/0,1ml dozdaki bit PPD-S’in gecikmis cilt testi aktivitesi olarak tanimlanu
Ticaii PPD soliisyonlarindaki standart test dozu, PPD-S’teki 5TU’ndekine
bivolojik olatak esdegerde doz olarak tanimlanir Tween 80 deterjanindan kiigiik
bir miktar eklenerek, PPD’ nin cam ve plastiklere yapismasi azaltilu (31) Bu
vapisma nedeniyle, tiiberkiilin bir kaptan digerine aktanlmamali, enjekidre
cekilince de en kisa sirede uygulanmalidir. Isik ve 1siya dayaniksizdu
Buzdolabinda +2 ila +8°C de saklanir, dondurulmaz Karanhikta tutulmali, g1k
almamalidir

Tiberktilin Reaksiyonu, ge¢ tip bir asirt duyarlibk yanmitidir. Hiicresel bit
yanittir  Infeksiyon ile daha 6nce T hiicreleri duyarhlagmigtir. TCT yapilan yete
bu duyarlilasmig T hiicteleri gelir ve ortama lenfokinlet salarlar. Bu lenfokinlet, o
bolgede vazodilatasyona, $deme, fibiin birikimine ve diger inflamatuar hiicrelerin
toplanmasina yo! agar ve bdylece endurasyon (kabarti-sertlik) olusur. Reaksiyon
5-6 saatte baglar ve 48-72 saatte maksimuma ulasir. Kaybolmasi giinler alir.
Bazen 72 saatte ancak maksimum olur. Tlk 24 saatte ortaya ¢ikan reaksiyonlar geg
tip yamt ile karistirilmamahidu. Uygulama, sol 6nkolun 2/3 st kisminda i¢ ya da
dis viiziine, cilt i¢ine yapilu Kullamilacak alanda cilt lezyonu olmamasi ve

venlere uzak olmasi énerilisr PPD’nin 5 TUnden 0,1 ml doz deri igine verilir. Bu,
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Mantoux yontemi olarak adlanduiir TCT 1 ml lik dizyem taksimatly, bit
kullammbk 27 gauge kahnhginda ignesi olan enjektS: ile uygulanu Cilt
ylzeyinin hemen altina ignenin oblik ug kismui yukart gelecek sekilde tutularak
vapilir. Enjeksivondan somra 6-10 mm g¢aplt bir kabarcik olugmalidir. Bu test
uygun yaptimamissa hemen ikinci bir test dozu, birkag cm uzak bir vere yapilir ve
yeri kaydedili. $Sise ya da ampuliin isi bitince tekrar buzdolabi ya da buz kabina
konur. Masa iizerinde bekletiimez Tiiberkiilin uygulanacak saha herhangi bir
antiseptikle silinmez. Test uygulanan kisi daha énce BCG ile agilannussa ya da
tiiberkiil basili ile karsilagmigsa, 2-3 giin iginde test yerinde hiperemi (kizarikhk)
ve endilrasyon (kabart1) olugur. Hipereminin ¢apt dnemli degildir. Sertlik seklinde
saptanan kabartinin (endiirasyonun) capt 6nemlidit Endurasyon (sertlik) vailigi
inspeksiyonla ve palpasyonla saptanu Bir tilkenmez kalem wucu ile de
endurasyonun bagladigl noktalar saptanabilir Test yapildiktan 48-72 saat sonia
(2-3 giin) endiirasyon ¢api seffaf bir cetvelle milimetiik olaiak &lgtiliin. Onkolun
dogrultusuna dik olan ¢ap okunui (6zel durumlarda &lgiim 96 saate kadar
yapilabilit. ) Endurasyon yoklugunu not edetken “negatif” degil “0 mm” olarak
yazmak dogrudur Test yerinde biil, vezikill ve benzeri teaksiyoniar goriilebilir
Onemli degildit. Kesinlikle pomat vb siiriilmez. Agizdan agn kesiciler alinabilii
Bitka¢ haftada kendiliginden iyilesebilii Reaksiyonun degerlendirilmesinde

kullanilan kriterler Cizelge 2.1 de sunulmustur

Cizelge 2 1 Ulkemizde TCT Reaksiyonunun Degerlendirme Kriterleri (32)

BCG Yapims Bireylerde
0-5 mm Negatif kabul edilir

6-14 mm BCG’ ye atfedilir

15mm ve iizeri  Pozitif kabul edilir, infeksiyon olarak degeilendiriliv

BCG Yapitmamis Bireylerde

0-5 mm Negatif kabul edilir

6-9 mmn Siipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekratlamr ve yine aynt bulunursa negatif
kabul edilir [0mm ve tizeri (+) kabul edilit®

10 mm ve iizeri  Pozitif kabul edilir

Bagigikligs baskilanmis kisilerde Smm ve iizeri pozitif kabul edifir.**

*RBooster olay1: Tek bir TCT ile ufak bir endurasyon olusabilir, fakat onceden olugmus bir bagsgikhik yaniim uyarabiliv; boviece, 1 haftadan
Bir vila kadar bir sirede yapilacak ikinei TCT ile daha biiyiik yant olugur. Kouversiyondan ayront igin | haftadan sonra (en erken dénemde)
TCT vapihmahidir ** Bagigtkhi baskianmig kisiler: Kizanuk veya bogmaca gegirenler. 131V, diabet. lenfoma ve 16semi gibi hematolojik
bozukluklar, krenik peptik ulser, kronik malabsorbsiyon sendromian, orofarinks ve ist gastrointestinal sistern karsinomlart, gastrektomi,
barsak rezeksiyvonu, kronik alkolizm, silikozis, promokonyez. kronik bobrek yetmezlii uzun sive yiksek doz kertikosteroid ve difier
bagistkhi baskilayic: tedasi perektiren durumlar) [2-4 hafla siveyle. giinde 15 mp ve istit prednizon dozuna esdeger stereid doztart yeterli
viiksek doz kabul edilmektedir |
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Aktif 1B hastalatinda TCT %10-25 yalanci negatif oldugu goitilmiistiir
(33) Bu yiiksek valanci negatiflik orani, beslenme ve genel saghk durumunun
kétli olmasina, yaygm akut hastaliga ya da bagisiklifin baskilanmasina bagl
bulunmustur. Yalanci negatiflik yapan nedenler Cizelge 2 2° de sunulmustur.

IB® un kesin tamsi bakteriyolojiktir. [B’dan siiphelenilen hastalardan
usuliine uygun iic balgam Oinegi alinuz. Balgam ¢ikaiamayan hastalarda balgam
inditksiyonu yapilmahdir; acglik mide suyu ve bionkoskopik lavaj sivisi da bu
amacla kullarulabilii. Balgamlar oncelikle yayma ile incelenmelidit. Teksif
olanagi olan yerlerde, mikroskobik inceleme balgam teksifi ile yapilmalidir.
Materyalin kalan kisnu kiiltiu icin Bélge [B Laboratuanina ya da kiiltiis
yapilabilen bir laboratuata gonderilmelidir Yaymada gorillen ARB, IB dist
mikobakterilerle ya da baska nedenlerle olabilir. Bu nedenle pozitif kiiltiir 1B
tanisinl kesinlestirir. Ayrica, yayma negatif hastalarda da, pozitif kiiltiir taniy
kesinlestirit. Ulkemizde ilac direnci oranlannm yiiksek olmasi nedeniyle, her
hastaya kiiltlir ve ilag duyarlilik testi yapilmasinda varar vardir. Baglangicta ilag
duyarlilik testi yapilamamissa, U¢lincii ay ya da daha sonia balgamlarinda basil
goriilen hastalarda duyarlilik testi onerilir. Hastanin ti¢ balgam yaymasi da menfi
ise, tani icin ayrict tani olanaklari olan bir merkeze sevki uygundur Eger sevk
etme olanagi yoksa, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi yapilmasi ve somra
yeniden degerlendirilmesi gerekir. Ug balgam yaymasi tekrarlamr. Yayma (-)
akciger TB tedavisine baglarken en az 3 balgam omegi kiltire gbnderilmis
olmalidar.

Giintimiizde, molekiiler biyolojinin gelismesi ile bir dizi amplifikasyon testi,
IB tamsinda kullanilmaktadir Bu testlerden, iilkemizde “Polimerase Chain
Reaction” (PCR) ozellikle {iniversitelerde ve o6zel kurumlarda sik
kullanilmaktadir. PCR® i duyarhilifn yayma pozitif érmeklerde %95 iken, yayma
negatif dimeklerde %50-60, dzgilliigli ise %98 ler diizeyinde bulunmustur (34)
Bu nedenle giintimiizde yayma pozitif olgularda kullantlmasi 6nerilmektedir (35)

IB tamisinda giiniimiizde giivenilir bir serolojik test yoktur.
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Cizelge 2.2. Tiiberkiiloz vanitin azaltan faktdiler (32).

Test Edilen * Infeksiyonlar
Kisiye Ait Viral (kizamik, kabakulak, su ¢icegi, HIV)
Faktorles Bakteriye! (tifo, tiftis, brusella, bogmaca, yaygm 1B, I'B plorezi)

Mantarlar (Giiney Amerika blastomikozu)}

* Canli virils asilar (kizamik, kabakulak, polio, su gigefi)

* Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)

* Proteinlerin dugiikliigi (ciddi protein diistikligi, afibrinojenemi)

* Lenfoid organlari etkileyen hastaliklar (Hodgkin hastahgi, lenfoma, kronik
lasemi, sarkoidoz)

* [laglar (kortikosteroidler ve diger birgok bagigikhg baskilayic ilag)

* Yas (yenidoganlar, “azalmis™ duyarliligr olan yagl hastalar)

* Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastabiklar, graft verus host reaksiyoniari)

Kullanilan * Uygunsuz depolama (1s1 ve 151ga maruzivet)
Tuberkilline Ait  * Uygunsuz sulandumalar
Faktorler * Kimyasal denatiirasyon

* Kontaminasyon

* Yapigma {(adsorpsiyon) { T ween 80 eklemekle kismen kentrol edilir)
Uvygulama * Cok az antijen enjekte etmek
Ydntemine * Cilt altina enjeksiyon
Iliskin Faktorler * Enjektore cektikten sonra geg uygulama

* Diger cilt testlerine ¢ok yakm injeksiyon

Okuma ve Deneyimsiz okuyucu
Kayit ile ilgili  * Bilingli ya da bilingsiz hatalar
Faktorler * Kayit hatalar

Akciger Disi Tiiberkiiloz

Akciger dist IB® un tamsindan burada séz edibmemistin. Semptom ve
bulgular, tutulan organa goie degisir. Objektif tam i¢in bakteriyolojik dogrulama
ya da histopatolojik bulgular gerekir.

Akciger disi IB bagligs altinda su hastaliklar yer almaktadu

o Plevra TB (plorezi IB) o Omurga dist kemik-eklem [B
o Toraks igi lenfadenit I'B o Menenjit TB
o Toraks dis1 lenfadenit TB o 88§ IB (menenjit digt)
o Omurga, kemik-eklem TB o Genitoliriner TB
o Milier TB
Olgu Tanumlan

IB tarust konulan hastada tedavi rejiminin belirlenmesinde olgu tanimlarn
kullanilir. Olgu tanumlan yapilirken (i¢ konuda elde edilen bilgiler birlestirilir.
Hastahgn tuttugu organ/organlar, bakteriyolojik durum ve dnceden TB tedavisi

goriip gdrmedigi degerlendirilir.
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Bu bhilgileri elde etmek i¢in 6yku, fizik muayene ve laboratuar bulgularina
ek olarak hastanin 6nceki tedavi kayitlarmin ve belgelerinin de incelenmesi
gereklidir. Bu olgu tamimlan, kayit ve bildirim sisteminde de esas alinmaktadir
Hastaligin tuttugu organ/organlar olaiak; Akciger TB, akciger parankimini tutan
IB i¢in kullanilin. Akciger parankiminde tutulma yoksa plevia efiizyonu ya da
toraks iginde (hilusta, mediastende) lenf bezi biiyiimesi ile olan 1B, akciger dist
IB kabul edilir. Akciger disz TB, akciger parankimi digindaki organlardan alinan
Orneklerde ARB gdsterilebilen ya da TB ile uyumlu histolojik ve klinik bulgusu
olan hastalardir. Akciger ve akciger disi 1B, Akeiger IB ve Akciger disi TB
birlikte ise bu grup hastalarda her iki tutelumun da oldugu belirtilir; akciger dist
tutulan organ(lar) da belirtilit. Bu giup hastalar, DSO’ e akciger IB olatak
bildirilmektedir. Larinks ve milier 1B, balgam yaymas: pozitif ise, akciger arti
akciger dist ITB olarak kabul edilir, kayitta ayiica “larinks TB”, “milies IB”
olatak belittilin. Plevia 1B, akciger disi IB olarak kaydedilir. Plevia TB olan
hastada balgam yaymasi pozitif ise, akciger ve akciger dis1 1B olarak kaydedilit
Akciger disi 1B béliimiine “plevra TB” eklenir Mediastende, hilusta lenf bezi TB
olmasi, akciger disi1 TB olarak belirtilin Bakteriyolojik olarak, yayma pozitif
akciger IB, en az iki balgam (aglik mide suyu, indiiklenmis balgam,
bronkoskopik lavaj da olabilir) dineginde vayma ile ARB gosterilen hastalardu
Ya da balgam yaymasinda bit kez ARB pozitif bulunan ve radyolojik bulgular
akciger IB ile uyumlu olan ve bir hekim tarafindan, 1B tedavisi karan verilen
hastalardir.  Ayrica balgam yaymasinda bit kez ARB pozitif bulunan ve kiiltiirii
de pozitif gelen hastalarda yayma pozitif kabul edilit. Yayma negatif akciger
IB’u, iki hafta ara ile balgam 6rnekleri alinan ve her seferinde yayma negatif
olan, fakat radyolojik olarak IB ile uyumlu lezyonlarn olan ve en az bir hafta
genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasina ragmen klintk yanit alinamayan
hastalardir. Aynier tam olanaklari olan bir hastanede TB tedavisine karar verilen
hastalar. Balgam vyaymalari negatif olan fakat killtiirde tireme olan hastalar
Onceki tedavi 6ykiisiine gére, yeni olgu: Daha énce 1B tedavisi gdrmemis ya da
bir aydan daha az siire tedavi alms hastalardu. Eski olgu: Daha énce en az bir ay
tedavi gOrmiis TB hastasidu Bu tamim, niiks, tedavi basarnsizligindan donen,

tedaviyi terkten donen ve kronik olgular icermektedir. Nitks olgulari, daha 6nce
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IB tamst konup tedavisini basariyla tamamlamis olan hastada yeniden TB tanis
konulursa, vani balgamda basil pozitifligi saptanirsa nitks kabul edilir.
Yaymasinda ARB negatif ise ve klinik ve r1adyolojik bulgulati ile TB
diisiiniiliyorsa ayrici tam olanaklan olan bir iist merkeze gonderilit; bwada
baktetiyolojik olarak negatif oldugu halde, TB tams: klinik ve radyolojik olarak
konulabilir. Tedavi bagarsizligindan dénen, yeni tani konulmus ve tedavinin
baslangicindan bes ay ya da daha sonra alinan balgam Sineklerinde yayma ya da
kiiltiir ile basil gosterilen hastadir Tedaviyi terkten dénen olgu: Tedaviye iki ay
va da daha uzun siire ara verdikten (tedaviyi terk) sonia yeniden yayma pozitif
olarak bagvuran hastalardu (bazen, yayma negatif fakat klinik ve iadyolojik
degerlendirme ile aktif TB olabilir). Nakil gelen, bagka bir dispansetde kayda
alinip tedavisi baslandiktan sonra, kayitlai ile birlikte devralinan hastadir. Kronik
olgu, niiks, ara verme ya da tedavi bagausizligt nedeniyle uygulanan yeniden

tedavi rejiminin sonunda hala basil pozitif olan hastalardir.

