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1. GiRiS 

Dtinya niifusunun 113 'ii tiiberkiiloz (IB) basili ile infektedir, bunlalln 

sadece % 5-10' unda IB hastalrgr geli~mektedil (1) infeksiyonun hastalrga 

donii~mesinde ya~, araya gilen infeksiyonlar, beslemne durumu gibi etmenlerin 

yanll1da ozellikle konagll1 bagr~lklrk yarlltll1r diizenleyen genetik filkwrlelin de 

onemli 101 oynadlgl bilil1lnektedil. Ancak bu genetik etmenlelin ne oldugu, klinik 

ve biyolojik onemleli ve etki dtizenekleri heniiz aylk degildil (2) IB hastahgll1ll1 

geli~mesine yatkll1lrkta "Purinelgic ReceptOl" (P2X7), "Natural Resistance 

Associated MaclOphage PlOtein IISolute Calliel Family Membel lla" 

(NRAMPl) (SCLlIA1), D vitamini resepWlii, "loll Like ReceptOl" (ILR) 2 

genleri tek niikleotid polimOlfizmlelinin etkili oldugunu gostelen yaYll1lar vardll 

(3-6) "InterfelOn gamma" (IFN-y) leseptol defektlelinin "Bacillus Calmette­

Guelin" (BCG) diihil olmak tizere mikobakteli basilinin neden oldugu hastahklara 

yatkll1lrgl belilgin olarak altlldlgl gostelilmi~tiL IFN-y, IB hastahgma direnyte en 

onemli olan sitokindir (2). Son iki yrlda yaYll1lanan birbilinden bagrmslz 2 olgu­

kontlOl tipi ara~tllmada IFN-y +874 I -A polimOlfizminin IB hastalrgll1a 

yatkll1hkla ili~kili oldugu bildirilmi~tiL Soz konusu yalr~malar bu polimOlfizmin 

IFN-y sentez diizeyini etkiledigi bilgisine dayandmlmaktadll (7,8) Ancak her iki 

yah~ll1ada da soz konusu polimOlfizll1in, IB basili ya da antijenlerine kar~1 IFN-y 

sentez etkisine baklll11al11l~tll Bu yah~l11alardan bagrl11srz bir ara~tlll11ada, saghklr 

kontlOllerde IFN-y + 874 AIIAA genotiplelini ta~lyanlara oranla IT genotipi 

ta~ryanlarda IFN-y sentezinin daha filzla oldugu ancak bu fillkll1 (p=O 064) 

istatistiksel onel11e ula~l11adrgr gosterilll1i~tir (9) Karacigel transplanth olgularda 

ise bu polil11orfizl11in IFN-y senteziyle bir ili~ki gostelmedigi yaYll1lam11l~tll (Bu 

ara~tlllnalarda uyaran olarak IB antijenleli kullamll11al11r~tll, hiilbuki antijen 

tipinin IFN-y sentez yamtllll etkiledigi bilinl11ektedir) (10) Sonuy olarak IFN-y + 

874 I -A polil1101fizl11inin IB hastahgll1a yatkll1lrkla ili~kisi 2 ara~tlIl11ada 

gosterilmi~se de bu polil1101fizl11in IFN-y sentezi iizeline etkisi heniiz kesinlik 

kazanl11amr~tll ispanya' da yaprlan bir yalr~mada +874 I -A polil11orfizminin 

akciger IB ile yakll1 ili~kili oldugu, "Purified PlOtein Derivative" (PPD) ile 
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I 

uyanmda IFN-y ya1l1tJ1l1 etkiledigi ve homozigot AA genotipinde olanlarda en 

dti~tik ya1l1t1l1 elde edildigi belirtilmektedir (11). 

Yukarda iizetlenen bilgiler r~rgll1da bizde aktif IB hastahgr geyllen 

olgularla, ay1l1 etnik ve cografik kiikenden, aktif IB hastahgr ve IB hastahgr 

geyirme iiykiisii olmayan kontlOllerde IFN-y +874 I -A polimOlfizmini ara~tlldrk 

Aynca IFN-y +874 yiiniinden genotipini belirledigimiz hastalann "Periferik 

Mononiikleer Hiicre" (PMNH), lerini PPD ve BCG' de ohnayrp "Mycobacterium 

tuberculosis humanus" ta oldugunu bildigimiz "Early Secretory Antigenic I arget 

6" (ESAI-6) ve "Culture Filtrate PlOteine" (CFPlO) antijenleriyle uyararak IFN-y 

yamtlan1l1 "Ihe Enzyme-Linked Immunospot" (ELISPOI) yiintemiyle 

degerlendirdik 

Biiylece hem toplumuzda IFN-y + 874 I -A polimOlfizminin srkIrgr, IB 

hastahgma yatk1l1hkla ili~kisini, hem de bu polimOlfizmin IB antijenlerine kaqr 

IFN-y sentez iizelliklerine etkisini belirlemeyi amayladrk 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Tiiberkiiloza Genet Bakl~ 

Buglin diinya nlifusunun %32'si TB basili ile infektedir Her Yll yakla~lk 8 

mil yon ki~i TB hastahgma yakalam11akta ve yakla~lk 2 milyon insan olmektedir 

(12). Dlinyada TB hastahgmda artJ~mda dort onemli unsUl sl1alanml~tJL (a) 

Hliklimetlerin hastaligl ihmal etmeleri sonucunda TB kontrol sistemleri 

kottile~111i~ ve hatta bilyok yerde kaybolmu~tUl. (b) Kotli yonetilen ya da dogru 

yakla~l1nlann uygulanmadlgl TB kontrol progra111lan hastaligm artJ~1 yamnda 

ilaca direnyli TB artl~ma yol ay1111~tll (c) TB ve "Human Immunodeficiency 

Virus" (HIV)' nin birlikte oldugu hallerde, HIV' in endemik oldugu yerlerde TB 

patlaYlcl artl~ yaplm~tll (d) Nlifus artJ~1 TB olgularm111 saYllannda artl~a yol 

aynll~tu (13). Sanayile~mi~ lilkelerde ise gOylerle gelen TB olgulan, 0 lilkelerde 

artJ~ nedenlerinden birisini olu~tunnaktadll (14- I 6) .. Dlinyada TB insidallsl 1998 

yil111da 144/100.000, yaY111a pozitifTB insidar1S1 ise 63/100.000'dir (17) 

Ulkemizde TB' un durumu degerlendirildiginde, hastahk insidaI1S1 aylsmdan 

ba~anh kontrol plOgrarm uygula1111~ tilkeler ile kotli progra111lar uygulaJm~ lilkeler 

aJasmda bir konu111umuzun oldugu gortilmektedil. Hastahk insidaJ1s1 HindistaI1, 

Banglade~, <;:in gibi tilkelerde yliz binde IDO'lin listUnde, hatta yliz binde 20D'tin 

listtindedir (17) Ulke111izdeki TB hastahk insidansl, 2000 Yllmda Verem Sava~ 

Dispanserlerine kaYltli hastalara gore hesaplandlg111da yliz binde 27'dir (17) 

Avrupa tilkelerinin yogunda yliz binde 20'den azdu (18). 

2 .. 2. Bula~ma 

TB hastahgl, "Mycobacterium tuberculosis" basili tarafindan OIU~tU1UIU1 

TB hastas111dan hava araclligl ile basil yliklti da111laClk yoluyla saglam ki~iye 

bula~ll En bula~t111cllar, balgam 111ikIOSkobisinde "Aside Rezistan Basil" (ARB) 

pozitif olan akciger ve laJinks TB' u olanlardll Yayma negatif TB' lu hastalann 

bula~t111clligl yok daha azdll (19). Hasta ile yakm ve uzun slireli temaSI olan 

ki~ilere bula~ma riski fazladu BUI1lar, aile bireyleri, aym evi payla~tlgl 
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mkada~laI1, i~yeri mkada~lml olabilir. Kaviteli hastahkta, larinks IB' unda, filzla 

oksUrmekle, akslllkla, oksiirUk yaratan i~lemlerde IB hastasl daha filzla basil 

sayar. Bazl su~lmm daha fazla bula~tlllcl oldugu gosterilmi~til <;:e~itli solunum 

manevralanl1ln aerosol olu~tunna potansiyeli fmkhdll. Konu~ma ile 0-210, 

oksiiIme ile 0-3500 ve hap~llma ile 4 . .500-1 000.000 paryacrk OIU~Ul (20). Bu 

nedenle oksiinne ve hap~nma snaslllda hastalann aglzlanm kaglt ya da bezden bir 

mendille kapatmalan istenmelidir. Etkili tedavi ile ilk giinlerde basil sayrsl hlzla 

azalmakta (21), bUllUn yanlllda oksiiriik slkhgl da azalmaktadn (22) I-Iastalmlll 

bula~tlllclhgl, etkili tedavi ile 2-3 haftada pratik olmak sona erer Bu nedenle, IB 

hastasllll hemen izole etmek ve etkili tedaviye ba~larnak onemlidir. IB basilinin 

akcigerlere yerlqip yogalabilmesi iyin alveollere kadm ula~masl gerekmektedir. 

Bu da ancak hasta ki~iden solunum ile havaya sayllan damlaclk yekirdeklerinde 

asrh halde bulunan basillerle miimkiin olabilmektedir.. <;:aplml yakla~rk 1-10 

mikron olan parcacrklar alveollere ula~ll, fakat 1-3 mikron olanlar daha yiiksek 

oranda ula~ll Y akla~lk I mikron yaph paryacrklar havada birkay saat aSlh 

kalabilmektedir. Yaprlan deneysel ara~tllmalar, IB basilinin tozla, toprakla, 

hastalarlll e~yalalll11 kullanmakla ya da ayl11 kaptan yemekle bula~arnayacagllll 

gostenni~tir.. ilaca-direnyli IB' da bula~tlllcldll Akciger dl~l IB genellikle 

bula~tlllcl degildir, fakat otopside ve doku ile yaprlan yah~malarda aerosol 

olu~tulUlUlsa bula~ma goriilebilmektedir (23,24) 

2.3. "Mycobacterium tuberculosis" Basiline Kar~r Olu§turulan immiillolojik 
Yamt 

Patogenez 

Akciger IB' unWl tal11mlanan dort evresi vardn Birinci eYre, basilin 

almmaslyla ba~lar Alveolar makrofaj genellikle basili aln ve genellikle yok eder 

Bu evrede basilin yok edilmesi, konagm mikrobiyal fagositer kapasitesine, alman 

basilin saYIsma ve viriilmls faktiiriine baghdll. Ba~langlytaki hiicre iyi almllndan 

kayarsa 90galacaktll. ikinci evrede, kan monosit ve diger inflamatuvar hiicreler 

akcigere gelirlel. Dokuya ula~an manositler makrofiljlara donti~tirler Basil 

filgosite edilir ancak yok edilemez Bu evrede basil aritmetik olarak yogalmaya 
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ba~lar MaklOfaj kiimelenmesi olm fakat doku hasan fazla degildir infeksiyondan 

iki hafta soma antijene ozgii I hiicresi yamtr geli~ir Boylece elken evrede 

yogalarak hiicre iyindeki basi Ii oldiirmek iyin makrof~jlar aktive olm. Uyiincil 

evrede, erken logaritmik basil artl~1 dUllnu~ olm. Bu primer lezyondaki santral 

solid merkez basil in hticre dl~111daki biiyii111esini inhibe edel. Boylece hastalrk 

dmdmul111u~ olm (Sekil 2 l) Dordilncii evrede, immiin kontlOliin yetmezligi 

dmumunda primer infeksiyondan aylar ya da Yillar soma ilerleme ya da 

hematojen yolla yaYllma gosterebilir Zamanla olu~an kaseoz odak basilin hiicre 

dl~1 Oltamda biiyiimesi iyin miikemmel bir Oltam OlU~tUlUI Olu~mu~ kavite 

fonnasyonunun kom~u blOn~ agacllla ayllrnaslyla basil akcigerin diger alanlarllla 

ve dl~ yevre Oltama yaYllmasllla yol ayar (25) 
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Patogenezde Rol Alan Hiicre ve Molekiiler YapJlar 

Esas olmak IB basilinin yok edilmesi, infekte makrofaj ve I lenfositi 

masll1daki etkile~menin ba~ansma baghdll. IB hastahgmda esas olan hiicresel 

immiinitedir mikobakteri antijeni ile uyanlan, "Cluster of Differentiation" (CD), 

CD4+ I hiicreleri iirettikleri sitokinler ile ozellikle IFN-y, koruyucu etki 

gosterirlel. CD8+ I lenfositleri de muhtemelen sitokin sekrete ederek ve hiiere 

lizisi ile katkrda bulumnaktadulm I lenfositlerinin fonksiyonel fiuklrhklan 

1986'da tapm edilmi~til. "I helper" (Ih) ymdrmcI I hiicreleri ve iki alt grubu 

tanl1nlanml~tl1 Ih 1 hiicleleri, esas olmak IFN-y sentezi ile Ih 2 hiicreleri ise IL-

4 iiretimi ile kmakterizedil. Her iki hiiere grubu da naif (l1yanlmaml~) I 

hiicrelerinden geli~il. Ih 1 hiicreleri, aktive makrofaj ve dentritik hiicrelerde 

sentezlenen lL-12 etkisi altll1da geli~irken, Ih 2 hiicresi ise CD4+ I lenfositleri 

tmafindan sentezlenen lL-4 etkisi altmda geli~ir IB infeksiyonlannda kmuyucu 

immiinitede esas olmak Ih 1 tipi sitokin iiretimi goriilmektedir. IFN-y genleri 

tahrip edilmi~ farelerde IB hastahgll1a yatkmlrk oldugu goriilmii~tilr IfN-y 

reseptorii eksik ya da hatah bireylerde tekrmlayan infeksiyonlm dikkati "ekmi~tir 

ve bu olgulm tektarlayan atipik mikobakteri infeksiyonlan, jeneralize BCG a~r 

etkileri veya IB hastahgll1dan kaybedilmi~tir (25). 