2.5, Tedavi

1B tedavisinde bazi temel ilkeler vardit
1. En etkili, en giivenli ve en kisa stireli tedavi se¢ilmelidir.
2. Kombine ilag kullamlmalidir (basillerin duyatli oldugu ilaglar).
3 Tlaglar diizenli kullaniimahdir.
4 laglar yeterli sire kullamlmalidir

TB tedavisinde en 6nemli faktor ilaglardir. Dinlenme, beslenme ve iklim
gibi faktorlerin etkileri 6nemsizdir (36). Kiir saglayacak bir ilag kombinasyonuyla
tedavi rejimi olusturulmalidur. Tedavinin baslangicinda basil sayist en yiiksek
diizeyde oldugundan direnghi mutant suslarin ortaya gikma olasiligi en yiiksekiir.
Ulkemizde oldugu gibi Izoniyazid direncinin %4’ten yiiksek oldugu yerlerde
baslangic déneminde dért ilag kullanslmalidir idame déneminde en az iki ilag
kullamimahdir. Bu tedavide ilaglaiin diizenli olarak ve veterli stire kullaniimas:
gok biiyilk Snem tasimaktadur; aksi halde, ilag direnci ve tedavi bagansizhg:
ortaya ¢ikmaktadur. TB ilaglari, basilleri hizla 6ldiiriir (erken bakterisidal aktivite),

ilag direnci gelisimini onler ve hastamin viicudundaki basilleti sterilize eder
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(sterilize edici aktivite). Bu etkiler igin, Ozellikleri olan bir dizi ila¢ bir arada

kullanilir, yeterli stire kullanilir Sonugta hastada kiir saglanir ve niiks etine

olasilif1 son derece dusiiktiit. TB ilaglan Cizelge 2.3,4,5,6,7.8° de sunulmugtus

G37).

Cizelge 2.3, Izoniyazid (INH)

Etki sekli

Farmasotik sekil
Doz

Uygulama sekli
Yan etkileri

Kontrendikasyonlari
{lag etkilesimleri

Oneri

Etki yert bilinmiyor Cogalan basillere son derece bakterisidal etkilidir

Tablet 100 mg ve 300 mg,

Guntik 5 mg/kg, maksimum 300mg; hafiada t¢ kez gbzetimli 600 mg;
haftada iki kez gozetimli: 900mg.

Yiyeceklerle emilimi azaldigindan yemekten yarim saat once almmahdir
Diger 1B ilaglar ile birlikte verilir.

Hepatit; periferik néropati, ruhsal durum bozuklugu, sistemik lupus
eritematozus (SLE) sendromu, cilt dskintiileri

Karaciger fonksiyon bozuklugu, asm1 duyarhlik

Su ilaglatin metabolizmasint inhibe ederek onlarin etkisini artirabilir:
Fenitoin, karbamazepin, distilfiram INH serum diizeyini arturnr

Su durumlarda giinde 10 mg dozda piridoksin (vitamin B6) tnerilir: Kronik
alkolizm, diyabet, gebelik, adtlesan donem, ileri yas, iremi, kanser,
malntinisyon, HIV, epilepsi.

Cizelge 2 4 Rifampisin (RIF)

Etki sekli

Farmasdtik sekil
Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikasyonlari

ilag etkilesimleti

Niikleik asit (RNA) sentezini inhibe eder Sterilize edici etkisi en kuvvetli
ilactr Bakierisidal etkisi de gii¢ltdir

Kapsiil 150 mg, kapsiil 300 mg, siispansiyon 100 mg/5ml

Ginlitk: 10 mg/kg, maksimum 600 mg (Gozetimli verilen haftada iki ve
haftada tig glinlik uygulamalarda da ayn1 doz)

Yiyecekletle emilimi azaldigmdan yemekten yarim saat dnce alinmalidir
Diger 1B ilaglart ile birlikte verilir,

[drar, gaita, balgam, ter, gbzyas! turuncu ol ;, gastrointestinal rahatsizlik;
hepatit; asir1 duyarhihk reaksiyonlari. Trombositopeni, grip sendromu, bibrek
hasar1

Hemolitik anemi, agirt duyarlilik, tedaviye bagh bobiek yvetmezligi,
trombositopeni

Karacigerden metabolize olan ilaglarm atthimins hizlanduabilii. Bunlar:
kortikosteroidler, kumarin tiirevleri, opivatlar, oral hipoglisemikler,
makrolidler, antikonviilsanlar, ketokonazol, flukonazol, siklosporin, proteaz
inhibitorleri, digital, antiaritmikler, beta-blokétler, kalsiyum kanal blokorleti
ve benzodivazepinler. Ostrojen metabolizmasi hizlanduarak oral
kontraseptiflerin etkisini azaltabilit RIF’ in antiretroviral ilaglarla ciddi
etkilesimi vardir.
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Cizelge 2.5 Pirazinamid (PZA) / Morfozinamid (MZA)

Etki sekli Ozellikle asit ortamlarda etkilidir Etki sekli bilinmemektedir

Farmasotik sekil Tablet 500 mg. (Morfozinamid: tablet 500 mg)

Doz Giinlitk 30 mg/kg; haftada ti¢ gbzetimli 30-40 mg/kg; haftada iki gdzetimli
30-40 mg/kg (MZA dozn, PZA’ nin 1,5-2 katidur,

Uygulama sekli Yiyeceklerle emilimi azaldiindan yemekten yarim saat énce alimnalidn
Diger TB ilagtan ile bitlikte verilit

Yan etkileri Hepatit, hiperiirisemi, artralji, dokiintii, gastrointestinal rahatsizhik

{Asemptomatik hiperiirisemide PZA kesilmez)
Kontrendikasyonlar Karaciger fonksiyon bozuklugu, asirt duyarlilik
Tlag etkilesimleri Urikoziirik probenesid ve stilfinpirazonun etkisine antagonist etki

(izelge 2 6 Streptomisin (SM)

Belirli TB basili topluluklarina kargs etkili bakterisidal bir ilagtir.
Bakterinin 308 ribozomuna baglanarak protein sentezini inhibe eder
Farmasdtik sekil 0,5 ve | gramlik streptomisin siilfat igeren flakonlar

Doz Giinlik 1000 mg; 55 yas tstiinde ya da 50 kg’dan hafif hastalarda 750 mg;
haftada ti¢ gozetimli 1000 mg; haftada iki gozetimli: 1000mg
Inttamuskuler uygulanir ABD’de bir arastirma protokolii ile intiavendz
uygulanabildigi de bilinmektedir (58)

Vestibiiler, isitme ite ilgili bozuklukiar, etekérolit ve tuz dengesizligi,
nefrotoksisite, ates ve dokiintii, asirt duyarhik

Ototoksisite (vertigo, bag démmesi, ataksi), asir1 duyarlilik, gebelik,
miyastenia gravis, bébrek bozuklugu.

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar bobrek yetmezligi riskini artirn Nefio
Hag etkilesimleri ve oto toksisiteyi artiran etkileri nedeniyle SM ile birlikte su ilaglar
kullanilmamahidu: diger aminoglikozidler, amfoterisin B, sefalosporinle,
etakiinik asit, siklosporin, sisplatin, furosemid, vankomisin.

Etki sekli

Uygulama sekli
Yan etkileri

Kontrendikasyonlar

Cizelge 2 7. Etanbutol (EMB)

Etki sekli bilinmiyor Cok yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidaldir En

Etki sekli onemli yarari, dzellikle INH ve/veya SM’e baslangig¢ ditenci varhiginda
gorilmiistiir
Farmasotik sekil Tablet 500 mg

ilk iki ay giinliik 25 me/kg, sonra 15 mg/kg; haftada iic gdzetimli30 mg/kg;
haftada iki géizetimli: 50 mg/ke.

Uygulama sekli Besinlerle etkilesmez Oral yoldan ¢ok ivi emilir.

Optik norit (gérme keskinligi ve renkli gérme testi gerekir), hiperlirisemi,
gastrointestinal rahatsizlik

Optik norit varhigl, bobrek bozuklugu, gdrme sorununu bildiremeyecek
gocuk va da biling bozuklugu olmasi, asir1 duyarlitek

flag etkilesimleri Bilinmiyor.

Doz

Yan etkileri

Kontrendikasyonlait
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Cizelge 2.8. Ilag Dozlar

Giinliik doz Haftada 3 doz Haftada 2 doz
(gbzetimli) {gbzetimli)
Eriskin  Cocuk  Maks  Erigkin - Cocuk  Maks  Eriskin - Cocuk  Maks
mg/kg mg/kg mg  mg/kg mghkg mg  mghkg mgkg mg

INH 3 10-15 300 10 20-40 600 15 20-40 900

RIF 10 [0-15 600 10 1020 600 10 10-20 600

PZA 25 20-40 2000 30-40  50-70 3000 40-60  50-70 4000

MZA 40 30-60 3000 MZA’® nin intermittant kullanmmu ile ilgili  bilg
bulunamadi Genel olarak PZA dozunun 1.5-2 kati
kullaniln

SM 15 20-30 1000 15 20-30 1000 15 20-30 1000

EMB 15-25  15-25 1500 30 25-30 45 50

Hastalara bir giinliik ilag¢lann timii bir defada ve tercihen a¢ karina
verilmelidin. Bir gilinlik ilaglanin  bolinerek bitkag  defada igilmesinden
kacimilmalidir. laglara bagh mide yakinmalai: olursa, yemekle bitlikte verilebilir
llaclart tek seferde igiterek hem biitiin ilaglarin i¢ilmesi saglanir, hem de unutma
onlenit Bu sekilde kullamlmalari, ilaglarn etkilerini artirabilir. Ilaglan bir defada
icmek gergekten rahatsizlik veriyoisa, bu hastalara giinlitk dozlar ikiye ya da iice
boliinerek verilebilit. MZA ile PZA dozlan birbirlerinden ¢ok farklidir. Hastaya
verilen hangisi ise, dozun ona goie ivi tarif edilmesi gerekir. MZA dozu PZA 1,5~
2 kati olarak hesaplaniz. Ulkemizde MZA preparatiari: Morfozid ve Piazolina;
PZA preparatlan ise Pirazinid ve Piraldina’dir. SM 60 yagindan bitytik hastalaia
glinde 500-750 mg verilmelidir.

Baslangig donemi, hizli ¢ogalan basillerin temizlendigi dénemdir. Bu
donemde dort ilag (nilks ve tedaviyi terkten donenlerde 5 ilag) kullamilir,
Bakterisidal aktivite ve direng gelisimini Onleyici aktivitive s6z konusudur.
Genellikle 2 ay stiter. Bu dénemde tedavi birakilirsa, tedavi basarsizlifs olabilir
ve ilac direnci gelisme olasiig vyiiksektir Idame donemi Bu dénemde
sterilizasyon gerceklestirilir. Yani, zaman zaman aktivasyon gdsteren, aralikli
cogalan basiller temizlenir Yeni olgularda genellikle 4 ay siirter. Bu dénemde

tedavi terk edilin ise, niiks gerceklesebilir ve genellikle basil ilaglara duyarlidu.
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(izelge 2.9. Tedavi Semasi (37)

OLGU TANIMI BASL ANGIC DONEMI IDAME DONEMI
{glintik)* (glinliik)
Yeni olgu 2 ay HRZE ya da HRZS 4 ay HR
Cocuk IB 2 ay HRZ# 4 ay HR
Menenjit, milier, kemik-ekiem TB 2 ay HRZE ya da HRZS 7-10 ay HR
Tedaviyi terkten donenter Nitks 2 ay HRZESI ay HRZE 5 ay HRE

olgular
Tedavi bagarisizlif olmus olgular®*  ***[Jzmanlagmis merkezlerde ikinel grup ilaglarla tedavi
Kronik olgular edilir

ONEMLI UYARI: Tedavisi basansiz olan va da diizelme gostermeyen highir hastaya ilag eklemesi vapilmaz! ledavisi sardiicilirken, uzman
bir merkeze darugihr * Yeni olgularda baslangg déneminin sonunda balgam yaymasinda ARB pozitif ise. baglangi¢ donemi aynu ilaglarta bir
ay uzatthr Ugtineti ay sonunda da ARB pozitif ise hastanm balgann direng testi igin laboratuara génderilir; ilaglar kesilmez ilaglarm says:
azaltihnaz ve avi ilaglar pozetimli verilir Hasta uzmanlagmis bir merkeze damgiby Nitks ve tedaviyi terkren déinen olgular da tigitnei ayin
sonunda balgam yaymasmda ARB pozitif ise, aym ilaglara devam edilerek hasta vzmanlagmig bir merkeze sevk edilir * * Tedavi
basansizlig olan olgularn tedavi karariu 8zel merkezler verecektir. Bu konuda tilkemizde DSG” den farkiy bir yaklagim uyguluyoruz, * *
Ankarz Atatick Gogiis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Istanbui SSK Streyya pasa Gogiis ve Kalp Damar
Hastaliklar: Egitim Hastanesi. {stanbul Heybeliada Gogiis Hastahklan Gégis Cerrabisi Eitim ve Arastrma Hastanesi Yedikule Gogiis
Hastahklar ve Gogis Cerrahisi Egitim, Arastirma Hastanesi (istanbul) Dr Suvat Seren Gogiis Hastabiklan ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Aragtwma Hastanesi (Izmiry # Balgam yaymasinda basil saptanan ya da kavitesi olan gocuk TB liastalarina da erigkin hastalar gibi tedavinin
baslangig doneminde dort ilag veriliv Gorme bozuklugunu ifade edemeyecek vasta gocuklara elambutol verilmemesi uygundur

DSO’ niin dnerdigi kategorilere gére tedavi yaklasim Tiikiye’de aym
sekilde uygulanmamaktadur, farkliliklar vardir: Yayma negatif akciger B’ unda
ve akeiger dist TB® un daha az ciddi sekillerinde DSO {ig ilagla tedavi dnermistir
Ulkemizde bu hastalar i¢in de dért ilagla tedavi dnerilmistir. Bu kararn en énemli
nedeni ila¢ direnci oranlanimin yitksek olmasidit Tedavi basarisizhigi olan
olgularda uzmanlagmis bir metkezde yeni bir tedavi baglann. Ulkemizde ikinei
grup ilaclatla tedavi olanagi oldugu igin, tedavi basausizhigi olan olgulain
degerlendirilmesi ve tedavi kararlart bu merkezlere birakilmalidir Intermitan
tedavi, yalmz “Dogrudan Gozetimli Tedavi” (DGI) uygulamasi yapiliyorsa
kullamlmalidir. DG, gérevlendirilen bir kisinin, hastanin hey doz ilact yuttugunu
bizzat gozleyerek, ilag ictiginden emin olmast ve hastanin ilag igtigini
kaydetmesidir. Ilag etkilesimleri 6nemli olabilir: RIF karacier enzimlerini
indiikleyerek bazi ilaglarin (Srnegin dogum kontrol haplari, anti-epileptik ilaglar,
kortikosteroidler, oral antidiyabetikler, otal antikoagiilan ilaglar, vs) kandaki
‘diizeylerini diigiirin. Bu ilaglaum dozlanmin ayarlanmast gereklidit. Dogum
kontrolii i¢in diger alternatif yontemler kullamlmalidir. HIV pozitif hastalarda RIF
ile antiretroviral ilaglar arasinda ciddi bit etkilesim s6z konusudur. HIV pozitif

hastada TB tedavisi 6ncesinde mutlaka uzmanina danigsmak gereklidit Bir giinde
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alinacak ilaglarin tamami (bir engel yok ise) bir defada igilmelidir Bdoylece hem
butiin ilaglain  i¢ilmesi saglamy, hem de unutma o&nlenir. Bu sekilde
kullamlmalar, ilaglatin etkilerini azaltmaz, tersine artirabilir. Ilaglanin giinlitk
dozlarin1 bélmekten kagiilmalidir Kortikosteroidler, IB tedavisinde genellikle
akciger dist IB’ da gerekli olmaktadir. Giinlitk 0,5-2 mg/kg prednizolon egdegeri
dozda 4-6 hafta verilebilir. Soma doz basamakli olarak azaltilarak kesilir Bitlikte
proton pompa inhibitérii ya da famotidin kullanilmalidir. Agir milier IB ya da
genel durumu bozuk TB hastas: 1B tedavisi ile birlikte koitikosteroidler hastanin
genel durumunu dizeltit ve TB ilaglarinin etki edecegi dénemde hastaya destek
olur (38)