Ih 2 tipi sitokin yamtr invitro mtamlmda IFN-y iiretimini baskrlamakta, 

hatta mak10faj yamtrm azaltmakta ve konak yamtr zayrflatmaktad!I IB' lu 

olgulmda Ih 2 sitokin yamtrmn mtmr~ oldugu gostelilmi~til Ancak Ih 1 ve Ih 2 

ili~kisi tulmh degildir ve bu hastalrga yatkmhk ve hastalrkta vmlrgr kesin degildir 

Fagositik hiicreler, mikobakteriyel antijenin sunumunda kazaI1lh11l~ I hiiere 

immiinitesinin ba~latrlmasl ve yonlendirilmesinde onemli 101 oynamaktad!I TB 

basilinin inhalasyon ile almunda primer infeksiyondan 7 giin soma bakrlan 

genetik olmak yatlon till tav~an akcigerlerinde mikobakteriyum rezistans 

tav~anlara gore 20-30 kat daha fazla canh basil saptarU1u~tIl Bu farklrlrk erken 

infeksiyon siiresinde I hiicre immiinitesine baglanamaz. Akeiger infeksiyonlanna 

kar~l korumada yerel, I hucle baglmslz, konak savunma mekanizmalannll1 

oldugunu gostermektedir (25) 

Irkla ilgili "ah~malarda PPD degi~imi beyaz ukta siyah !Ika gore iki kat 

daha fazla saptannu~tlI Erken donemdeki dogal SaVUlU11a mekanizmalan 
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siyahlarda daha az etkindir Buna gore Amerikan Afrikah hastalarda makrofajlar 

vir Ulan basillerin intraselltiler biiyUmesine kar~l nispeten daha etkisiz 

goriinmektedir Makrofaj111 hUcre iyi bakterisidal aktivitesi, ye~itli makrofaj 

UrUnlerinin fonksiyonel gen polimorfizmi ve TB aras111daki ili~ki, genetik 

yah~malarda gosterilmi~tir (25) 

Alveolar yerle~ik makrofaj, TB hastal!g111a kar~l direnyte onemli hUcre 

tipidil. ilk kar~lla~madan soma makrofilj ve dentritik hUcreler fogositoz siirecine 

beraber katllnlar TB basilinin endositozu filgositik hUcre membram Uzerindeki 

farkh resept6rler ile olmaktadn. Opsonize araclh fagositozda, "Complement 

Resept6rU" 1 (CR!) kullamlnken, opsonize olmayan aracIlI fogositozda CR3 ve 

CR4 kullamlmaktadn TB basilinin fagositozda en onemli yollardan biride 

makrofaj "Mannoz Reseptol" (MR) yoludur .. Her iki yolun blogunda ise Tip A 

<;:opcii "Scavenger" r esept6rler kullamlmaktadll.. "F r agment Consist" (F c) 

gamma (y) Fcy reseptiiIieri antikOl ile kaph paryalarl baglarnaktadu 1B basilinin 

alveol epiteline baglanmas1111 kolayla~tllan, sUrfaktarl plOteinleri, "Mannoz 

BaglaYlcl Lektin" (MBL), Clq proteini gibi yapllarrol oynarnaktadll (25) 

1B basilinin makrofaja gil1nede kullandlgl resept6r seyimi hUcre yamt1 

etkilenmektedir.. Ol11egin Fc resept6rU ile iyeri al111masl solunumsal patlama 

mekanizmas1111 harekete geyirirken, CR3 ile girmesi onu bu etkiden kOlumakta ve 

fagozommaturasyonunu durdunnaktadll Bu 1B basilinin iyeri girl11ede bir tercih 

yolunun olabilecegini dU~iindUrmektedir Ancak CR3 defektli fareler ile vah~i tip 

fareler kar~lla~t1l1Idlg111da gerek basil yUkU gerekse grantilol11 olu~umu aras111da 

fark saptanarnar111~tll. Son 9ah~l11alarda basilin makrofaj iyine girmesinde 

kolesterol molekUlUniin esansiyel bir role sahip oldugu ve plazma l11el11bran 

kolesterolUnUn uzakla~t1l1lmaS111dan soma basil giri~inin yok ozel olarak inhibe 

edildigi gosterilmi~tir Bu gozlem somaki hUcre iyi olaylar iyin onemli bir anlama 

sahiptir.. <;:Unkii kolesterol, fagozomUl1 filgolizozoma maturasyonunu saglayan 

"T ryptophane Aspartate-containing Coat Proteine" (I ACO), nun fagozomal 

ili~kisine araclhk etmektedir (2).. Bu protein 50 kDa' da ve sadece canl! basil 

iyelen fagozol11larda bulunmaktadll I ekrarlayan 5 triptofan aspartat rezidi.ileri 

iyermektedil. Enfekte olmanl1~ makrofajlalln kOltikal l11ikrotUbUI ag111da 

yerle~mektedir TACO bakteri ahn1l111nda hlzla bu bolgede yogunla~maktadll 
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Canh bakteri olmamaSI halinde IACO fagozomdan hIZla uzakla~maktadll 

IACO' nun olmadlgl hiicrelerde basil hIzla yok edilmektedir Bundan dolaYldll ki 

I ACO basil iyin koruyucu bir rol oynamaktadll ve bunu kolesterol araclhgi ile 

yapmaktadll. Eger fagozom, kolesterolii ortadan kaldllan digitonin ile muamele 

edildiginde I ACO' nun membran fiaksiyonlanndan aynlmakta oldugu 

gozlenmi~tir (26). 