Akciger TB’ unda kortikosteroid kullamimi konusunda 12 prospektif
randomize ¢alismanmin sonuglarina goére, daha hizli iyilesme, kilo alma ve
radyolojik temizlenme olmakla birlikte, akciger fonksiyonlarim korumada ve kit
oranlatinda bir farkhilik vyaratmadigs gorillmiistiit.  Plevia hastalifinda da
kortikosteroidler belitti ve bulgularin (ates, dispne, efilzyon miktar1) hizls
diizelmesine yardimet olmakla birlikte sonugta plevia kalinlasmasim énlemede ve
akcier fonksiyonlarina katki saglamada vyarart gosterilmemigtir. Bu nedenle
dispne yaratan fazla efiizyon varh@inda ve goglis agnsinda verilebilir. IB
pertkarditte, kortikosteroidlerin  kalbin  konstriksiyonuna engel oldugu
gosterilmistir. Yasam siiresini artun ve perikardiyektomi ihtiyacin azaltir 1B
menenjitin ¢ doneminde de norolojik sekelleri azalttifn gosterilmistir. Erken
verilmesi durumunda bu etkisi daha belirgindir. Ozellikle iigiincii evredeki
menenjitlerde vasam stiresini uzattigi gosterilmistin (39). Anti IB ilaclara asin
duyarlilik olmas: durumunda kullamlabilir Adrenal yetmezlik durumunda yerine
koyma tedavisi uygulanit. Cocuk IB’ da, yukanda sayilan endikasyonlara ek
olarak brong ¢evresindeki ya da icindeki lenf bezlerinin yarattigi basiy1 azaltmada
kortikosteroidler kullamilabilir Bunun disinda yiiksek ates ve dispne ile bitlikte
bulunan masif efiizyonlaida da kullanilabilir

Giiniimiizde, tibbi tedavinin etkisi nedenivle 1B hastalifinda cerrahi tedavi
endikasyonlari smulidir. Tani igin cerrahi: diger yontemletle tani konulamayan
akcigerde tek nodiil, toraks i¢i lenf bezi biiylimesi gibi bazi durumlarda tanisal

cerrahi islem gerekir. Cerrahi 6inekleri patolojik inceleme yaninda mikrobiyolojik
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incelemeye de gondermek gereklidit Ulkemizde, TB’un pek ¢ok hastalifn taklit
edebildigini akilda tutarak her hastada mikroskobi ve kiiltiir ile IB incelemesi
istenmelidir. Ftkili bir tibbi tedavi veteili stire yapilmalidir, Kaviteli lezyonlarin
bilylik kisminin bit lob ya da akcigerde olmasi, rezeksiyon i¢in gereklidii. Cerrahi
karar, cerrahinin zamanlamasi konularn uzman merkezler tarafindan yapilir. IB
komplikasyonlari: TB ampiyem, plevral kalinlagma, abondan hemoptizi, brong
striktiirli, bronsektazi, harap olmus akciger olan hastalarin bir béliimiinde cetrahi
gerekliditn. ~ Konstriktif perikardit ile Pott Hastah@inda spinal kord basist
durumlarinda cerrahi Snerili

En sik goriilenler, bulanti kusma seklinde gastrointestinal yan etkiler ve
ciltte goriilen yan etkilerdit. Daha az sikhkla vestibiiler etkiler ve hepatit
goriilmistin. Yan etkiler genellikle tedavinin ilk ti¢ ayinda goridlmektedir. Tedavi
baslangicinda hastalara, kullandiklar ilaglatla ortaya gikabilecek en sik yan etkiler
anlatilmalidir  Hastalar, tibbi personel tatafindan en az ayda bir géitilmeli ve
semptomlar1 konusunda &zel olarak goriisiilmeli, yan etkileri agisindan hastalaiin
oykiileri alimmali ve fizik muayeneleri yapilmalidir; gerekiyorsa sorunu ile ilgili
laboratuar incelemeleri yapilmalidir. Mindr yan etkiler nedeniyle ilk grup ilaglar,
ozellikle de RIF kesilmemelidit. Mide yakinmalari varsa, yemekle birlikte
verilebilir ya da ilaglar béliinebilir. INH, RIF ya da PZA alan biitiin hastalarn
hepatit diisindliten vakinmalari olunca hemen haber vermeleri istenmelidir.
Hepatit diigtindiiten semptomlar: bulanti, istah kaybi, kusma, siirekli koyu idrar,
cildin sai1 olmasi, halsizlik, aciklanmayan ates viikselmeleri, kannda duyarliiktir.
Yan etkilere ait semptom ve bulgusu olmayan hastalarda yan etki aragtirmasi igin
rutin laboratuar tetkikleri gereksizdir. Ancak, ilag¢ toksisitesini diislindiiren
semptomlar ortaya ¢ikatsa, bu toksisitenin varligini incelemek igin uygun
laboratuar testleri yapilmahdir.

Mindr yan etkiletin ortava ¢iktifi durumlarda, ilk grup IB ilaglar, szellikle
de RIF kesilmemelidir. Semptomatik tedavi vermek ve hastaya durumu agiklamak
veterlidir. Hepatotoksisite disi nedenlerle olusan karn agrisi, bulanti ya da
istahsizlik, RIF va da diger ilaclara bagli olabilit Ilaglan igme zamanmu
degistirerek onlenebilir. Cilt reaksiyonlari: INH ve RIF bagh eksfoliyatif dermatit

disinda kalan cilt 1eaksiyonlan genellikle antihistaminiklerle iyilesebilir Periferik
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noiopati: en gok ayaklarda yanma hissi seklinde goriilen néi1olojik reaksiyonlar
INH’ a baghdu ve giinde 10 mg B6 vitamininin {pridoksin) eklenmesi ile énlenir.
Diyabetli, gebe, malabsorbsiyonu olan ve yetetsiz beslenen hastalarda INH ile
birlikte rutin olarak B6 vitamininin kullamilmas: 6nerilir. Yiiksek doz B6 vitamini
INH’ 1n kompititif antagonistidir ve etkisini azaltir. Artralji: PZA” a bagl eklem
yakinmalan, intermittan tedavide ginlilk tedaviye gore daha sik gériiliir
Genellikle hafiftir ve kendi kendine gecer Semptomatik tedaviye (aspirin vd) iyi
yamt verir. RIF® e bagl giip-benzeti tablo, genellikle intermittan tedavi ile olur
Ates, titreme, basagrisi, basdonmesi, kemik agrnsi en ¢ok 3-6 aylar arasinda
gortiltir RIF alimindan 1-2 saat sonra baslayip, 8 saate kadar siirebilir. Viicut
stvilarinin kirmizi/turuncu olmast, RIF® e baghdir; gézyasi, tukiiriik, balgam, ter,
idrar1 boyar, lensleri de boyayabilit. Viicut sivilarinin kimizs/turuncu olmast
tehlikesizdir, fakat hastaya 6nceden anlatilmas: gerekir.

Major yan etkiler: Bu yan etkiler, ilaglarin gegici ya da stirekli kesilmesini
ve siklikla hastanin hastaneye yatisint gerektitit Hipersensitivite (agiriduyarlilik)
reaksivonlart: Ciltte ya da yaygm (sistemik) olarak gériilebilir En sik SM, para-
amino salisilik asit (PAS) ve thioasetazon (THI) ile olur. RIF ve PZA ile de
olabilir. Hipersensitivitenin en sik goriilen klinik bulgularr cilt dokiintisti ve
atestir. Doklintii genellikle eritematdz ve kagmtilidu, makiler ya da papiiler
olabilir. Ekstremitelerden ¢ok gévdeyi tutar. Yaygin reaksiyonlar ise, petiorbital
sislik, konjunktivit; sistemik semptomlar: &rnegin, titreme, halsizlik, kusma,
eklemlerde adri, basagrisi, vaygin lenfadenopati, albiimintiri, hepatosplenomegali
ve seyrek olatak gecici sarthiktiz. Milkdz zarlan da tutan ciddi ve hatta 6lime vol
acan Stevens-Tohnson Sendromu gdériilebilir En ¢ok thiasetazon (THI) ile olur,
diger ilaglatla da olabilir. Bir hastanmn asi: duyarli oldugu bir ilag tekrar verilirse
tek bir doz ile hipersensitivite reaksiyonu goriilebilis. Hipersensitivite gelisen bit
hastaya daha fazla bir dozda ayni ilag verilirse nadiren anaflaktik sok gelisebili
Hipersensitivite reaksiyonu géiiiliince yapilmas: gerekenler: hastaya verilen biittin
ilaglann kesilir Hastaneye sevk edilit. Hastanede sorumlu ilag/ilaglar saptamir.
Desensitizasyon uygulanu ve hastaya alerjik olmayan yeni bir tedavi baslanir.
Ciddi reaksiyonlarin® kontrolit igin antihistaminikler ve steroid kullanimy

gerekebilit Gorme bozuklugu EMB’ e bagh olabilir. Bu yakinmas: olan hastalas
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hemen gdrme muayenesine yollanmalidirlar. Eger sorumlu etambutol ise, bir daha
asla verilmemelidir. Hepatit (hepatotoksisite) (Hastanede tedavi edilmesi 6netilir):
Karacigere en ¢ok toksik etki yapan ilaglar INH, PZA ve RIF’ dir. Toksisite
semptomlari, bulanti, kusma, karin agrisi, sarilik olabilir. Transaminazlarda tedavi
swrasinda hafif aitis normalde de goriilebilir; normalin tst siumn ii¢ katindan
fazla ya da baglangic deferinin bes katindan fazla aitis varsa ya da bilirubin
yiiksekligi vaisa hepatotoksisite lehine degetlendirilmelidir. TB tedavisi alan bir
hastada ortaya ¢ikan hepatit, TB ilaclarina ya da baska bir nedene bagh olabilir.
Bunu ayut etmek gerekii. {laglarn tamami hemen kesilir. Viral hepatit icin
aragtinilir. Ilaca bagh hepatotoksisitede karaciger fonksiyonlar diizeldikten sonta
ayni ilaglara aym dozlarla tekrar baglamr. Ilaglain tiimiine birden tam doz
baslanir Ilaglara tek tek baglamakla, tiimiine birden baslamak arasinda fark
saptanmamustic. Iiimiine birden baglamak, hasta uyumu agisindan daha iyi
olabilir. Ikinci kez ilaca bagli hepatotoksisite goriilen hastalar uzman bir merkeze
vollanmalidir Bas ddénmesi (vertigo, nistagmus) ve isitme kaybi streptomisine
bagli vestibitler hasar ile olabilir. Yash hastalarda ¢ok fazladr Bu yan etkilerin
ortaya cikmasii Onlemede ilag dozunun dogru verilmesi ve tedavi stiresi
Onemlidit  Ortaya c¢iktifinda ilaci kesip bir kulak burun bogaz uzmanina
damstlmalidir  Hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ve trombositik
puipura RIF’ e bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu ciddi reaksiyonlarin gditilmesi
durumunda RIF kesilir ve hastaya bir daha verilmez

Bilimsel olarak, hastanede tedavi ile ayaktan tedavi arasinda, hastanin
bakteriyolojik, klinik, radyolojik iyilesmesi ag¢isindan oldugu gibi aile bireylerine
bulagtincilik  agismdan da fark yoktur (40) Ciinkii tedaviye baslaninca
bulastiricilik gok kisa stirede ortadan kalkar Hastalarin asil bulastirdiklar: dénem,
tedavi baglanmadan 6nceki dénemdir. Ayakta olsun, hastanede olsun hastalarin
ilaglarini gdzetim altinda igmeleri 6nemlidir. Gozetimli ilag i¢irilmedigi siirece,
hastanede yatiyor olmasi hastanin ilaglarini diizenli igtigi anlamina gelmez 1B
hastaliginda bazi durumlar ciddi olarak yasamu tehdit eder. Solunum sisteminde
¢ok iletlemis kaviteli TB, IB ile bitlikte pndmotoraks olmasi ve TB ile birlikte
masif hemoptizi olmas:; milier TB varhg; Solunum sistemi disinda ise, santral

sinit sistemi TB, petikart TB, bobrek stii bezi IB ve aortanin IB aneviizmasi
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dliimcil olabilit Kaviteli akciger IB ve yaygin 1B’ da akut solunum sikintiss
sendromu olabilir. Hastaneye o6zellikle vatmilmasi gereken hastalar sunlaidu:
Kionik, ila¢ direnci olan, tedavi basansizlifn olan, tedaviye uyumsuz hastalar.
Genel durumu bozuk olanlar, hastalii ¢ok ilerlemis olanlai, aguy ya da sik
hemoptizisi olanlar, diyabeti olanlar (kontrol altina alinamayan ya da insiilin
kullanmay1 gerektiren olgular), kronik bobiek ya da kronik karaciger hastalifis
olanlai, ila¢ alerjisi, ilaca bagh hepatit ve diger hastane tedavisi gereken ilac yan
etkileri, yatis gerektiren ek hastalik varlify, ayaktan tedavide sorunlar yasanan
hastalar, taunin kesinlegtirilmesi gereken siipheli olgular ve evsizler

IB hastasinin tedavisini diizenli olarak siirdiiimek ve tamamlamak, TB® un
kontroliinde en &nemli gdrevleirden birisidit. Bu nedenle, her TB hastasinda
dogrudan gozetimli tedavi standart yaklasimdir Hekim, tedavi baslanan her
hastava ¢nce hastalifin tedavisi, yan etkileri ve tedavinin siirekliligi konusunda
temel bir egitim vermelidir, ilaglara bundan sonta baglamalidir Bu egitim, hasta
ile yapilan bir gériismede agiklamalar yapmak, hastanin sorulanna yanitlar
vermek, kaygilarni konugsmak ve hastanin kafasinda berraklik saglamak igin
vapilmalidu Dispanser galisanlarinin, calisma diizeni ve hastaya sicak yaklagimi
da hastanin giivenini ve saygisim kazanarak tedavive uyumunu artiracaktir.
Hastalanin izinin kaybedilmemesi ve ilaglarini daha diizenli kullanmalarimin
temini agisindan ailenin diger fertleriyle (anne-baba-es-kardes-gocuk ve diger
yakim akraba ile) tanismak ve hastamin durumunu onlarla da konusmak gerekir.
Hastanin ev adresi ve telefonundan baska, is adiesini ve en az bir yakininin da
adresini ve telefonunu almak gerekir; miimkiinse ev ziyareti ile adresi
kesinlestirmek iyi olur Hastanin tedavisini DGT ile stirdiirmek ic¢in hasta ile
goriigiiliir; planlama vapilir. Hasta evli ve doguigan ¢agda bir kadin ise, tedavi
stiresince gebe kalmamasi igin egitilit ve bit saglik kurulusu (Saghik Ocagi, Ana-
Cocuk Saghgi ve Aile Planlamast Merkezi) ile temas kurularak, etkili bit
yéntemle korunmasi saglanir Abortus gerekli degildir.