"Mmmoz BaglaYIcl Lektin" (MBL), kollektin ailesinin bir iiyesidir 

Fagositik hUcreler tarafindan IB basilinin Iyen alll1maSI olaYllla 

kan~abilmektedir MBL mikroorganizmanlll membran yapIsll1da bulunan 

kmbonhidrat konfigiirasyonlanl1l tal1lmaktadll. Aynca fagositozisi 

indiiklemektedir. Fakat bunu aylklanmayan bil resept6r ile direk olmak ml yoksa 

kompleman sisteminin aktivasyonu ile indirek olmak ml yaptigI bilinmemektedir 

Bir yah~mada, IB olgulannlll serum MBL diizeylelinin arttlgi rapor edilmi~tir 

F arklr toplumlardaki MBL gen polimorfizmileri, serum konsantrasyonlanndaki bu 

degi~iklikleri aylklamaktadll Ancak bu polimorfizminlerin IB hastalrglllda lolatif 

bir dezavantaj olu~tmdugu yah~mada bildirilmi~tir (25) 

Fagositozun dl~lllda, IB basilinin ya da ilriinlerinin tal1lnmaSI etkin bir 

konak yal1ltll1da onemli bir basamaktll. "Mycobacterium tuberculosis" gram 

pozitif bakteri olmasma ragmen, pmafinden zengin hiicre duvall onun asit 

rezistans boyanma ozelligini saglamaktadn Hiicle duvarll1daki 

"Lipoarabinomannan" (LAM) ve mycolic asitten olu~an glikolipit yaplsl biryok 

immilnolojik ozelliginden sonunludm (2). Bu yonden gram (-) bakteri duvar 

yapIsllli olu~tman "Lipopolisakkarite" (LPS) benzemektedir. Plasma LPS 

baglaYlci proteinler, bu bakteri ilriinlerini, makrofajlar ilzerinde bulunan CD-14 

yilzey resept6rilne transfer ederek, LPS ve LAM' ye makrofaj yal1ltll1l artmL CD-

14 ve LPS baglaYIcl protein dilzeyleri aktif IB hastalannda artl11l~ olarak 

saptanml~tll(25) 

IB basilinin tanlllmasmda diger onemli yapllar ILR ailesidir Makrofajlar 

ve dentritik hiicrelelde mikro organizmanm tamnmaSI iyin onemlidir. ILR' leri 

transmembran proteinler olup hUcle dI~1 16sinden zengin 1110tifleri l11evcuttm 

intrasitoplazmik bolgeleri lL-1 resept6rUnUn sinyal bolgesi ile homoloji gosterir 

ve "IL - I Reseptor Associated Kinase" (IRAK) yaplsl ile ili~ki kmar. ILR' leI in 
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10 tane iiye tanllnlam11l~tll ILR2; peptidoglikanlara, ILR4; bakterial lipopeptit 

ve Gr( -) bakteri endotoksinine, ILR9; bakteri "Deoxyribonucleic Acid" 

(DNA)'sllla yamt verdigi gozlemnektedir IB basilinin iiriinleri ILR aracll!gl ile 

IL-12 tiretimini uyannaktadlr. ILR' ler IB basilinin tamnmaSl111 

saglamaktadnlar.. IB basili tir tinIer i bu reseptiirIer arcll!gl ile gti<;lii bir 

plOinflamatuvar sitokin olan IL-12 indiiklel. "Myeloid Differentiation PlOtein 88" 

(MyD88) ILR ile IRAK arasllldan ili~ki kuran temel molektildtir. ILR2 

mutasyonunda "Iumor NeclOsis Factor a." (INFo.) iiretiminin inhibe oldugu 

gozlemni~tiL Ancak bU!1Un tam bir inhibisyon olmadlgl, ba~ka tiyelerin i~e 

karl~abilecegini dti~tindtir111ti~ttir IB basil infeksiyonlan ve plOinflamatuvar 

sitokinler ILR2 sunumunu artlllnaktular Ek olarak diger ILR tiyelerinde (ILR4 

ve digerleri) bu tanllna stirecine katllmaktadll (ILR2 ve ILR6 

hetelOdimerizasyonu, sinyal iletimi iyin ILRI gerekliligi ya da bakteri DNA 

baglanmasl i<;in ILR9 gibi). Fonksiyonel ILR yoklugu immtin sistemi harekete 

geyirmemekte ve mutant ILR2 sunumu sitokin tiretimi ortadan kaldumaktadu. 

invitlO yal!~malarda ILR2 aktivasyonun alveolar makrofaj iyinde direk olarak IB 

basilini iildtilmekte oldugu gosterilmi~tir (25) 

Tiiberkiilozda Sitokinlerin Rolli 

IB basilinin fagositik hticrelel tarafllldan tamnmasl, hiicre aktivasyonuna 

ve sitokin tiretimine yol ayal. Bu sitokin agl IB infeksiyonunun sonuylarlmaslllda 

ve inflamatuvar yamtlll olu~maslllda hayati 101 oynar. 

interliikin-12 (IL-12) 

IB basi line kar~l konak defanslll da onemli 101 oynamaktadu IL-12 esas 

olarak fagositik hticrelerden tiretilir. Ve bu tiretim iyin IB basilinin fagosite 

edilmesi gerekli gortilmektedir. IL-12, IFN-y iiretimi i<;in hayati oneme sahiptir 

IB infeksiyonlarlllda IL-12, akcigerde, pliirezide, grantilomda ve lenfadenit 

iyinde saptanml~tll. Hastahk alanlannda IL-12 reseptiir sunumlannda artr~ olU! 

IL-12 hasar gormti~ farelelde IB hastahklanna kar~l ytiksek oranda yatklllhk 
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saptal1lm~ T ekrarlayan TB dl~1 mikobakteri infeksiyonlan bulunan bireylerde IL-

12R ve IL-12p40 kodlaYlcl gen biilgelerinde mutasyon oldugu ortaya konmu~tUl 

Bu hastalarda IFN-y iiretim kapasitesinde azalma gozlenmi~tiI. Aynca abdominal 

ttiberkiilozlu bir olguda IL-12R defekti tammlanml~tJl Giirlinen odUl ki, IL-12, 

mikobakteri infeksiyonlarll1a kaql konak yallltll1da dogal ve kazalllhm~ 

immiinitede dlizenleyici bir sitokindir ve onun bu etkisi IFN-y lizerinden 

olmaktadu (25) 

interferon gamma (IFN-y) 

Bu sitokinin TB infeksiyonlarll1da ozellikle antijen yok ozel T hiicre 

immlinitesinde ki kOlUyUCU rolii yok iyi aYlklanml~tu. IFN-y, notrofil ve 

makrofajlarl aktive eder. Sliperoksit ve nitrikoksit liretimini tetikler, zira deneysel 