TB hastalan tedavileti stiresince her ay kontrol edilir Bu kontrollerde
mutlaka klinik degerlendirme ve bakteriyolojik inceleme yapilir, kaydedilir
Hastanin baslangigtaki yakinmalarinin diizelme durumu, yeni vakinmalatimin olup

olmadigt sorularak - kaydedilir. Ilag yan etkileri konusunda sorgulamr Ek
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hastaliklarimin dutumu degerlendirilir Fizik muayene bulgulatinda bir degisiklik
olup olmadig:i incelenir. Her kontrolde mutlaka hastanin balgam yaymas
incelenmelidir. Clinkii tedavi basili dldiitmek i¢in vapilmaktadir ve basari yva da
kiir saglamak ancak basilin temizlenmesi ile olur. Olanak varsa akciger filmi de
cekilit ve deZerlendirmesi hastamin dosyasina kaydedilit. Sadece akciger
filmleriyle tedavinin izlenmesi yanhstu. Iyilesen bir hastada, radyolojik diizelme
olmayabili, bazen radyolojik kotillesme bile olabilit Her ay balgam incelemesi
yapilmas1 idealdir. Fakat en azindan yeni olgularda baslangicta, ikinci ay
bitiminde (ikinci ayda pozitif ise {igiincii ayda), besinci ayda ve tedavi bitiminde
mutlaka balgam incelemesi gerekir Niiks ve tedavivi tertkten donenlerde, standait
tedavi veriliyorsa, en azindan ikinci ay sonunda, {igiincti ay sonunda, besinci ay
sonunda ve tedavi bitiminde balgam bakilmalidir. Baslangi¢ déneminin sonunda
{ikinci aym sonunda) hala balgam yaymasinda ARB pozitif ise, baslangig dénemi
aynt ilaglarla bir ay uzatilu; {iclincli aymn sonunda yayma negatif ise idame
tedavisine gecilit; ARB pozitif 1se hastamn balgamy duyarlilik testi igin
laboratuara gonderilir ve aym ilaglarla tedavi siirdiirliliirken hasta, uzman bir
metkeze danisihir. Hastanm ilag duyarlilik testi bekleniyorsa, sonug gelene kadar
(en tfazla 3 ay) baslangi¢c dénemi tedavisi studiirtiiit Tedavinin besinci ayinda
balgam yaymasmda basil pozitif ise (hi¢c negatifiesmemigse, baglangicta negatif
iken pozitiflesmisse, tedavi ile negatiflestikten sonra pozitiflesmisse) ya da klinik-
radyolojik iyilesme olmamissa hasta direngli tedavi yapan 6zel bir merkeze sevk
edilir, bu arada tedavi aynen stirdiirtiliir. Hastanin tedavisi snasida dispanserde
¢oziimlenemeyen ciddi bir sorunla karsilasildiginda da uzman bir merkeze
damsilir. Yayma pozitif hastada idame dénemindeki bir negatiflik ile birlikte
tedavi bitiminde negatifligin saptanmasi kiir olarak kabul edilir Hastanm tedavisi
sonlandiniluken bir filminin c¢ekilerek saklanmasi, daha sonraki bagvurulal
agisindan vararli olur. Iyileserek tedavisi tamamlanan hastalann 3, 6, 12, 24
aylarda kontrole gelmeleri 6netilir. Bunun yanmda IB ilgili vakinmalari olursa
gecikmeden basvurmalan onerilis. Hastalann dosya ve filmleri saklanr, imha

edilmez.
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2.6. Cocukluk Cag Tiiberkiilozu

Cocukluk ¢ags TB’ u, toplumda IB infeksiyvonunun yayilmasiin
stirdligiiniin bir gostergesi olatak alinmalidir, Her ¢ocukluk ¢agi TB olgusunun
ayrntilt bir temash muayenesi yamlarak kaynak olgu aranmalidir. Eriskin bir TB
hastasinin da temash taramasi yapiliken ¢ocuklar 6zellikle degetlendirilmelidir.
Clinkii yas kiigiildiikge daha fazla, bir yas altinda daha fazla olmak iizere, 5 vas ve
altinda hem infeksiyondan hastalik fazla geligir, hem de milier ve menenjit TB
gibi onemli hastalik gekilleri bu vyaslarda fazla goriiliz. Matuziyetten sonta
infeksiyon gelisip hastalanan ¢ocuklann hastalanmalan %80°1 ilk 2 yilda, tamanu
da 5 yilda olur (41). Cocuklukta hastalanmayip, latent B infeksiyonu olanlai,
yasamlanmn sontaki ddnemlerinde hastalanabilirler. Dogumdan hemen soma
gorlilen 1B, anneden plasenta yoluvla, plasenta ve endometrium TB enfekte
amniofik stvinin fetlis tarafindan aspirasyonu ile dogum swasinda enfekte
amniotik sivinin aspirasyonu ile ya da dogumdan hemen soma IB anne ya da

bagka bir erigkinle temas sonucu inhalasyon yolu ile bulasabilir.

Cocuklarda Tiiberkiiloz Tanisi

Ozellikle kiigiik ¢ocuklaida (en cok ilk bir yilda olmak iizere 5 yasa kadar)
hematojen vayilim olasiligr viiksektir Bu nedenle gocuklarda akciger disi TB
goriilmesi erigkinlere gore daha siktir. Cocuklarin balgaminda, aghk mide
suyunda basil sayisi az oldufu i¢in, etiskinden farkli olarak bakteriyolojik tam
orant %30-50’dir (42) Tam igin, semptomlar, TB hastast ile temas oykust, risk
faktoilerinin var olup olmadig1 bilgisi, fizik muayene bulgulari, TCT, radyolojik
bulgular ve mikrobiyolojik bulgular kullamlir

Ates, kilo almanin durmasi ya da kilo kaybi, okstitiik, halsizlik, istahsizlik,
gece terlemesi, balgam, hisiltih soluma olabilit Cocuklarm bazilarinda hig
semptom olmayabili

Cocuk TB’ da, aile i¢inde ve yakin geviesinde TB hastasi olan erigkinler en
dnemli kaynaktir. Bu nedenle bir ¢ocukta 1B dusiiniildiigiinde, ailede 1B taramas:
yapilaiak kaynak olgunun arastiriimasi ve enfekte olabilecek aile bireylerinin ve

vakin ¢evresindeki diger kisilerin saptanmasi uygundur Kaynak olgu saptamrsa,

35



onun tedavi rejimi, ilag duyarliligs, tedavive uyumu ve takipleri hakkinda bilgi
alinmalidir, kayitlar alimp incelenmelidir

Bulastiric eriskin IB hastasi ile temas 6ykiisil (kaynak olgunun balgaminda
vayma porzitif ise bulastiriciligs daha fazladi); HIV pozitifligi; bagisiklikta
bozukluk olmasi; diyabet, kronik bobiek vyetersizligi, beslenme bozuklugu,
lenfoma gibi tibbi risk faktorlerinin olmasiy; cezaevindeki goculdar; risk faktorii
olan erigkinleile temasi olanlar.

Akcigetlerde diizelmeyen dinleme bulgulari, 1al, ronkiis, stridor,
hepatosplenomegali, ézellikle servikal yerlesimli agusiz ve cilde drene olan lenf
bezleri, eklem ve kemiklerde hassasiyet, hateket kisitlilig, sislik, karinda kitle ya
da asit, menenjit ve diger santral sinir sistemi semptomlar, etitema nodozum,
lupus vulgaris, kutantz tiiberkiilidler ve akut milier TB cilt bulgular olabilir. Baz
hastalarda higbir fizik bulgu olmayabilit

Ilk infeksiyonu izleyen 3-8 haftada TCI pozitiflesir Pozitif test tamy
destekler Negatif test ise hastaligi ekaite ettitmez.

Cocuklarda ozellikle lenf nodlarmin degerlendirilmesi igin akeiger yan
grafileri de ¢ekilmelidir. Hiler ya da paratrakeal biiytimiis lenf nodu ve/veya buna
eslik eden parankimdeki kiigiik odaklar, infiltrasyon, atelektazi en sik goriilen
bulgulardir. Bunun disinda konsolidasyon, milier gériiniim, segmental havalanma
artist, interstisivel dansite arfisi, apse olusumu, plevia eflizyonu goriilebilir.
Kavite, kiigiik ¢ocuklarda nadiren, ad6lesan dénemde ise daha sikhikla goriilebilit
Bu nedenle siipheli olgularda bilgisayarli tomografi (BT) istenebilir BT ile
akciger ve mediasten ¢ok daha iyi degerlendirilebilir Bilgisayarl: tomografi ve
manyetik rezonans gortintiileme ile meninks tutulumu ve hidrosefali
degetlendirilebilir. Milier TB olan ¢ocukta, santral sinir sisteminin de
goriintiilenmesi istenebilir.

Biiylik ¢ocuklar balgam verebilir, Balgam veremeyen biitiin gocuklardan
aclik mide suyu, {i¢ giin tercihen sabah yataktan hentiz kalkmadan almabilir.
Materyal nakledilmeden once pH’ simin ndtral hale getirilmesi onemlidir. Ue
vasindan bilyilk cocuklarda nebiilizérle verilen %3-10’luk serum fizyolojik ile
balgam indiksiyonu vapilabilir (44). Bronkoskopik lavaj almabilir; ayrica

bronkoskopi bize brong iginde tutulum olup olmadigini gosterir. Her tiirlii doku ve
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sivi 6mefl IB incelemesi igin bakteriyolojive génderilmelidit. Serdz sivilarda
adenozin deaminaz enziminin Olgtiml tarmida yardimer olabilit  Serolojik
yontemler heniiz yetetli duyarhilik ve 6zgiilliige sahip degildir PCR tekniklerinin
ise duyarhligi ve Ozgililligii distikttir. Balgam, aghk mide suyu, vb. materyal
incelemesi ile kesin tanisi konulamayan ve diger bulgular ile siiphelenilen hastada
nonspesifik tedaviyle de diizelme olmamasi halinde primer 1B diisiintilerek

uzmana damgilir. Kosullat elverisli olan hastalar ileri tetkik i¢in hastaneye sevk
edilebilir.

Cocuklarda Tiiberkiiloz Tedavisi

IB infeksiyonunu takiben, az basil olsa da, ¢ocuklarda luzla hastalik
gelisgmektedir Bu nedenle, akcierde ve akcifer disinda hastaligin tlerlemesini
onlemek i¢in hemen tedaviye baslanmalidir. Cocuklarda TB tedavisinde ii¢ ilagla
tedavi, pediatii uzmanlarinin gOiiigli olarak ver almustin. Cocuklarda TB
tedavisinde, tutulan organ ve bulastirict oldugu diistiniilen eriskinlerdeki TB ilag
direnci gdzetilmelidit, Eger basil yiikiinin fazlah@in gosteren mikroskobi
pozitifligi ya da kavite varsa, tilkemizde c¢ocuklara da tedaviye dort ilagla
baglanmalidi. Son yapilan bir detlemede cocuklarda EMB giivenli bir sekilde
kullanilabilecegi gosterilmistit (45), bununla birlikte, EMB’ {in géime alan
muavyenesi yapilabilen ¢cocuklarda kullamilmas: uygundur Kullanilan ilag dozlaty,
tabletlerin ve suruplann kullaniminm  kolaylagtuacak sekilde yaklagik doz
vapilabilit. Kilo aldik¢a dozlar arttiilu  Tedaviye uyum bu yas grubunda da
onemlidir. Ilac igirme isini, miimkiinse bir gorevli yapmalhdu. Eger ailede
giivenilit bir kisi varsa, ona da emanet edilebilir; yalniz bu durumda denetime
onem verilmesi gerekir. Hastamin kapsiil ya da tabletleri rahatga yutamamasi
durumunda bir kagsiga kapsiil igi dokiilerek ya da tabletler ezilerek konulabilir
Icme zotlugu nedeniyle mecbur kalinusa, meyve suyu ya da g¢ocufun sevecegi
baska bir besine karistinlip verilebilir. Cocuklar, viicut agirliklanina gbre daha

yilksek dozlara daha iyi tahammiil gosteritler. Daha az yan etki goriiliir.
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2.7. Tiiberkiilozdan Korunma

ITB’dan korunma, dért baslik altinda siralanabilir
* Bulastirict hastalarin tedavisi, basil kaynagimi yok eder.
* Koruyucu ilag tedavisi
* BCG asist

* TB bulagmasinin dnlenmesi

Koruyucu ila¢ Tedavisi

Koruyucu ilag tedavisi, kemoprofilaksi ya da latent IB infeksivon tedavisi
olarak da adlanduhir. Koruyucu ilag tedavisinin amaci, TB hastasi ile temast olan
kiside infeksiyon gelisimini ya da TB enfekte kiside TB hastaligi gelisimini
onlemektir  Enfeksiyon gelisimini Onlemede koruyucu ilag tedavisinin etkisi
randomize calismalarla degerlendirilmemistir.  Enfekte kisilerde hastalik
gelisimini dnleyici etkisi ise bilylik ¢apli ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrolli
galisma ile gosterilmistir. Toplumda IB basili ile enfekte olmusg herkese koruyucu
ilag tedavisi verilmesi miimkiin degildir; bu nedenle, TB hastaligi gelisme riski
viiksek olan gruplara 6nerilmektedir Koruyucu ilag tedavisi ile latent enfeksiyonu
olanlarda hastalik gelisimi Onlenerek veni bir basil kaynaginin ortaya c¢ikmasi
onlendigi i¢in epidemiyolojik olarak da TB kontroliinde dnemi vardir.

Ulkemizde koruyucu ilag tedavisi verilecek kisileri, Amerika’ da yapildig
gibi, sadece TCT degerlendirmesi ile be}_irlememiz olanaksizdir; ¢ilinkii
toplumumuzda BCG, TCT degerlendiimesini zorlastirmaktadir. Bunun yerine,
koruyucu ilag tedavisi verilecek gruplan IB hastasi ile temas: olan ve olmayanlar

sekilde simflamak daha basit olmaktadit.

Koruyucu fla¢ Tedavisi Dozu ve Siiresi

Kemopioflaksi igin INH erigkinlerde giinde 5 mg/kg (maksimum 300 mg),
¢ocuklarda 10 mg/kg/giin hesabiyla 300 mg'1 gegmeyecek sekilde 6 ay siireyle

verilit HIV pozitiflef, silikozis olanlat, bagisikligs baskilayic tedavi alanlar, eski
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IB sekeli olanlara 9 ay dnerilmektedir (32). Kaynak olgu INH direncli ise RIF 10
mg/kg/giin, maksimum 600 mg/giin kullanilu Koruyucu tedavide RIF (birlikte
INH da olabili1) en az 4 ay; RIF ve PZA verilirse 2 ay siireyle verilmelidit IB
hastalarinin  temaslilarima koruyucu tedavi verilitken, hastaya verilen tedavi
stiresinden daha uzun olmamasinda yarar vardu Koruyucu ilag tedavisine
baglamadan, o kiside TB hastaligi olmadig gésteritmelidir. Bunun i¢in, akciger
filmi, hastann tibbi 6ykiisii alinir, fizik muayene ile degerlendirilir I'B hastalig
diiglindtiren bulgu saptamrsa, bakteriyolojik inceleme yapilir. 1B hastalift varsa
ve saptanmazsa, koruyucu tedavi ilag direnci gelisimine neden olabilit Koruyucu
tedaviye baslamadan dnce, o kisinin ev i¢i temashilarinin TB a¢isindan taranmasi
geiekir; Oykiisinde ev disinda kuskulu kisiler varsa onlann da taranmas:
uygundur. Koruyucu tedavinin 19 yila kadar etkili olabildifi gosterilmistir (46).

Koruyucu tedavinin bitiminde I['CT degisime ugramasi beklenmez.

Koruyucu Ila¢ Tedavisi izlemi

[laglart diizenli kullanmas: ve siireyi tamamlamasi i¢in hastay egitmek ve
desteklemek gerekir. Gerekirse koruyucu tedavi dogrudan gozetimli verilir.
Kotuyucu tedavinin araliksiz siirdtiriilmesi esastr  Eger kisa stireli aralar
verilmigse, bu aralar, koruyucu tedavinin sonuna eklenir. Yapilmg arastirmalara
dayanarak 12 ayda toplam 6 ay koiuyucu tedavinin yeterli oldugu kabul
edilmektedir. DM, tirzemi, alkolizm, malniitrisyon, gebe, epileptik nébette INH ile
bitlikte vitamin B6 kullammi endikasyonu vardir; giinde 10 mg veiilir. Koruyucu
ilac tedavisini reddederse, 3-6-12-24 aylarda akciger filmi ¢ekilir; film ya da
semptomlarmda IB siiphesi dogarsa balgam incelenir; hastalik a¢isindan izlenir
INH alerjisi ya da INH ile olusmus karacifer hastah@ oOykisii varsa INH
kontrendikedir  Kronik karacifer hastaligt olanlatda ve diizenli  alkol
kullananlarda INH kullanmamak daha uygun olur. Yan etki agisindan yiiksek tisk
tastyip tasimadig1 degetlendirilit ve hasta yan etkiler agisindan egitilir

INH’a bagh hepatitte, INH kullanim: snasinda normalde de gegici
ttansaminaz yiikséklikleri olabilii. Asagidaki dwumlarda, INH kesilmelidit

Hepatit semptomlati ile birlikte karaciger fonksiyonunu gosteren testlerde anlamh
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yitkseklik olmasi, Transaminaz (SGOT/AST, SGPT/ALT) degerlerinin normalin
tst sinirn li¢ katina ya da baslangi¢ degerinin bes katina ¢ikmasi Baska belirgin
bir neden olmaksizin bilitubin deferlerinin normalin tizerine ¢ikmasi. INH
kesildikten sonra, efet verilmesi gereken dozun %80°1 verilmisse, veterli kabul

edilebilir; eger daha az ilag kullanmigsa, RIF ile devam edilebilir

BCG Asisi

BCG agtsint 1920°1i yillarda Fransa’da Calmette ve Guérin, bovin tip 1B
basillerini 3 senelik bir stirede sadece safiali ve gliserinli patates tizerinde 230
defa kiiltiitden kiiltlirte aktararak {irettiler Yapilan ¢ahismalarda, bu sekilde
tretilen basillerin, insanlarda hastalik yapmadigi, fakat TB basiline karst insan
organizmasinda bir direng olusturdugu belitlendi. Bu sckilde virulanst azaltilmis,
canli, yani hastalik yapmadan diren¢ kazandiran basile, basilin ve bulucularinin
isimletinin bag harfleri alinarak kisaca BCG ismi verilmistit. BCG agis1, 181 ve
1518a ¢ok dayaniksizdu  Dogumdan itibaren uygulanabilin BCG, 1B
infeksiyonundan koruyucu etki yapmaz, kanla ve lenfatik sistemle basilin
vaytlmasim engeller. Bdéylece hayati tehdit eden milier, menenjit 1B gibi
durumlarin ortaya ¢ikisini azaltir (47)

Sulandinlmadan, oda sicaklifinda bir ay, buzdolabinda +2 ile +8°C de 1-2
yil etkinligini korur. Is13a ve 1siya karst ¢ok dayaniksizdir. Sulandinldiktan sonra
6 saat icinde kullamlmasi gerekir. Kendi sulandmcisi disinda herhangi bir
sulandirier  ile  kesinlikle sulandirilmaz  BCG  agist  sulandirildiktan  sonia
dagilmayan pargaciklar ya da yabanci madde ihtiva ediyorsa, kullanma siiresi
dolmussa, ampiiller iizerinde etiket yoksa ampiil ¢atlaksa kesinlikle kullanilmaz
Isiga ve 1siya duyaill oldugu kadar, donmaya da hassastu. Sulandmilmis as
buzdolabimn i¢inde saklanir, buzlugunda ya da kapaginda muhafaza edilmez.

1 BCG asis1 1 ml lik, bir kullammlik dizyem taksimath enjektdrlerle sol
omuz deltoid kasina, deri ig¢ine (intradermal} 0-12 aylik bebeklere 1/2 dizyem,
daha yiiksek yag gruplarina 1 dizyem (0,1 ml.) uygulani.

2- Enjektérlére agt ¢ekilitken, as1 ampuliine hava verilmez.

3- As1 uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmez.

40



4- Asi yapilacak yerin cildi sol elin iki parmag arasinda gerilit ve enjektét
cilde paialel gelecek sekilde tutularak cilt igine girilir. Cildin en iist tabakalarina
uygulammast BCG’ nin, komplikasyonlanm azaltir. igne deri i¢ine sokulurken,
actk ucunun yukari gelmesine ve agik ucunun tamamen deri i¢ine girmis olmasina
dikkat edilmelidir. Igne deri icindeyse hafif bir direng hissedilir ve enjeksiyondan
sonra ciltte 5-6 mm bit kabarcik (papiil) olmalidin. Eger bit direng hissedilmez ise
igne deri altina girmistit

5- Ampiiltin isi bitince tekrar buzdolabi ya da soguk tasima kabina konur,
masa Ustiinde bekletilmez Ast verinde olusan 5-6 mm ¢apindaki papiil 20-30
dakikada kaybolur. Daha 6nce IB basili ile karsilasmamis olan kimseleide, asi
yapildiktan 3-4 hafta sona, ast yerinde bir nodiil olusur Bu nodiil kizam ve 6.
haftaya dogru hafif bir gekilde akar, 8 haftada kabuk baglai ve bitkac hafta sonta
kabuk diiserek yerinde bir nedbe (skar) birakir ve vasam boyu kaybolmaz Kabuk,
dis tesirlerle zamanindan 6nce diisebilit, bu durumda tekrar kabuk baglavarak
normal siirenin uzamasina neden olabilir. Nedbelesmeyi c¢abuklagtimak icin
antibiyotikli tozlar ve pomatiar kullamilmaz Asidan sonra kirgmlik, ates ve
benzeri semptomlar gériiimez. Astnin deri altina yaptlmasi ya da steril kosullara
dikkat edilmemesi sonucu deri alt1 abseleri olusabilir.

BCG agisl, yan etkileri az olan bir asidu. Asidan somra goriilen
komplikasyonlar daha ¢ok asmin dozu, agilama yeri ve derinligi, agilanan kisinin
vagt ve bagisiklik sisteminin durumuyla ilgilidir. En sik géiiilen komplikasyonlar,
aksiller ve servikal adenopatilerle, lokal apselerdit Adenopatiler genellikle asidan
1-2 ay somia meydana geimektedir, fakat nadir de olsa 8-12 ay soma ortaya
cikabilit  Bir tedavi uygulamak gerckmez. Biiyilk lenfadenopatiler blok olarak
certahi yolla ¢ikarilabilit. Fluktuasyon vermeyen adenopatiler igin bir sey vapmak
gerekmez. Siipiire olanlar ise igne ile aspire edilin ve dienaj saglanu. Ya da eksize
edilebilir. INH verilmesi tedavi siiresini kisaltmaz As1 yetinde meydana gelen
genis ve deiiden yiiksek hasu oérgiisi gériinimiindeki anormal skarlarn genetik
nedenlerle oldugu diisiiniimektedir

Asidan sonraki bir hafta iginde ast yerinde akinti, yara ve sislik olusus. Bu,
gocugun daha dnce TB basili ile enfekte oldugunu (TCT pozitifligini) gosterir. Bu

nedenle {i¢ ayhktan biyitk cocuklara BCG asisi yapmadan 6nce TCI yapmak
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gereklidir. Erken ag1 1eaksiyonuna Koch Fenomeni ya da akselere reaksiyon da
denilebilir Koch Fenomeni, TB basiliyle daha énce enfekte olimus ve titberkiilin
alerji diizeyleri yiiksek kisiletin basille tekrar kargilastiklarinda basilin girdigi
yerde 1-3 giin i¢inde meydana gelen kuvvetli spesifik reaksiyondur Akselere
reaksiyon, basille karsilasmis fakat heniiz ante-alerjik devrede olan ya da uzun
yillar dnce karsilagtign i¢in tiiberkiilin alerjisi zayiflamig olan kimselerde gériiliir
Boyle kimselere ag1 yapildiginda a1 yerinde 3 giinden sonta kizankhk ya da
akinti olabilit. Etken ag1 reaksivonu olusursa, ICT pozitif gibi davramliz: TB
hastah@ aragtinhir. Hastalik yoksa koruyucu tedavi verilit. Kaynak olgu aranir,
BCG asisinin nadir de olsa diger komplikasyonlari, as1 yerinde lupus vulgaris, ast
susuyla sistemik 1B infeksiyonu (§zellikle bagigikligi baskilanmis hastalarda), asi
susu ile olan osteomyelit, diffiiz lenfadenit, hepatosplenomegali ve genitoiirine:
lezyonlardir,

BCG agist su hallerde yapilmamalidir
1 Ateshi hastali1 olanlara,
2 Kizamik salgim sirasinda (Kizamik agist yapimamais olanlar),
3 Immiin yetmezligi olan hastalara,
4. TB hastaligi gegirenlere,
5. Deri hastaligi olanlara (ekzema vs ),
6. Kortizon grubu ilaglarla tedavi gérenlere,
7. 1IB pozitif olanlara

Ulkemizde 1981-1982 yillarmnda yapilan prevalans calismasimin verilerine
gtre, BCG" nin lurkiye'de biitin yas gruplaninda koruyuculugn %727
bulunmustu; ozellikle de 0-6 yas grubunda %85 olarak hesaplanmistir (48).
Saghk Bakanligy, biti dogumdan 2 ay sonra, digeri ilkokul birinci simifta olmak
lizete, gocuklarda iki kez BCG yapilmasini karatlastumistir. Dogumdan hemen
sonta BCG vyapilabilir, takat bebegin cildi ¢ok ince oldugu i¢in teknik zotluklar
vardir. Aytica komplikasyonlarin daha fazla olmasi ve bagisiklik yanitimn yeterli
gelismemesi nedeniyle pek tercih edilmez. BCG, iig ayliktan biiyiik herkese, TCT
vapildiktan sonra uygulanmalidit. BCG® nin, TCT vyapiimaksizin, direkt olarak
yapildigt durumda aile erken ast reaksiyonu agisindan uyarilmas: gerekit Erken

as1 reaksiyonu olusursa, cocukta TB hastaligi aragtiilir. Hastalik yoksa gocuk
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ilagla korumaya alinir Kaynak olgu arany. BCG diger agilarla ayni anda
yapilabilit Canli viriis asilaityla birlikte, aym anda farkli kollardan uygulanabilir;
birlikte uygulanmamissa, déit hafta ara ile yapmak uygun olur Immiin yetmezligi

olan ¢ocuklara BCG yapilmaz.

Cizelge 2.11. TCT kontrolii ile BCG Agist Yapilirken Karar Yaklagimi (32)

TCT dlgiimii BCG Skar1 Yok BCG Skart Var

0-5 mm Asilanir Asilanir

69 mm I haftadan sonra TCT tekrarlaniy Bir sey yapilmaz
10 mm’ den az ise agilam

10-14 mm Ailesi ile birlikte tetkik edilit,  Bir sey yapihmaz

hasta bulunmazsa koruyucu
tedaviye alinn *

15 mm ve iistil Ailesi ile birlikte tetkik edilir, Ailesi ile birlikte tetkik edilir,
hasta bulunmazsa koruyucu hasta bulunmazsa koruyucu
tedaviye alinm. * tedaviye alinir *

* BCG agstigin TCT 0-6 yag grubuna yaptldigr igin. burada koruyucu tedavi verilen kigiler 5 yag altindakilerdiv

IB bulagmasinmn dnlenmesinde, bulagtiict olgulara hizla tani konulmast ve
tedavi baslanmasi onemlidir,. En g¢ok bulasma, tam: Oncesinde olmaktadu
Ozellikle de siiphelenilmeyip tam konulmanus bulastiricr TB olgulan disarida ve
hastanede bulastirmayi stndinmektedirler.

Erken tant IB hastaligi ayriel tamda akildan ¢ikariimamahidir, Semptomlar,
muayene bulgular:, radyoloji ve laboratuar bulgulant ile TB hastalifi stiphesi
olusur. Tamy:1 bakteriyolojik testlerle hizla kesinlestitmek gerekir. Stiphe edilip
atastirtimadig stirece tam konulmayabilir

Hizla tedavive baslamak, 1B hastalanina tami konulunca gecikmeden
tedaviye baslamak gereklidir IB tedavisi ile hastanin balgamindaki basil sayisi
hizla azalmaktadir Tedaviye baslanan hastalarin balgamlarindaki basil sayilar
niceleyici olarak belitlendiginde goriilmiistir ki, giinler iginde basil sayis1 ¢ok
biiylik hizla azalmaktadir (49). Bu arada hastamn oksiiriik sayis1 da azalmaktadir
Tedavi baslanan hastalarin hizla bulastiiciliklarini vitirdikleri bilinmektedir. Bu
nedenle IB tedavisi i¢in “kimyasal karantina” deyimi kullanilmaktadi. Hastamn
hastanede tedavisi diigtiniiliiyor fakat yatisi gecikiyoisa, bakteriyolojik tanidan
sonra hemen ayaktan tedaviye baslanmalidir.

Evde TB hastalarinin evde tedavisi ile hastanede tedavisi atasinda aile

biteylerine bulastirtma agisindan fark yoktur; hasta yakinlarinda yillar iginde
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hastalanma oraminda ya da cilt testi konversiyonlann airasinda dnemlii bir fark
olmadig: gosterilmistir (40).

Hastanin balgam ¢ikardigi kap varsa, tuvalete bosaltilmali; balgam ¢ikarilan
kap atilamiyorsa vikanip kaynatilmalidi. Mutfakta kullamlan malzemeler
(bardak, tabak, kasik, vd.), yatak ortiileri, vd i¢in normal temizlik islemlerinin
vapilmasi yeterlidir. IHastalara verilen temel TB egitiminde ve bilgi i¢eren kagt-
kitapeik gibi materyalde, bulagmanin hava aracilifnyla ve solunum voluyla oldugu
belutilmeli ve Gkstiriik va da hapsinik sirasinda agizlanmi kégit va da bez bir
mendille kapatmalar1 gerektigi belirtilmelidit  TB  hastalanmin - bulundugu
ortamlar1 havalandurmak, bu ortamlaia temiz hava saglamak, havadaki bulastirict
parcaciklan seyreltit. Bulasma olasilifini azaltir Odanin giines gérmesi ortamdaki
basilleri oldtiriir. Hastanin en azindan balgam mikroskobisi negatif olana kadar
ayr bir odada kalmasi da énerilmelidir

Hastanede bulastirier TB hastalar1 (6zellikle balgam yaymasi pozitif olanlar)
hastaneye vatuilinca mutlaka izole edilmelidirler. TB’dan stiphelenilen bir hasta,
tan1 konulana kadar bulastirtct 1B kabul edilmelidit ve buna uygun sekilde izole
edilmelidir. TB hastasi bir izolasyon odasina alinmalidi. Tek kisilik oda
saglanamiyorsa, IB hastalar: ile IB disi hastalifn olan hastalar ayi odalara
almmalidir. Direngli hasta(lar) varsa, onu(onlart) diger bir odaya almak gerekir.
Oda kapilan kapali tutulmalidir. Negatif basing saglayict havalandirma sistemi
yoksa pencereler olabildigince agik tutulmalidr Oksiiriik ya da hapsirik siasinda
agizlannm kagit bir mendille kapatmalan gerektigi belirtilmelidir. Odalarindan
¢ikatken koruyucu bir maske takaiak c¢ikmalarn saglanmalidir  Hastanin
kullanacagi maske, basit bir maskedir, cerrahi maske olabilir Baz maskelerin
ekspirasyonda ac¢ilan kapag vardu (disartya hava verir), bunlar hastanin takmasi
icin uygun degildir. Ziyaretgilerle agik havada (balkonda) gériigmeleri saglanmalt,
zivaret siireleri ¢ok kisa tutulmalidir. Zivaretgilerle goriigiirken hastanin maske
takmasi istenmelidir Hastapmmn carsaflariun, kullandign tabak, kasik, bardagin
yikanmas) normal sekilde yapilu, viizeylerin dezenfektanlarla temizlenmesi
Onerilir. Hastalarin balgam ¢ikardiklair kaplar tek kullanimlik olmalr ve yakilarak

imha edilmelidir.
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IB hastalanimin bulundugu ortamlarn havalandirmak, bu ortamlara temiz
hava saglamak, havadaki bulastirict pargaciklari seyreltii Bulagma olasiliging
azaltir Izolasyon odalaninin negatif basingli olmasi ideal yéntemdir; fakat hem
kurulumu hem de idamesi maliyetli bir uygulamadnr. Bu odalarda kapt ve
pencereden disartya hava gegisini dnlemek gerekir; oda havasini da saatte en az 6
kez degistirecek bir havalandirma uygulanmahdir, Odalara, B hastalarmin
bulundugu koridor ve béliimlere ultraviyole (UV) lamba takilmas) daha ucuz bir
uygulamadit UV-C lambasi takiluken sunlara dikkat edilmelidir. Her 20 m2
alana 2 adet 15 Watt’ lik ampul onerilmektedir. UV-C lambalari gece ve glindiiz
agik lkalacagindan, agma kapama digmesi, kilit altinda olmalidu. UV-C
lambalarinin géze ve cilde yan etkileri oldugundan, lambanin altim ve yanlarim
kapatan plakalar s18in gériilmesini engellemelidir. Boylece lambalar ist oda
havasina 15m verecekler ve tist oda bglgesinde havadaki basiller 6ldiirlilmiis
olacaktir Odadaki hava hareketi sonucunda Ustte basili 6len hava, alt oda
bélgesindeki hava ile stirekli yer degistitebilecektit

Baska bir UV uygulamas: séyledir: odadan alinan hava, i¢gine UV lambalar
konulmus boru(lar) dan gecirilerek tekrar odaya verilii Bu sistemde havanin
hareketini saflayan sistem ses yapmaktadir. Yiiksek etkinlikli pargacik filtresi
uygulamasinda da odadan alinan hava bu filtrelerden gegiriletek tekrar odaya
verilmektedir. Bunun ig¢in bir fan sistemi kullanilmaktadir  Ancak, hem pahali,
hem de ses vapan bir sistemdir.

Biitiin alinan oOnlemlere karsin yogun basil olan ortamlarda personelin
bulunmasi gerckiyorsa, personel maske kullanmalidin Bronkoskopi, balgam
indiiksiyonu, okstriik yaratan diger islemler, nebiilizatdr tedaviler sirasinda ¢ok
yogun basil gikabilir. Kullanilacak maske, TB basillerini filtte edebilecek
yetenekte ve ylize 1yi otutan tipte olmalidir,

Utkemizde saghk calisanlarinda 1B insidansumn  yiiksek  oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, saglik ¢alisanlanmin petiyodik taramalarinin yapilmas:
ve kaydi gereklidir Ik TCT izleverek gerekirse booster etkiyi arastiimak i¢in
ikinci test de yapilir (booster etki igin ikinci ICT, bir haftadan sonra en kisa
stirede yapilit; bir yila kadar yapilabilitse de, zaman gegtikee yeni bulasma ve

konversiyon ile booster aynmimn zorlugu ortaya ¢ikar). Baslangicta 1C1 negatif
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olan personelin somaki tatamalarda pozitif hale gelmesi koruyucu tedavi
gerektirit; koruyucu tedavi Oncesi aktif hastalik olmadigi gosterilmelidir.
Taramalarda semptomlarin kaydedilmesi yaninda mutlaka kaliteli akciger filmleri
¢ekilmelidir. TCT pozitifligi de siiphe uyandur. Siiphelenilen kisilerin tic kez

balgamlarinda ARB incelemesi yapilmalidir.