9ah~malarda "Inducible Nitric Oxide Synthase" (INOS) tabrip edilmi~ farelerde 

infeksiyona yatkll1hgll1 ileri derecede arttrgl ya~am slirelerinin klsaldlgl, artml~ 

bakteri ylikii ol9iilerek gosterilmi~tiL Son diinemde sliperoksitin rolii, sitosolik 

ph ox geni (p47) eksik farder kullallliarak gosterilmi~ti[ Bu gen "Nicotinamide 

Adenine Dinucleotide Phosphate Hydroxilase" (NADPH) baglmh sliperoksit 

radikallerinin olu~umu 19m esansiyeldir Phox-i
- farelerde mikobakteri 

infeksiyonlarll1da erken diinemde bakteri yliklinlin arttlgl go[lilmli~tlir. Ancak 

IFN-y iileten antijen spesifik T lenfositlerinin akcigerde gorlilmesi bu mutant 

fiuelerin infeksiyonun kontrol altll1a almaYI ba~arabildikleri ve bakteri yiiklinli 

kontrol edebildikleri giisterilmi~tiL IFN-y ve IL-12 defektli farelerde TB yiiksek 

yatkll1hk gozlenmi~tir Klinikte kahtsal olarak tam ya da krsnu IFN-y reseptor 

eksikligi bulunan hasta gruplan bulunmaktadll. Bu olgularda "Mycobacterium 

avium" ve "Mycobacterium smegmatis" ve dissemine "Mycobacterium bovis" 

BCG infeksiyonu saptalllm~tJl Aynca kahtsal IL-12p40 ya da IL-12 reseptOr 

eksiklikleri benzer olarak yatkmhk yaratmaktadlI (2) "M<\jor Histocompatibility 

Complex" (MHC) moleklillerinin, Fc reseptiirlerinin hlicre ylizeyindeki 

sunumlarllll artmr, lizozomal Ph azaltJl ve belli antibiyotiklerin hlicre iyi 

birikimlerini artmr (I). IFN-y, hiicre i9i sinyallerini iki zincirden olu~an 

membrana bagh reseptiirier ile saglar, IFNyRl ve IFNyR2. IFN-y ve IL-12 
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arasll1daki geri besleme mekanizmasl yok i:inemlidir.. Bu resepti:ir ve sitokin 

genlerindeki bozukluk IB hastahklarll1a kar~l yatkll1hgl arttllmaktadll F arelerde 

IFN-y iiretiminin durdurulmasl, IB infeksiyonlarll1ll1 yayIlmasll1a, ki:illi graniilom 

fOlmasyonunun olu~masll1a ve hlzla i:iliime neden olmaktadll ve benzel sonuylar 

IFNyR defektli farelerde de alll1ml~tll (1).. 

inter Iiikin 10 (1L-IO) 

IL-IO, LAM baglandlktan soma IB basi Ii filgosite edildikten soma 

maklOfajlar tarafindan salgIlamr AYllca duyarla~ml~ I hiicreleri de IL-IO 

iiretebilme yetenegine sahiptirler IL-IO tarafmdan, IL-12, INFu ve IFN-y 

iiretiminin aza1tllmasl ile plOinflamatuvar sitokin yamtr antagonize edilir IL-12, 

INFu ve IFN-y, IB hastahgll1a kar~l kOlUyUCU immunitenin temelini 

olu~tururken, IL-IO araya girmektedir.. Geryektende IL-IO transgenik farelerde 

biiyiik bir bakteri yiikii geli~tigi gi:izlenmi~tir IB infeksiyonu saptanan insanlarda, 

IL-IO iiretimi yiiksektir saptanml~tll ki, artml~ IL-IO tiretimi etkin bil immiin 

yamtl olu~umunu baskllamaktadll (25). 

Basilin Oldurulmesinde Etkin Mekanizmalar 

MaklOfiljlar, IB basilinin i:ildtiriilmesinde i:inemli etkin hiicrelerdir 

Aktivasyonlannll1 durumlan tam olarak bilinmemekle birlikte, ba~hca lFN-y ve 

INFu gibi lenfosit iiriinleri i:inemli olup ayllca D vitaminin de katIlmakta oldugu 

gi:izlenmektedil. D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25-dihidlOksi vitanlin D, 

basilin biiyiimesinin baskllanmasll1da maklOfiljlara yardlm ettigi gi:isterilmi~til 

IB olgulannm serum vitamin D konsantrasyonlarllun dii~Uk oldugu bazl 

toplumlarda bildirilmi~til. Son yapllan yah~malarda Londra'da vejetaryen Hintli 

gi:iymenlerde vitamin D eksikligi IB iyin risk filkti:irii olu~turdugu gi:isterilmi~tir 

Bu toplumdaki yatkmhk ile vitaruin D'nin 3 polimOlfizminin hastahkla 

ili~kilendirilmi~tir Vitaruin D' nin diger varyantlarl (II genotip) Garnbia' daki 

IBhastalIgl olan olgularda %6 ve kontlOllerde ise % 12 olarak saptal1lll1~tll (25) 
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Ancak fonksiyonel olmayan degi~iklikler, hastahk ile ili~kilendirilen vitamin D 

reseptOr polimorfizmi henilz saptanamamr~tn 

Aktive makrofaj fagolizozomu ic;:indeki basi Ii oldilrmek ic;:in, "Reaktive 

Oxigen Intermediates" (ROI) ve "Reactive Nitrogen Intermediates" (RNI) 

ilretimi bulnnmaktadn invitro c;:ah~malarda ROI ile oldilrtilmeye direnc;:li 

gorilnmesi LAM ve sillfatlanmr~ ilrilnlerin varhgr gosterilmektedil. invivo olarak, 

fonksiyonel P47 eksik phox·l . farelerde, deneysel infeksiyonlarda erken donemde 

basil hrzla c;:ogalmaktadll. Diger taraftan, ROI ilretiminin defektif oldugu kronik 

granillomatOz olgularda IB hastahgllla yatklllhk olu~marnaktadn IB olgularda 

alveolar makrofajlarlll INOS ilretimini artndrklan gosterilmi~tir Basilin hilcre 

btiyilmesini devam ettirmesi ROI, INOS gibi yok edici lizozomal enzimlerden 

kac;:mayr ba~arabilmesine bagh olabilir Basil fagozom ve lizozom birle~imi 

geciktirebilmekte ya da engellemektedir Aynca fagozomun asidifikasyonu ve 

olgunla~masrm korumaktadn. Boylece asidik hidrolazlarlll sindirici etkisinden 

korw1ll1aktadll. NRAMPl makrofaj aktivasyonunu ve basilin olilmilnil dilzenler 

NRAMPl, integral membran proteinidir.. Metal iyon transporter ailesine aittir 

Metal iyonlar, ozellikle Fe +2, mabofaj aktivasyonnnu ve toksik anti mibobiyal 

radikallerini olu~twur Fagositozu takiben fagozomun bir parc;:asr olur. NRAMPl 

mutant farelerde fagozom maturasyonunun ve asidifikasyonunun azaldrgr 

gozlenir. Hayvanlarda basilin bilyilmesi degi~mezken, insanlarda NRAMP l' in 

promoter bolgesindeki fonksiyonel polimorfizm gen sunumunun azalmasryla ve 

Batr Afrika' da yaprlan c;:ah~mada IB hastahgllla yatklllhkla ili~kilendirilmi~til. 