2.8. Polimorfizm Nedir?

Insanlar genetik olarak %999 esittirler (50). DNA dizilerinde dogal olarak
meydana gelen degisiklikler bitkac form da olabilir:
1. Tek niikleotidin yer degistirmesi
2. Tek va da ¢ok sayida niikleotidin delesyonu ya da insersiyonu
3. Kromozomal yapilarda genis degisiklikler
Hastalik olusturabilme giicii ve olugum sikliklanna gore bu degisiklikleri ya
POLIMORFIZM olarak ki, sikligi normal toplumlarda %]1° in tstiindedir. Ya da
MUTASYON olarak adlandirilir ki, % 17 in altindadir ve genellikle hastalik ile
sonuglani
Mutasyonlarin  hepsi  hastalik ile sonuglanmaz. Bazi polimorfizmler
fonksiyonel olarak Onemlidir ve hastaliklanin patogenezinde gostenilmistir.

Polimotfizmin birkag formu Cizelge 2 12° de gdsterilmistir (51).

Cizelge 2 12 Polimorfizmin Tipleri (51)

DNA dizi drnekleri GAAT(CAN
1GCCA

Polimorfizm tipleri ' Tanumlama Ormnekleme

Tek nitkleotid polimorfizmleri (SNPs) Nilkleotid dizisinde tek bazin yerGAAT(CA)3
degistirmesi TIGICA

insersiyon/delesyon polimoifizmleri  Dizide bir yada daha fazla GAAT(CA)
niikleotidin insersiyonu ya da TGGCCA
delesyonu

Degigebilen saytlarda grup tekrarlann  Dizide tekrar sayilarinda GAAT(CA)6

{mikro /mini satellitler) degisiklikler (CA)n TGCCA

Polimorfik degisiklikler alti ¢izili ve koyu yazilmigtir {CA) 3 : CA tekran dgtir

Tek niikleotidi igeren degisiklikler, “Tek Nikleotid Polimorfizmleri” (TINP)

olarak adlandiilirlar. Genetik polimorfizmlerin en genel formudurlar TNP her
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185 baz ciftinde bir meydana gelecek kadar yiiksek sikhkta olusabilir (1). insan
genomunda 16 milyonun tizerinde meydana gelebilmektedir Bireylerde iki
kromozomdaki DNA dizileri karsilastirildigin zaman, ortalama her 500-2000 bazda
bir degisiklik olabilecegi hesaplanmistir (51).

Polimorfizmin toplumlardaki dizilimi “vahsi tip alel”, nadir olan dizilimler
ise” varyant alel’” olarak adlandurilular (51).

Multifaktdriyel hastaliklar kanser, inflamatuvar hastaliklar va vaskiiler
hastaliklar ¢evresel ve genetik faktdrlerin miktarlan arasmdaki etkilesimin bir
sonucu olarak olusmaktadn. Genetik faktorler tek gen hastaliklarindan farkl
olabilit yani bireysel genlerin etkisi kiigiiktiit. Diger taraftan penetrasyonu azdir.
Sadece goklu diger genetik ve gevresel degiskenler ile kombinasyonda polimofik
gen hastaliga predispozisyon yaratmaktadir.

Tek gende birka¢ fonksiyonel polimorfizm olabilmektedir. Genletin ¢ogu
tek multifaktGivel hastaliga katkida bulunan yolaklatin ¢ogunu ve apoptozis,
anjiogenezis ve inflamasyon gibi tek yolak igermektedir.

Fenotip tizerinde INP” lerin bireyse] etkileri sadece hafifi ve orta derecede
olmasina ragmen bu polimorfizmlerin her birinin fonksiyonlarimn ortaya
konmast, hastaligin siddeti ve hassasiyeti tizerine etkiletinin birlesmesi sadece
hastaliklarin biyolojiletini anlamamizi arttirmayacak ayni zamanda toplumda
stratejiler gelistitilmesine, hastalarin belirlenmesine ve uygun tedavi rejimlerinin

saptanmasina katkida bulunacaktis (51)

Polimorfizmin Sitokin Sentezi Uzerine Etkileri

Sitokinler, ¢oziinebilen protein ya da glikoproteinlerdir. Spesifik reseptotlere
baglanarak hedef hiicrelerin aktivasyonlanmni diizenletler. Bu sitokin spesifik
sinyal iletimini ve ikincil iletici yolak aktivasyonunun baglamasim saglar. Sitokin
salimimi immiinregiilasyonda temel éneme sahiptir Sitokinler, immiin sistemin
yaygin birgok hiicresi tarafindan tretilmektedir Yiksek derecede pleiotropizm
gosterit Farkls sitokinler arasindaki etkilesim kompleks bilgi ag1 haberlesmesine

yol agar ve gen aktivasyonunu ve siipresyonunu baslatir (52).
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Sitokinler immiin ve inflamatuvar yanitin etkin fazlarmin birgoguna araci
olarak katilir. Sitokin sentez profillerin de, ya Th; hiicre tip I, hiicre aracih
immiinite olusumunu saglar (IL-2 ve IFN-y ) ya da Thy hiicre tip 11 , hiimoral
immtiin yanitin olusumunu saglar (1L-4, IL-5, IL-10 ve IL-13). “T Regiilatuvar”
(T1) hiicreler aym zamanda Thl ve Th2 tipi yamtlarin her ikisini diizenler. In vitro
mitojen uyarimina yanitta farkh sitokin thetimlerinde immiin hiicrelerin en yiiksek
kapasiteleri bireyler arasinda farklilik gostermektedir  Boyle farkhiiklar
transkripsiyonda, translasyonda ve sekresyon yolaklarninda bitkag molekiiler
mekanizmalan igeren degisikliklere katkida bulunabilit. Son zamanlarda ek
potansiyel mekanizmalar tanimlanmistic. Bunlar sitokin kodlayict bolgeler iginde
konservatif mutasyonlar, pek c¢ok diizenleyici bélgeleri icinde niikleotid
degisiklikleri icermektedir (53)

Belli sitokinlerin tiretim diizeylerini potansivel olarak etkileyen genetik
polimorfizmler, hastabik riski, siddeti ve bitkag durumda koruyuculugu
belirlenmede onemli olabilit. Sonug¢ olarak pek ¢ok calisma sitokin gen
polimotfizmleri ile belli infekstyon hastaliklars, alerji, otoimmiin hastaliklar ve
kanser geligimi arasinda iligskinin oldugunu gostermistit Bazi ¢aligmalarda bu
genetik polimorfizmlerinin agit sunuma ve sitokin sekresyonuna yol acgfigi hem
invitro ve hem de sporadik in vivo ¢alismalarda gésterilmistir (53)

IFN-y insanlarda infeksiyona immiin yamt i¢in esansivel oldugu
diisiiniilmektedit  Fakat IFN-y genindeki genetik varyasyonlar, daha dnceden
genel populasyonda infeksiyon hastaliklanna yatkinhikla  iligkili  oldugu
diiginiilmemistir.  Gergekten de 1B’ da IFN-y vyamtiun Onemi tam
aciklanamamistir. Ancak ajan patojenin, IFN-y molekiiltntin aktivitesini kirmak
icin gelistirilmis stratejiye sahip oldugu goériilmektedir IFN-y geninin birinei
intronundaki mikrosatellit polimorfizmi, birka¢ otoimmiin hastaliklar ile ve kronik
inflamatuvar bagusak hastaliklar ile iligkiyve sahip oldugu gosterilmistir (8). Bu
mikrosatellitin belirli aleli (CA2 ) in vitro olarak artmig IFN-y Gretimi ile iliskili
oldugu ortaya konmustur TNP +874 T/A, IFN-y geninin 1. intronundaki
tekrarlayan CA|; bolgesine bitisik olarak bulunmaktadir +874 T aleli ile CAy;y

tekrarlayan alleli arasinda mutlak korelasyonun bulunlundugu gosterilmigtir +874
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bolgesinde bulunan polimoifizm CA mikrosatellit ile iligkili olarak [FNy tiretimini

direk olaiak etkiledigi gosterilmisgtir (9).
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1.Birevler

Caltsma, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghigr ve Hastaliklar
Anabilim dali, Alerji Immiinoloji Bilim dal;, Merkezi Arastirma Laboratuari ve
Antalya Verem Savas dispanseri tarafindan, Haziran 2004-Haziian 2005 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir

Bireyler IB hastaligs igin tammlanan su kriterlere uyanlardan segilmistis

1 | IB hastaligs ile tutarli klinik ve radyolojik bulgularin varlig, balgam ya da
aglik mide suyu degetlendirilmesinde en az iki ARB pozitifliinin olmasi,

2. Balgamda, bronsiyal lavaj sivisinda ve/veya plevial sivida ve diger organ
sistem sivilarinda “Mycobacterium tuberculosis™ igin kiiltiir pozitifligi,

3. Almmmigsa biyopsi materyallerinde TB hastaligimin patolojik bulgulanmm
varhg

Antijen uyarim ve sitokin sentezlerini test edecegimiz olgularda, tedavinin
ve hastahgm immiin etkilerinin sonuglarr etkilevecegi diigtiniilerek tedavisi
tamamlanmis ve daha 6nceden tanimlanmis sistemik baska bir hastalign olmayan
olgular se¢ilmistir. Genetik tanimlamada sadece TB hastaligi tanisi alma kosulu
aranmigty. Ayrica, aymt iktan ve miimkin oldukg¢a aym cografi bolgeden
olmasina, aym aileden bir birey alinmasina dikkat edilmisti.

Kontiol grubuna, etnik ve cografik kékeni ayni, klinik oykii, fizik inceleme,
akciger grafiletinde TB ile iligkili bulgusu, IB hastaligi ve TB gecirme Gvykiisii
olmayan saglikli transplant adayr bireyler ahnmustir.

Bireyler bilgilendirilmis ve yazili onavlar1 alinmustir,

Bu &zelliklerte uyan calisma ve kontrol grubu birevlerinden, genetik
tanimlamada kullanilmak tizere DNA izolasyonu i¢in, EDTA Kj deney tliplerine
2cc, sitokin sentez iiretimi Slgiimiiniin yapilacagi ELISPOT degetlendirmesi igin
Heparin igeren deney tliplerine 10cc kan drnekleri alinmig ve bekletilmeden

degerlendirilmistir
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3.2. Laboratuar islemleri

DNA Izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan alinan periferik kan oSreklerindeki

16kositlerden “K0512 FERMENTAS DNA Ekstraction Kit” inin éngordiigi

prosedilr uygulanarak DNA izole edilmistir. Yontem asafidaki basamaklar

izlenerek vapilmistu:

400 pl kan tizerine 400 ul lizis buffer eklendi ve 5 dakika 60°C sicak su
banyosunda inkiibe edildi.

Uzerine 600 pul klotoform eklenerek alt iist edildi ve 10 000 1pm’ de 3 dk.
Santrifiyj edildi

Santrifiij sonunda siipeinatant alinarak tizerine 80pl presipitasyon ve 720ul

distile su konuldu.

10.000 rpm’de 3 dakika Tekrar santrifiij edildi

Pelet 100 pl NaCl ile ¢oziildli ve 15 dakika Oda 1sisinda inkiibe edildi.
Uzetine 1000 pl saf alkol eklendikten sonra 10.000 1pm’ de 3 dakika.
santrifiij edildi,

Siipernatant dokiilerek pelet (DNA) iyice kurutuldu ve son olarak 100 pl
distile suda ¢oziildii, Bu DNA’lar PCR reaksiyonu icin kullanild

IFN-y +874 Polimorfizminin Genotiplendirilmesi

IFN-y +874° ii igeren bolge forward ve reverse primetler kullanilarak

cogaltildi Pyrosequencing primezleri TNP primer Design Software kullamlarak

diizenlendi

Primetler asagidaki gibidir:
e Forward Primer: 3’ Biotin CGT IGCTCACTGGGATITIG 3’
» Reverse Primer: 5 CAAACATGIGCGAGIGIGIG Y
o Sequencing Primer: 5' CACICGCACATIGITIGG 3’

P
s
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Amplifikasyon 1X buffer, 1,5 mM MgCI2, 0.2mM dNTP (Applied
Biosystems) (her bitinden), 1,25UAmpli Taq Gold DNA polimeraz (Quiagene),
Spmol forward ve ieveise ptimerlerinden, 50ng genomik DNA® dan toplam
25ul’lik amplifikasyon termal cycler da (Applied Biosystems 9700) yapildi. PCR
kosullan:

e 95°C’de 10 dakika

o  95°C’de 30 saniye

e 60°C’de 30 saniye > 50 siklus

e  72°C’de 30 saniye

e 72°C’de 5 dakika

15l PCR Urinti, 3pl streptavidin kapli sepharose bead (Amersham
Pharmacia Biotech) ve 37l binding tamponta (ph 7,6; 10 mmol/L Tris-HCL,
2mol/LL NaCl, 1 mmol/L. EDTA, TmL/L. Tween 20 ) 96 kuyucuklu mikrotiter plate
(AB gene) icine eklenerek 15 dakika shaker’da (sallayici) inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sontra Vakum Prep Tool (Pyto.AB) ile vakum filtrasyonu

vapildl. Vakum Prep Tool 96 filtreli problarla bir hand-grip® den ibarettir Bead
baghh PCR friinleri, 96 filtreli proba transfer edildi, kalan sivi vakum
filtrasyonuyla kaldirildi Vakum Prep Tool 5 saniye %70° lik etanol igeren siviya
transfer edildi. 5 saniye denatiirasyon solilsyonu ile (0,2mol/L. NaOH) muamele
sontast biotinlenmemis zineir kaldirildi. Bead-bagh biotinlenmis zincirler filtrede
kald: ve yikama tamponuyla (Ph7.6 10nmol/I. Trisiklik acetate) tim artiklas
kaldirildi PSQ 96 plate’ in kuyucuklar igine 0,2pumol Sequencing Primeti ve 40pl
annealing buffer (20mM 1iisiklik asetate, 2 mM Magnesium Asetate; Ph 7.6)
eklendi ve filtrteden Bead bagli tek iplikli DNA kaliplant serbestlestirildi ve
karistirtldi, Plate 80 °C’ de 4 dk Termal Cycler de inkiibe edildi Genotiplendirme
yapmak ic¢in otomatik pyroesquencing cihazi PSQ 96A kullanildi. PSQ 96A° nin
software’ inde simpleks deney olusturuldu PSQ™ HS96A systeminde “Sample
Preparation Kit Pyroesquencing AB” kullamildi. Yontem {iretici firmamn

protokoliine gdre yapildi (www pylosequencing com).
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ELISPOT (The Enzyme-Linked Immunospot}

ELISPOT yontemi; invitro olarak 6zel protein sentezleyerek ortama birakan
hiicrelerin tek tek olarak analizi ve saptanmasini saglayan bir yontemdir. Temel
olarak, spesifik antikor ve sitokin gibi etkin maddeleri sentezleyen hiicielerin
saptanmasina yonelik gelistirilen bu yéntem aym zamanda hiicre yogunlugunun
belitlenmesine de adapte edilmistir (kaynak).

Hiicrelerde IFN-v uyaram olarak kullanilan PPD “Mycobacterium bovis™ ve
diger ceviesel mikobaktetiler igin genel bir antijendir ve 200° den fazla
“Mycobacterium tuberculosis™ antijenlerinin yogunlastuilmas: ile elde edilit.
ESAT-6, CFP10 “Mycobacterium tuberculosis Compleks -M. tuberculosis, M.
bovis ve M afticanum-" inde sunulan antijendir. Fakat Mycobacterium bovis BCG
a1 tiitlerinde ve diger ceviesel tinlerde bulunmaz ESAT-6, CFP10 TB hayvan
modellerinde, IB hastalarinda ve TB basili ile temas: olan kisilerde yliksek
immiiniteye sahiptit. ESAT-6" va hiicresel immiin sistem yanitt TB” lu bireylerin
%60-80" de standart in vitro 6l¢timle saptanmustir (54, 55).

[nsan IFN-y ELISPOT degerlendimmesi Eutoclone “Euroclone Ltd UK
product code DSH 050” kitinin 6nerist dogrultusunda yapilimistir.

Uygulama asagidaki gibidir.

- Steril sartlarda ve standart yodntemlerle histopaque 1077 kullanilarak
mononiikleer hiicreler dansite giadienti kutlanilarak ayristirildi ve 2 kez pbs
ile yikand1.

- Hiicre sayis;, RPMI-1640 + %10 insan AB setrumu + antibiyotik igeren
karigimda 1x10° hiiere/ml” ye ayatlands,

- Her bir kuyucufa 100.000 hiicte/uml igeren siispansiyon, 100.000
hiicre/kuyucuk olacak sekilde eklendi

- Daha sonra standart ELISPOT protokoliine gére kuyucuklara yerlegtirildi

o A-B:Hiicretmedium

o C-D:Hiicre+PPD 20pgr/ml (Stantens Institute-Denmark)

o E-F:Hiicre+CFP10 10pgr/mi (Lionex Diagnostics and herapeutics
GmbH-Germany)
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o  G-H:Hucre+ESAT-6  10ugr/ml  (Lionex  Diagnostics and
Therapeutics GmbH-Germany)
- 37°C de %5 CO; ve %59 nemde 16 saat inkiibe edildi.

Sonuglar ELISPOT okuyucusunda (Cellular Tecnology LtD {(CTL)-Europe
GmbH-Germany) degerlendirildi Sonuglar ¢ift ¢alisilan drneklerde:

SPOT SAYISI, “Uyanilmis (antijen igeren) orneklerdeki spot sayisi
ortalamasindan, uyarilmanmus (medyum igeren) Orneklerdeki spot sayisinin®
cikarilmast ile

STIMULASYON INDEKSI; “Uyanlmis omeklerdeki spot sayisinm,

uyarihmamis Sineklerdeki spot sayisina”™ orani ile hesaplanmstur,

3.3, istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizler SPSS 10 0 (SPSS, Chicago, IL, USA)
vazilimi ile yapilmistir. Genotip siklign Ki-Kare testleri hesapland:. Gruplar arasi
karsilagtirmalar Kruskall-Wallis varyans analizi ile gruplann ikili karsilagtizilmasi
Mann-Whitney U testi ile yapild:r. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edild.
Gruplara ait niimerik degetler ortanca (Median) ve g¢eyreklerarast aralik

(Interquartile Range) ile ifade edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesine, arastirmamiza katkida
bulunan diger {iniversite hastanelerine ve Vetem Savas Dispanseri Antalya
Subesine basvwan, TB hastaligi i¢in tammlanan kriterlere uyan 262 birey
alinmigtir. Ancak 125 hastamin tiim demografik ve klinik ¢zelliklerine
ulagilamanustir Diger 137 hastanin demografik ve klinik dzellikleri Cizelge 1° de

verilmistir. Kontrol grubu 109 bireyden olusturulmustur

Cizelge 4 1 Hastalarn Demografik ve Klinik Ozellikleri

Demogrgﬁk ve Klinik Ozellikler N=137 Yiizde Miktan
Yas (vil)
Cocuk (0—18)Ort=10+4.39 14 (%10,2)
Eriskin (19 —79) Ort=40 87 £ 1478 123 (%89.7)
Cinsiyet
Erkek 100 (%73
Kiz 37 (%27)
Sosyal Giivence
Var 102 (%74,5)
Yok 35 (%25,5)
Tiiberkiiloz Yeri
Akciger 103 (%75,2)
Akciger dist 34 (%24,8)
Lentbezi 16 (%11,7)
Plevra 11 (%8)
Peiiton 2 (%1.,5)
Digeiler] 5 (%3,5)
Hastalggr Fammfiama
Mikrobiyolojik 89 (%64,9)
Patolojik 34 (%24,8)
Klinik + Radyoelojik 14 (%10,2)
Ailede Tiiberkiiloz Tanisi
Var 16 (%l1,7)
Yok 121 (%688.,3)

Calisma giubu g¢ocuk ve erigkinlerden olusmaktadur  Bilgilerine
ulasilabilinen 137 birey icinde yaglan 0 ile 18 arasinda degisen (yas ortalamasi 10 D

+ 439 )14 gocuk bulunmaktadir. En kiigiik tam yag1 7 aydir. Onsekiz yag fistil
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grup ise 123 bireyden olusmaktadii. Yas ortalamasi 40.87 = 14.78” dir. Olgulann
%73 1 erkek %27°si kadindir. Bu bireylerin %35’inin sosyal giivencesi yoktur.

Bu bireylerde AC TB %752, Akciger disi %24,8 (biivilk ¢ogunlugunu
%11,7 ile lenfbezi TB’u olusturmakta), Plevia %8, periton %1,5 oramnda
gozlenmistir Kemik, eklem, larinks, brong ve endometrium TB® u %3,5 oraminda
digerlerini olugturmaktadir. Bu bireylerin %64.,9” unda mikiobiyolojik tanimlama
ve balgam kiilttir (+)* ligi, %24,8° inde patolojik tanumlama biyopsi materyali
%10,2° inde balgam kiiltiitlerinde tireme olmadifi ve/veya biyopsi materyali
almamadigi i¢in klinik ve 1adyoloji ile tam konmustur. Cabismaya alinan
bireylerde %11,7 oraninda aile bireylerinde de TB tanisi oldugu saptanmistu

Biz, kionik IB tamst alimig 262 hasta ve 109 saghkli kontrollerde +874 T/A
IFN-y INP’ nin genetik fiekansini degerlendirdik Cizelge 4.2° de hasta ve
sagliklt kontiollerde +874 T/A IFN-y polimorfizminin homozigot ve heterozigot

frekanslari verilmektedir

Cizelge 4.2 Tiiberkiiloz ve Kontrol Grubunda Genotip Dagihimlar: ve Alel Frekanslan

Tiiberkiiloz (11:261) Kontrol (n:109) Odds Ratio p
Genotip
AA 98 (% 37,4) 31 (% 28,4)
TA 127 (% 48,4) 56 (% 51,3)
TT 37 (% 14,1) 22 (%20,1)
Total 262 109 1,38 0,055
Allel Frekans
A 323 (%61,6) 118 (% 54,1) 1,36
T 200 (%384) 100 (%459) (0:99-1.87) 0,057
T Alleli Tasima
Yok 98 (% 37.4) 31 (% 28.4) 0,665
Var 164 (%626 18 (%716 (0A1-108) 0,098
A Alleli Tasima
Yok 37 (% 14,1) 22 (%20,1) 1,538
Vat 25 (%859) 87  (%79,9) (0.86-2.73) 0,146

Kontiol gruplain Hardy-Weinberg Equilibrium agisindan degerlendirilmis:
AAL3T (31 94), TARS6 (54.13), TT,:22 (22.94) ve uyumlu oldugu gdzlenmigtin
(n: Olgu sayisi, (n):Beklenen ).

Kontrol ile hasta grubu genotip dagilimmin faikli oldugu goézlenmektedir. A

aleli fiekans: hasta grubunda %61.6 kontrol grubunda %54.1 saptanmistir. Ancak
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hasta grubundaki bu fark (%7,5) istatistik olarak sinirda bir anlamlibk
olugturmamakla birlikte (p=0,057) bu genotipin IB’ a yatkinligi 1,36 kat attudig
soylenebilit (Odds Ratio (OR), 1.36; Confidence Interval (CI), 0.99-1,87). Bu
bireylerin homozigota (AA) sahip olmalari duwrumunda yatkinligim 1.38° e
yiikseldigi gozlenmektedir (p=0 055, OR,1.38).

T aleli frekans: hasta grubuna gore (%38.4) kontrol grubunda (%45.9) daha
viiksek saptanmisti. Calisma grubundaki T aleli tagima oramna bakildiginda
kontrol grubunda %71.6 hasta grubunda ise %62 6’du. Bu farkin istatistiksel
anlamli olmadigi (p=0.098), ancak T aleli tasiyicih@inin tasimayanlara oranla TB’
a kaist 0.6 kat koruyucu olabilecegi stylenebilir (OR, 0.665; CI, 0.41-1.08).

Genotiplendirilmesi vapilan 262 TB’ lu olgunun 41 tanesine (%15,6)
ELISPO! degeilendiimesi yapild:

Degerlendirmeye katilan gruplarin genotip dagilum  Cizelge 437 de
verilmigtit. ELISPOT  degetlendiimesi, AA genotipine sahip bireylerin
%14.2°sine, TA genotipine sahip bireylerin %13.3%tine, 11 genotipine sahip

bireylerin %27" sine uygulanmistir

Cizelge 43 ELISPOT Yapilan Hasta Grubunun Genotip Dagilimi

. Uygulanan Birey Yiizde Toplam Birey
Genotip Sayi Miktarlari Sayisi
9,
ELISPOT AA 14 Yo 14 2 98
1EN-y + 874 T-A TA 17 % 13.3 127
R - T 10 %270 37
TOPLAM 7 41 % 15.6 262

ELISPOT degerlendirmesine alinan bireylerin PMNH’ leti PPD, CEFP10 ve
ESAT-6 antijenleri ile uyartldi Olugan IEN-y yamtiun bireylerdeki ortanca ve

ceyreklerarast aralik degerleri Cizelge 4.4” de verilmistir.
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Cizelge 4.4. Hasta Grubunda IFN-y Yamitfarimn ELISPOT Degetleri

Uygulanan  En Diisitk En yiiksek Ortanca  Ceyrekleraras

L Birey Sayisi Deger Deger Aralik (C.A)
PPD Spot 41 9 216 62 69
PPD indeks 41 1 26 3 44
CFP 10 Spot 41 -11 188 39 50
CFP 10 indeks 41 0,8 12,9 2.1 2,6
ESAT-6 Spot 4] -8 181 29 48,3
ESAT-6 Indeks 41 0,7 13,2 1,8 2,1

Hasta grubunda, IFN-y vanitinin en diisiik spot ortanca degeri ESAT-6
antijeni ile 29 (C Aj; 48,3) olarak, en ytiksek spot ortanca degeri, PPD antijen ile
62 (C.A; 69) olarak saptandi. En diisitk indeks ortanca degeri ESAT-6 antijeni ile
1.8 (C.A; 2,1) olarak, en yiiksek indeks ortanca degeri PPD antijeni ile 3 (C A;
4.,4) olarak saptandz.

Hasta giubunda, antijenik uyarima IFN-y yanitinin genotiplere gore degerleti

Cizelge 4.5° de verilmigtit

Cizelge 4.5 Hasta Grubunda Genotipe Gore IFN-y Yanitlarinin ELISPOT Degetleri

. PPDSp  PPDInd  CFPI0Sp CFPI0Ind  ESAT-6Sp  ESAIL-Gind
Genotip(n) (A} 0.(CA)  O.(CA)  O.(C.A) 0.(C A) 0. {C.A)

AA(14)  40(348)  2,1(42) 30402} 1.9(3) 19,5 (32.2) 1.6 (2.2)

Hasta TA(I7)  68(97.5) 3(49)  31(555) 2128  29(33.5) 1.8 (1.8)
IT(10)  80(45)  32(6) 5835221  24(.6) 57,5 (56) 2(3.5)
p 0,048t 0287 0,128 0,598 0,142 0,614

O: Ortanca, CA: Ceyreklerarasi, Sp: Spot, Ind: Indeks

ELISPOT verileri normal dagihm gostermediginden dnce Kiuskal Wallis
varyans analizi, sonta anlamli olanlar Mann-Whitney-U ile degeilendirildi

Hasta bireylerin olusturdugu farkli genotipe sahip ii¢ giup arasimnda, +874
T/A genotiplerinin ELISPOT’ ta PPD uyarim ile IFN-y tireten PMNH spot
ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Kruskal-Wallis
Varyans Analizi Testi, p=0,048) (Sekil 4 1). Diger gruplarda, PPD ile uyartlnug
IFN-y ELISPOT indeks ortanca degetlerinde (Sekil 4.2), CFP10 ile uyarinus
IFN-y ELISPOT spot ortanca degetletinde (Sekil 4.3), CFP10 ile uyanlmg IFN-y
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ELISPOT indeks ortanca degerlerinde (Sekil 4.4), ESAT-6 ile uyatlmig [FN-y
ELISPOT spot ortanca degerlerinde (Sekil 45), ESAT-6 ile uyarilmis IFN-y
ELISPO! indeks ortanca degerlerinde (Sekil 4.6) anlamls bir fark saptanmanngtir,

Bu gruplar arasindaki ikili degetlendiimede I'T ve AA gruplan arasmda
PPD spot (Mann-Whitney U Testi, p=0,008) ve CFP10 spot (Mann-Whitney U

Testi, p=0,016) antijenik uyarimiari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmigtir.
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5. TARTISMA

Tiiberkiiloz halen diinyada o6liimlere vol agan enfeksiyon hastahikian
atasinda Onemli yer tutmaktadir. Diinya saglik Orgitic veriletine gére diinya
niifusunun 1/3” i “Mycobacterium tuberculosis™ ile enfektedit. “M tuberculosis”
ile enfeksiyonlarn sadece %10 unda klinik TB gelismektediz (56).

Ikiz kardesletle yapilan arastmalar, deney bayvanlanndaki gézlemler
genetik etmenlerin TB hastalifina yatkinlifa ve pulmoner TB’un ilerlemesine
katkida bulundugunu gdstermigtit (56). Farkli gen ve kiomozomlar iizerine
yerlesmis birgok aleler arasindaki etkilesim muhtemelen TB hastaligina divengte
rol oynamaktadir (11).

Mikobakieri infeksiyonlaina vyatkiligin arthidr bir dizi gen mutasyonu
hastaligi gosterilmistin TFN-y 1eseptérlerinin tam va da kismi eksikligi, IL-12
1eseptor veya kendisinde (IL-12p40) eksiklik hatalari gibi (25). Ancak bu
hastaliklar padirdir ve foplumda gérdiigiimiiz TB hastalannin cok kiigtik bir
béliimiinii agiklamaktadit

TB basili ile karsilasmadan sonra hastalifin gelisimine engel olamayan
%10’ luk ac¢iklanacak baska etmenlerin arastirillmasima gerek vardir. Bu konuda
yapilan arastiimalar SCLAI1 (NRAMP1), Vitamin D reseptéili ve IIN-y
genlerindeki TNP’® lerin TB hastah@ma yatkinlikta onemli olabilecegini
ditstindtirmektedir (3, 4, 5).

Konak immiinitesi ve genetik faktdtlerdeki faxkiiliklar infeksivon sonrasinda
hastalik gelisiminden sorumlu tutulabilir. Belli aile bireyleri ve irksal gruplarda
mikobakteri infeksiyonlarina konak vatkinligimi ortaya konmustur (57)

Biz c¢alismamizda, kronik TB hastaligt tamst almis olgularda IFN-y igin
kodlayic1 gendeki fonksiyonel +874 T/A polimorfizmini, sikhfin ve genetik
olarak saptanmus gruplaiin sitokin {iretim profili ile olan iligkisini degerlendiidik.
Bu galisma Tiirk toplumunda IB ile IFN-y Gretimi arasindaki iliskiyi (Genotip-
Fenotip lliskisi) ELISPOT ile degerlenditen ilk ¢alismadir.

Biz calsmamizda, JFN-y +874 AA genotip tasiyiciifinin TB gelisme
riskini 138 kat artbirdigmi gozlemledik. Aynica +874 A alelinin diigiik IFN-y

tiretimi ile uyumlu oldugunu gésterdik.
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TPN ilk olarak Ingiliz toplumunda saglikli bireylerde IFN-y genin 1. i'
intrtonunda tanimlannustu (9) Ulkemizde vapilan iki calismada toplumumuzdaki i
IFN-y +874 1/A polimorfizm sikligr belulenmigtit. Bu caligmalaiin sonuglar

Cizelge 517 de Gzetlenmistir.