Basilin bilyilmesinin sllllllandllllmaslllda diger bir onemli etkin mekanizma 

apopitozdur Fagositik hilcrelerin apopitozu infeksiyonun yayrlmaslllr 

engelleyebilir. Fagositlerin bu apopitozu hiicre ic;:i basil ya~ayabilirljgjni de 

azaltll, ancak nekrozis boyle degildir. Bu siirec;: ic;:in INFa gereklidir.. ilginc;: olarak 

patojenik su~lar olmayanlara gore daha az apopitozu indilklemektedir Bu 

farkhhk patojen su~lar tarafindan solubl INFa reseptorlerinin notralizasyonu ile 

ac;:rklanmaktadn Bu dilzenlenme IL-IO tarafindan saglar1ll1aktadll B6ylece 

patojen mikobakteri tiirleri selektif olarak IL-l 0' u sec;:ebilmektedir (25). 
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Tiiber kiilozda kazanIlml~ immiiniite 

Kazal1lhl1l~ immUntenin ba~lamasma ii9 onemli unsUl katkIda bulunUl. 

Bunlar; antijen sunumu, kosittimulasyon ve sitokin tiretimidir. 

Antijen Sunumu 

MakIofaj ve dentritik hticrelerde fillkh mekanizl11alan igermektedir. ilk 

olarak CD4+ I hticrelerine IB basilinin proteinlerini MHC klas II antijenleri ile 

sunulmasldll. CD4+ I hticrelelinin IB' daki esas fonksiyonlanmn spesifik olarak 

sitokin, ozellikle IFN-y, tiretimi oldugu dti~tintilmektedil Bu tiIetim CD4-/- ve 

MHC klas II -/- hiicrelerde enfeksiyondan 2 hafta soma eIken donemde olurken, 

hem mutant tip hem de vah~i tiplerde enfeksiyondan 4 hafta soma IFN-y diizeyleIi 

e~itlenmektedir Mutant fillelerde IFN-y iiretimi CDS+ hticreler tarafmda 

kompanse edilmektedir. Sonu9 olarak CD4+ hticreleli eksik biIeyler de IFN-y 

tiIetimi ve INOS normal 0lmas111a ragmen persistant mikobakteIi infeksiyonunun 

hlzla Ieaktive 0lmas111a vol a9maktadll (2). Bu sonu91ar CD4+ hiiclelerinin 

infeksiyona kar~1 kOIUmada IFN-y iiretiminden bag1111slz olarak ek biI role sahip 

oldugunu dti~tindtirmektedil Bu antijenler fagolizozomal olu~umundan ge9mi~ 

olmahdlliar (25). ikinci olarak MHC klas I antijenleIi mikobakteri proteinlerini 

antijen spesitik CDS+ I hticrelerine sunabilirler CDS+ I hticrelerinin 

l11ikroorganizmalara kar~1 ba~anh olarak immtin yamtta katlldlklarl kabul 

edihnektedir Deneysel 9ah~malarda ~2- mikroglobulin defektli farelelde, 

"I ransporter Associated with Antigen Processing" (I AP) CDSa ve perforin, vah~i 

gIUba gOle daha yatlon olduklan gosterilmi~tir. Buna gore mikobakteri 

enfeksiyonu kontroltinde MHC Klas I sunumu ve CD8+ hticre aktivasyonu 

gerekmektedil ancak yeterli degildir CD8+ hticrelelin etkin l11ekanizmalan, IFN-y 

ve INF Uretebilmelelidir. Bu sitokinler maklOf~j111 mikrobisidal aktivasyonunda 

temeldirler. IB' lu hastalarda IFN-y iireten CD8+ I hticreleri periferal kan 

hticlelelinde ELISPOI ile saptanabilmektedir Bu hiicreler klasik MHC klas I 

s1111l1and1l111111~ YOl~temde ESAI-6'dan tanllnlal1ll1l~ peptidleri tanlliar. Ek olarak 

aynca saglrkh ev i9i temaslannda, inaktif hastalardaki kadar, kendiliginden 

iyile~mi~ akciger IB' da da 1 :2500 peri feral kan lenfositleIi sadece IB basili i9in 
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ESA I -6 epitopuna spesifiktil. CDS+ I lenfositleri IB basiline kar~l direk sitolitik 

fonksiyon gosteril. Son yah~malarda MHC klas I smuh B2 mikroglobulin bagllnh 

IB basiline spesifik CDS+ sitotoksik I hilcreleri hasta fillelerin lenf nodlarmda ve 

akcigerlerinde varhgl gosterilmi~til Bu hilcleler periorin bagllnh olarak infekte 

makrofajlarl yok etmektedirler Aynca COl smuh grup I CDS+ sunan I hilcreleri 

de perforin arclhgl ile infekte makrofajlarl lizise ugratma yetenegine sahiptirlel. 

Bu yollar ile hilcre iyi basilin azaltrlmasma yah~rln. Hilcre iyi basil canhhgllll 

azalmadaki bu kabiliyet sadece CDS+ hilcrelerde mevcuttUl ve bu perf Olin ve 

granulizin ile yaparlar CD4-CDS- cor smrrh CDS+ I hilcreleri bunlar hedef 

hilcreleri Fas/FasL yolunu kullannlar ancak patojen ya~ayabilirligini azalmada 

elkin degildir (2) Bu mekanizma sitozolik antijenlerin sunumuna izin 

vermektedir Bu antijenler ki ozellikle mikobakteri antijenleli iyin onemli olabilil. 

Bunlar bil ~ekilde fagolizozomdan kayabilmektedirlel. MHC klass I aracrh antijen 

sunUlllunun onemi, IB hastalar da gori.ilmektedir Uyilncil olarak, polimOlfik 

olmayan MHC klass I molekillleri olllegin tip I COl molekillleri ki bunlar 

makrofaj ve dentritik hilcrelerde sunulmakta, mikobakteri lipoproteinlerini CD I 

sml1h I hilcrelerine sunabilmekteler Bu antijen sunum mekanizmalan, 

infeksiyonun erken doneminde, antijen spesifikligi geli~meden once, I 

hilcrelerinin geni~ bir bolilmilniln aktivasyonuna olanak saglar Bireylerde belirli 

klass I ve II MHC allellerinin sunumu belli antijen ve epitoplara yamtta bireylerin 

yetenegini belirler Belli insan lokosit ar1tijen allellerinin yqitliligi IB ile 

ili~kilendirilmi~tir Antijen sunma molekilllerinin sunumu dinamik bir siireytir ve 

sitokinler tarafmdan dilzenlenmektedir Ploinflamatuvar sitokinler ozellikle IFN-

y, MHC' nin sunumunu artrlllken, antiinflamatuvar sitokinler sunumu inhibe 

ederler Mikobakteri antijen sunum fonksiyonunu diizenleyebilir Ancak maklOf~j 

ve dentritik hiicrelerde invitro yah~malarda farkh sonuylar alll1ml~tll 

Mikobakteri, makrofajlarda antijen sunUlll molekilllerinin sunumunu, yok biiyilk 

olasrhkla antiinflamatuvar sitokinlerin iiretimi aracrhgr ile azaltryOl olmah Diger 

taraftan dentritik hilcrelerde MHC sunumunu artllmaktadll (25) 

Aynca yah~malarda I hilcre alt gruplarmm da IB basiline kar~r hilcresel 

immilnite de 101 aldrklan gosterilmi~tiL CD4+, CDS+, aB I hiicreleri tipik olarak 

MHC ile smlllr peptit sunumlanl1l tal1lrlar. Gamma-Delta (yo) "ift negatif I 
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hiicIeleIinin IOlleIi tal11mlal11111~tJI Bu hiicIelel peIifeIaI kanda ve lenfoid 

dokulmada %1-5 oral11nda bulunurlm ve "Vmiable" (V) y9 ve Vo2 lesept6rleIini 

sunmlm .. MikobakteIi iiIiinii peptit olmayan bilkay fosf()Iile bile~ik, selektif olmak 

bu hiicIeleI tmafindan dogrudan tal11nmaktadn. yo I hucleleli graniil ekzositoz 

yolagl ile perforin molekiillerini direk olmak IB basili ile enfekte maklOfajlma 

bo~alttJgl g6sterilmi~tir Antijen olu~umu ve sunumu gerektilll1ediginden 

enfeksiyonun erken d6neminde koruyuculuk saglamaktadn (26). yo I huclelerinin 

enfeksiyonun elken d6nemlerinde grantilom olu~umu ve hiicresel intiltrasyonun 

y6nlendirilmesinde 101 oynadlklanl1l dii~iindiirmektedir (2) 

Kositimiilasyon 

<;:ok iyi bilinmektedir ki, antijen sunumu sadece 6zel kositimtilat61 

sinyallelin vmhgmda I hiicreleIin uyanmma yol aymaktadn En iyi bilinen 

kositimiilan sinyaller B7-1 (CD 80) ve B7-2 (CD 86). Bu molekiiller makrofaj ve 

dentIitik hiicre yUzeyinde bulunmakta olup I hiicIe yiizey resept6rleIi olan CD28 

ve "Cytotoxic I Lymphocyte-Associated Antigen" (CILA) 4'ii baglmlar invitro 

yah~malmda mikobakteri enfeksiyonu maklOfajlmda B7-1 sunumunu azaltllken, 

dentritik hUcleleIde B7-1, CD40 ve "lntelcellulaI Adhesion Molekule-l" 

(lCAM- I) sunumunu mtnmaktadn. Uygun kositimUlat6r molekulleIinin 

olmamasl halinde antijen sunumu I hiicIelelinin mtml~ apoptozisine yol ayabilir 

(25) 

Sitokin Uretimi 

I lenfositlerinin uyamlll iyin aktive olmu~ makrofaj ve dentritik hiicreler 

tmafindan iiletilmi~ birkay sitokin temeldil. MaklOfaj ve dentIitik hiicleleI lL-12, 

lL-18, lL-23 gibi tip 1 sitokinleIi iiIetirler.. I ekrarlayan ve 6ltimcUl seyreden IB 

olmayan mikobakteIi infeksiyonlannda lL-2p40 (5, 73), lL-12R~I, IFNyRl, 

IFNyR2 kodlaYlcl genlelde fonksiyonel genetik mutasyonlan oltaya konulmu~tUl 

Bu sitokinlel ve hiicleleIin kapasiteleri 6zellikle I hticleler iyin geleklidil. AYllca 

plOinflamatuvm sitokinleI 6zellikle lL-1 ve INFu, I hiiCIe uyallcl 6zellikleri 
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onel111idir Bu sitokin iiretil111erindeki aza1l11a, I hiicre uyanl11rl11 ve spesifik 

antijen yal11tmr azaltabilir yada uzatabilir Bu baglal11da anti-inflal11atuvar sitokin 

yal1ltr onemlidil. Gmegin anerjik IB hastalarda IL-lO iiretimi yaplsal olarak 

bulunmaktadll ve I hiicre resept6r araclh sitimiilasyon defektif sinyal iiretimi ile 

sonuylanmaktadll. IGF~' da benzer antagonistik tole sahip olabilir (25). 

2.4. Tam 

IB kesin tamsl bakteriyolojik olarak konUl. Hastanm degerlendirilmesinde 

kapsamh bir trbbi yakla~l1n gerekir.. Hastanm oykiisii, fizik bulgulan, akciger 

filmi, "Iiiberkiilin Cilt Iesti" (ICI) ile hastahktan ~iiphelenilir ve bakteriyolojik 

ya da histolojik inceleme ile tal1l kesinle~tirilil. 