Cizelge 5 1 Toplumumuzdaki IFN-y +874 T/A Polimoifizin Caligmalar:
T)Eglhm Yo

Calismalar (IFN-y +874 T/A)

TT TA AA
Akdeniz Universitesi Kontrol (109) 20.1 513 28 4
Uludag Universitesi* Kontrol (50) 16 42 42
istanbul Universitesi*= Kontrol (108) 25 555 19 4

*(Basttitk) **Biieysel Goiligme

Calismanizim sonuglari, grup savilan ¢ok yakin olan Direskeneli G. ve ark’
nmn. (Istanbul Universitesi ) calismalar1 ile uyumlu bulunmustur ve bu sonuglar
bundan sonra tilkemizde bu INP konusunda vyapilacak calismalara kaynak
olabilir Sayica diisitk olan B Bastlitk ve ark’ nin (53) (Uludag Universitesi)
calisma sonuclarindan farkh bulunmustur.

Tiiberkitloz ile IFN-y +874 T/A arasindaki pozitif iliski ilk olarak Italyan
toplumunda bildirilmigtir (7). Daha sonra Ispanyol, Giiney Aftika ve Cin
toplumlarinda rapor edilmistir (11,8,57) Faikli toplumlarda yapilan arastirmalarin
sonuglar Cizelge 5.2° de verilmistir,

IB’ a yatkinlikla iliskili bulunan AA genotipi sikligr toplumumuzda %28 .4
olarak saptanmistir Bu deger Italyan ve Ispanyol toplumlanndaki sonuglaila

uyumludur. Ancak Afrika ve Cin toplumuna gore diisiiktiir

Diinya saglik rgiitiiniin 2004 yilt evrensel 1B kontrol raporuna gére Giiney

Aftika toplumlarinda (Siyah Itk ) TB insidans: artmakta iken bati toplumlarinda

(Beyaz Itk) gittikge azaimaktadur. Toplumlar arasindaki IB insidans oranindaki
ve AA genotipi siklifindaki aitis egilimi “M tuberculosis” e direng siirecine bagls
olabilit. Bu nedenle AA genotipi tasimama 1B’ a diren¢ olusturmug ve sag kalm

arttumis olabilir (57)
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Cizelge 5.2 Tiberkilloz Hastaligmda Farkls Toplumlaida Yapilan IFN-y +874 T/A

Polimorfizm Calismalan

Dagilm %

Cahsmalar (IFN-y +874 1/A)

TT TA AA

ingiliz Toplumu (9) Hasta - i ) )
Kontrol (50) 20 40 40
ltalyan Toplamu (7) Hasta  (45) 8,9 66,7 24,4
Kontrol (97) 25,8 48,4 258

G. Afrika Toplumu (8) Hasta  (13) 8 33 39
Kontrol (235) 1 42 47
ispanyol Toplamu (11) Hasta (113) 9,7 35,4 54,9
Kontrol (100) 9 50 31
Cin Toplumu (57) Hasta (385) 44 26 4 69 4
Kontrol (451) 12.2 42.1 45.7
Tiirk Toplumu Hasta (262) 14,1 48.4 374
Kontrol (109) 20,1 51,3 28,4

Interferon gamma temel olarak NK ve T hiicreleri tarafindan iiretilen anahtar
“Th Tip I Ailesi” sitokinidir Uretimi mikobakteri enfeksiyonlarinda makiofaj
aktivasyonu i¢in hayati rol oynamaktadir (57). IFN-y geni tahiip edilen farelerde,
mikobakteri ile karsilasumda “ Reactive Oxigen Intermediates” olusumunun ve
basilin ¢ogalmasm sinulandirmasinmin yetmezlikle sonuglandign gézlemlenmistit
(57) Insanlarda kalitsal olarak IFN-y reseptdr eksikliginin tam ya da kismi
eksiklii atipik mikobakteri infeksiyonlarina vyatkinhgr belirgin - olarak
arttrmaktadu  (57). Ancak IFN-y genin kendisinin mutasyonunda atipik
mikobakteri infeksiyonlaina yatkin olan olgu rapor edilmemistir (56) IFN-y
yolagindaki bir ya da daha fazla gen degisiklikleri, konakta 1B’ a yatkinhigin bir
kismindan sorumlu olabilit

Interferon gamma gibi bir proteinin tretimi, genetik bilginin dogru bir
sekilde aktif iriine donistiitiilmesine baghdu Transkripsiyon ve sonrasinda
gerceklesen translasyon olaylani  protein  miktarinin  ve  fonksiyonunun
diizenlenmesi icin gerekli birgok basamaktan olusur Bir genin, hem ekzonlari
hem de intronlan ilk basta transkiipte edilir. Daha sonra infronlar post-
transkiipsiyonel modifikasyonlar sirasinda uzaklastirilir ve ekzonlar birlestirilerck
protein yapumi igin gerekli kalibi olusturur. Intronlar bu kaliba déhil degildirler.

Bu nedenle intronlar igerisindeki polimotfizmler proteinin yapisinda bir degisiklik
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olustutmaz, fakat gen ekspiesyon diizeyini artirabilitr veya azaltabilirler.
Dolayisiyla, tiretilen protein miktann: diizenleyebilirler. Bazen introndaki tek bir
baz deZisimi bile bir genin transkiipsiyonunu ve protein iiretimini degistirebilir
(58).

[FN-y geninin 1. infronundaki +874 I/A polimotfizmi de bu tip
polimorfizmlere bir Omektir. IFN-y geni insanda 12ql4.1 bélgesinde
bulunmaktadir. IFN-y geninin 1. intronunda bulunan “Cytosine-Adenin” (CA)
tekrarlarmmin 5° sonunda, +874 T/A tek nikleotid polimorfizmi ve bir
transkripsiyon faktdrii olan NFxB baglanma bélgesi bulunmaktadir. +874 T aleli,
NFE«B’ in bu bdlgeye uygun olan baglanmasi i¢cin gereklidir (59).

Burinci  introndaki 12CA  tekrartann ile +874 T aleli “Linkage
Disequilibiium”™ olustuwimaktadir (60). Halbuki A aleli non-12CA tekiarlan ile
iligkilidir (59). NFxB’ nin IFN~v’ nin yapimim artirdigr bilinmektedir. NFxB geni
tahrip edilmig farelerin diigiik IFN-y degeilerine sahip oldugu bulunmus ve bu
tatelerde IB’a vyatkinlikta artis goézlenmistic Bu, IFN-y yapumimn NExB
tarafindan diizenlenmesinin TB’a yatkinhikta 6nemli oldugunu diisindiirmektedir
(9). Nitekim bugiine kadar [FN-y +874 T/A polimorfizminin IFN-y yapim ile
liskisinin arastinildigt calismalarda ii¢ farkli genotip (AA, TA ve 11) igin iig
fartkli fenotip (distik, orta ve vyiksek seviyede IEN-y yapum, suasiyla)
gozlenmistir Bizim ¢alismamizda da oldugu gibi dier ¢aligmalarda da +874 T
aleli, yiiksek seviyede 1FN-y yapu ile iligkilendirilmistir (8,11,59).

Iki arastumada (9,11) TNP’ nin yaninda bu TNP’ nin INF-y yapimina etkisi
incelenmistir. Her iki ¢alismada da INF-y defetlenditmesi ELIZA vontemiyle
yapilmistin Ancak Pravica ve ark (9)’ min ¢alismalan saglikh Ingiliz toplumunda
yvapilmus bir ¢alismadnr  Ayrica PMNH antijenik uyarim igin “Concavalin-A”
maddesi kullaniinmistir (Lenfositler i¢in non spesitik uyaran) ve +874 A aleli
diigiik INF-y iiretimi ile iliskili bulunmustur. Azalmis INF-y {iretimi ve m-RNA
vathg [spanyol toplumunda TB’ lu olgularda, PMNH’ nin PPD uyarimm
sonrasimnda ELISA yontemi ile gosterilmistir (11). Bu dusiik iiretim AA genotipine
baglanmmstir. Aynica bu ¢aligmada INF-y" nin PMNH® deki tiretinminin TA ve I'T

genotipe sahip bireylellé karsifastimldiklarimda AA genotipine sahip hastalarda
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diistik oldugu gésterilmistir. Bu sonug AA genotipinin IB ile iliskili olabilecegini
distindiirmektedir.

Bizim ¢alismamiz bagka bir yontemle (ELISPOT) bu bulguyu
dogrulamaktadir,

Cahsmamizda AA genotipini diisiik IFN-y tuetimi ile iliskili bulduk
Azalmig bu IFN-y {lretimi, Lopez ve ark’ nin ¢alismasinda sitokin diizeyinin
gosterimini saglayan kantitatif bir yontem olan ELISA ile gisterilmistir Biz
calismamizda azalmis bu iiretimini “IFN-y sentezleyeiek oitama birakan
hilcrelerin tek tek analizi ve saptanmasimi saglayan kalitatif bii yontem olan
ELISPOT™ ile ortaya koyduk

ELISPOT ta IFN-y {iretiminde genotiplerde antijenik uyarinda istatistiksel
anlamlilik PPD ile elde edilmistir (p=0.048). Bu sonug Lopez ve atk (11)° mn
calismalann sonuglan ile ortigmektedir. AA genotipe sahip olanlarda “Diigiik™,
TA olanlarda “O1ta”, TT genotipinde “Yiiksek™ olarak saptadik (Genotip-
Fenotip 1liskisi). Diger antijenik uyarmmlarda, PPD ile benzer genotip-fenotip
iliskisinin gdzlenmesine ragmen istatistiksel fark bulamadik

Konagin IB’ a vatkinhginda pek ¢ok genin rol oynadigi diisiintilmektedir
Calismamiz diger wklarda gésterilen 1B’ a vatkinlikla IFN-y iliskisine yonelik
calismalar dogiular niteliktedir. AA aleli tasiyanlarin TT aleli tasryanlara oranla
IB hastalifina daha yatkin goértilmeleri, bu kisilerin daha az oranda TFN-y
yapmalar:, IFN-y> min TB’ a karsi korunmadaki bilinen rolinii digtintirsek
beklenen bir sonugtur. Onemli bir saghk sorunu olan IB’ a yatkin, immiin yanit
yetersiz bireylerin bilinmesi bu hastaliga karsi savasta, tedavinin planlanmast ve
izlenmesinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine olanak saglayacaktir. Uzerinde
¢alistgimiz IFN-y tek nilkleotid polimorfizminin klinige yansimasinda tedavi
basarisi, rekirens, ilag direnci ve proflaksi konulanndaki etkisinin incelenmesi

tnemli verilere yol agabilit
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SONUCLAR ve ONERILER

I

A aleli frekanst kontrol grubuna goére (%54 1), hasta grubunda (%61.6)
daha yiksek saptanmistir (p=0,057, Odds Oram 1.36)

AA homozigot genotipi hasta grubunda %37.4 kontrol grubunda %28
saptanmistu (p=0.055, Odds Orani,1.38)

T aleli fiekans: hasta grubuna géie (%38 4) kontrol grubunda (%45.9)
daha yiksek saptanmisgtir.

IT homozigot genotipi hasta grubunda 14,1 kontiol grubunda %20
saptanmistit

Hasta biieylerde farkli genotipe sahip tig grup (AA, TA, TT) arasmda,
ELISPOT’ ta PPD uyarinu ile [IFN-y {ireten PMNH spot ortanca degerleri
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur { p=0,048, Sekil 4.1).

Gruplar arasinda ikili degerlendirmede; TT ile AA genotiplerinde
ELISPOT’ ta PPD (p=0,008) ve CFP10 (p=0,016) uyarum ile IFN-y
iireten PMNH spot ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur.
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OZET

Tiberkiiloz (IB) basili ile enfekte olanlatin sadece % 5-10° unda IB
hastaligi gelismektedir. Bu gozlem TB enfeksiyonu gelistitenlerin bir tiir immiin
yetmezlik oldugu distincesini giindeme getirmektedir Bu durumda arastirmalarin
yonelecedi en onemli sitokin kuskusuz IFN-y dur IEN-y + 874 T-A
polimorfizminin TB hastalifin yatkinlikla iliskili oldugu bildirilmistir ancak IFN-
y sentezi lizerine etkisi kesinlik kazanmamugtar.

IB hastaligi gegiren 262 olgu ve IB hastalifi gecirme ykiisii olmayan 109
saglikli erigkin kontiolde, IFN-y +874 T-A polimorfizminin genotiplendirilmesi
Pyrosequencing yontemiyle g¢alisildi Ayrica bu polimorfizm yéntinden genotipi
belirlenmis olgularin mononiikleer hiicreleti PPD ve, BCG' de olmayip
“Mycobacterium tuberculosis” te oldugunu bildigimiz,  ESAT-6, CFP10
antijenleriyle uyarilip IFN-y sentezi ELISPOT yontemiyle belirlendi.

Bulgular; hastalarda 37 TT (%14.1), 98 AA (% 37.4), 127 TA genotipi
(%048 4) saptanmistit. Kontrollerde 22 TT (20.1), 31 AA (31), 56 1A (51.3)
saptandi. A aleli frekansi hasta grubunda %616 kontrol grubunda %54.1
saptanmustu. Bu fark istatistik olarak simirda bir anlamlilik olusturmamakla
bitlikte (p=0,057) bu genotipin TB” a yatkinhigt 1,36 kat attudifn soylenebilir
(Odds Ratio, 1.36;). Bu bireylerin homozigota (AA) sahip olmalart durumunda
yatkinligoin 1.38" e yiikseldigi gdzlenmektedit (p=0055, OR,138) Calisma
grubundaki T aleli tasima orant kontrol grubunda %71 6 hasta grubunda ise
%62 6°dir Bu farkin istatistiksel anlamli olmadifi (p=0.098) ancak T aleli
tasiyicihginin tasimayanlara oranla 1B’ a karst 0.6 kat koruyucu olabilecegi
sOylenebilit (OR, 0.665; CI, 0.41-1 08).

Genotipi belitlenen 262 IB’ Iu olgunun 41 tanesine (%15,6) ELISPOT
degerlendirmesi vapildi  AA (14) genotipine sahip biteylerin %14.2” sine, TA
(17) genotipine sahip bireylerin %13 3’ iine, 11 (10) genotipine sahip bireylerin
%27 sine uygulanmistir. ELISPOT degerlenditmesine alinan bireylerin PMNH’
leti PPD, CFP10 ve ESAT-6 antijenleri ile uyanldi. PPD uyarim ile IFN-y {ireten

PMNH spot ortanca degetleri istatistiksel olarak anlamh bulunmugtur (Kruskal-
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Wallis Varyans Analizi Testi, p=0,048) Bu gruplar ikili degerlendirildiginde T1
ve AA gruplart aasinda PPD spot (Mann-Whitney U Testi, p=0,008) ve CFP10
spot (Mann-Whitney U Testi, p=0,016) antijenik uyarumlan arasinda istatistiksel
olarak anlaml: fark saptanmigtu

Biz calismamizda, kronik 1B hastalig1 tamisi: alimis olgulaida IFN-y (+874
I/A} i¢in kodlayict gendeki fonksiyonel polimorfizmin sikligini ve genetik olarak
saptannug giuplann sitokin tiretim profili ile olan iliskisini degetlendirdik Bu
calisma Ttk toplumunda TB ile IEN-y iiretimi arasindaki iliskiyi (Genotip-
Fenotip Hiskisi) ELISPOT ile degetlenditen ilk ¢ahgmadir.

Bizim caligmamizda [FN-y +874 AA genotip tagiyieilign I'B gelisme riskini
1.38 kat arttirdifn gozlemlenmistic. Ayrica +874 A alelinin disiik IFN-y tretimi
ile uyumlu oldugunu gésterdik.

Konagin IB’ a yatkinhginda pek ¢ok genin rol oynadign diigiiniilmektedir.
Caligmamiz diger uklarda gosterilen TB’ a vatkinlikla [FN-y iliskisine yonelik
¢alismalart dogrular niteliktedir. AA aleli tasiyanlarin TT aleli tasiyanlara oranla
IB hastaligina daha vatkin gériilmeleri, bu kisilerin daha az oranda IFN-y
yvapmalan, IFN-y> mn TB’ a kargi korunmadaki bilinen roliinii diistintirsek
beklenen bir sonugtur. Onemli bir saglik sorunu olan IB’ a vatkin, immiin yaniti
yetersiz bireylerin bilinmesi bu hastalifa karsi savasta, tedavinin planlanmast ve
izlenmesinde yeni vaklasimlann gelistirilmesine olanak saglayacaktit. Uzerinde
cahistiimiz IFN-y  tek nilkleotid polimorfizminin klinige yansimasinda tedavi
basarisi, rekiitens, ilag direnci ve proflaksi konularindaki etkisinin incelenmesi

dnemli verilere yol agabilir.

Anahtar Kelimeler: Ttiberkiiloz, Interferon gamma, ELISPOT, ESAT-6, CFP10.
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