Akciger Tiiberkiilozu 

Gykiide; balgam, hemoptizi, varhgl ve iiy hafta siiIen her oksiiriikte IB'dan 

~iiphelenilmelidil Gksiiriik, yogu zaman balgamla birlikte goriiliir; bazen kanh 

olabilir.. Gogiis agnsl, sut agnsl, yan agnsl, plevra tutulumu oldugunda solunumla 

degi~en agndu Nefes darhgl, lezyonlarm yaygm oldugu ya da plevra SlVlS111111 

filzla oldugu dUlumlarda goriiliil Ses klSlkhgl, larinks tutulul11unda goriiliir Genel 

bulgularda; halsizlik, yabuk yorulma, i~tahSlZhk, kilo kaybl, yocuklarda kilo 

almada duraklama, ate~, gece terlemesi gibi bulgular mevcuttUl. Genel olarak ate~ 

intennittandll; sabahlan YOktUl, ogleden soma iirpererek yiikselir, gece terleyerek 

dii~er Yukarlda saYllan bulgularm biri ya da bil kayl bulunarl ki~ilerde akciger 

IB' dan ~iiphelenmek gerekir Diger organ IB' da bulgular, tutulaI1 organa gore 

degi~ir Bobrek IB' da idrarda kaI1, omUlga IB' da sut agnsl, plevra TB' da yan 

agnsl, 0111UZ agnsl olabilil. IB hastahgl ya da ~iiphesi olan ld~ilerde, onceden TB 

hastahgl geyirip geyirmedigi ve yakmlannda IB hastaslmn olup olmadlgl 

ogrenilmelidil. IB hastahgl geyirmi~se, hastahgl diineminde kullaI1dlgl ilaylar, 

siire ve dlizenliligi ile ilgili bilgi almmah ve kaYltlarl incelenmelidil. Hastan111 TB 

a<;lsmdan riski artllan· bir saghk sorUl1unun olup ol111adlgl da sorgulanmahdu: 
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ozgeymi~inde diyabet, bagl~lkhgl basktlayacak hastahk ya da tedavilel; meslek 

anamnezinde silikozis, gibi 

IB hastasmda, hastahgm ayncI tamsl aylsmdan tizik muayene geleklidil. 

IB tedavisini etkileyebilecek diger saghk somnlanm saptamada ve hastanm genel 

dmumunu degerlendirl11ede de fizik muayene yapl1l11ahdll Her hastanm 

degerlendirilmesinde fizik l11uayene zorunludm Akciger IB genellikle belirgin 

bir fizik bulgu yoktm Hastahk iledeyene kadar minimal ek sesler duyulm. Seyrek 

olarak smlllandlIlhm~ railer ve okstirtik somaSI railer olabilir. Konsolidasyon 

varhgmda bron~iyal sesler duyulabilir. Plevra SIVISI ya da plevra kal1l1la~maSI 

bulgulan olabilir. Hepatomegali, splenomegali eri~kin tip IB nadirdir.. Uzun 

stirmti~ hastahkta yomak pannak olabilir. Hastalarm yandan yogunda ate~ 

saptann. ilerlemi~ hastahkta genel dmul11u bozuk, ka~ektik, dispnesi olan bir hasta 

gOltilebilir.. Bazen hastalarda eritema nodozum, lenf bezi biiyiil11esi saptanabilir. 

Radyoloji; Akciger IB' unda akciger fihni hemen daima bulgu verir 

Endobron~iyal IB ve HIV pozitifligi ile birlikte olan IB' da film normal 

gOltilebilir.. Yeni infeksiyona bagir geli~en "primer IB"da genellikle orta ya da alt 

zonlarda infiltrasyon olm; birlikte aym tarat hilus lent bezleri btiytir.. Btiyiiyen 

lenf bezleri basI yaparak atelektazi yapabilir. Konsolidasyon, pliirezi gortilebilir. 

Eger primer olay, hticresel bagl~lkhk geli~tikten soma stirerse kavite olabilir Bu 

dmuma "ilerleyici primer IB" deniJ. Eli~kin tipi akcigel IB' da tist loblarda 

infiluasyonlar, kaviteler ve fibrozis goriilebilil Ylklm ve tibrozise bagir hacim 

kaybl slkHr. Bu lezyonlar tek ya da iki tarafll olabilir En yok tist loblarm apikal, 

posterior ve alt loblarm superior segmentleli tutulm Alt lop stiperior segment 

tutulumlan alka-on fihnlerde hilus diizeyinde goriilebilir; yan film s:ekill11elidir 

Kavite duvarlan orta derecede kalmdn Atipik bulgular olabilir; alt lob 

tutulumlall, plevIa eflizyonu, miliel golgeler, kitle lezyonlarl, mediastende 

biiyiimu~ lenf bezleri ve pnomotorakstn Kavite olmayabilil. Bu atipik bulgular 

genellikle diyabet, bobrek yetmezligi ve HIV pozitifligi gibi bagl~lkhk bozuklugu 

olan hastalarda gOliilur, bazen de kadmlarda goriilebilir. Hastahk ilerlerse, IB 

diger akciger biilgelerine havayolu (bron~lar) ile yaYlhp yamah pnomoni 

gOltintimti yapabilir; diizensiz kenarir, yuvarlak golgeier olu~m, buna alveoler ya 

da asiner patem denilir Parankimden bir damar ya da lenfatik duvarnll delip 
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geyen lezyon, basilin kanla yaYllmasma ve akcigel filminde miliel gOlunume 

neden olm Akcigel filminde milier gorunum, akcigel alanlannda duzenli 

dagIh11l~ kuyuk nodiillerden olu~m; bu nodiilleIin yapI, goziin seyebilecegi 0,5 

mm' den ba~layarak biiyiik yaplara <;Ikabilil Bazen ba~langIyta olmayan nodiillel 

biIka<; haftada Ylkabilil. PnomotOlaks, kazeoz bil odagm bIOn~a ge<;mesi ve plevra 

bo~luguna da a<;IlmasI ile (bIOnko-plevral fistiil) olabilil. Akciger radyolojisinde, 

lezyonlar TB dii~iindiirebilir; fakat TB' da gOliilen lezyonlar ba~ka biryok 

hastahkta da vardll Akcigel filmlerinin, aktif TB ta11lsmda dnyarhhgI %70-

80' dil. Ozgiilliik (spesifisite) ise nispeten daha azdll, %60-70' dir Akciger 

filminin degerlendililmesinde en onemli sorunlardan bilisi, okuyucular arasmdaki 

falkh degerlendinnelerdil. Kavite varhgI, lenfadenopati ve aktif hastahk olup 

olmadIgI konularmda okuyucular arasmdaki uyum azdll (27). Yal11lz radyoloji ile 

TB tamsI konulamaz AY11l ~ekilde akcigel filminde lokal bir kitle ya da nodiilel 

opasite, geyililmi~ TB' a baglanman1ahdll Hastada TB hastahgI olup olmadIgma 

radyoloji ile kesin karal verilemez .. Radyolojik bulgularla ~u degerlendirmelerin 

yapIlmasI uygundm: NOlmal, anormal: anOlmal ise kavite var/yok, infiltrasyon 

var/yok ve lezyonlarda onceki filmlele gale artma var, azalma var, degi~me yok 

kararlan verilebilir (28) Akciger grafileIinin degerlendirilmesinde, filmin uygun 

teknikle yekilmi~ olmasma da yok dikkat etmek gerekil Akcigel filmini 

okumadan once film kalitesinin degerlendiIilmesi gerekiidil F ilme ait teknik 

sorunlar yanh~ okumalara neden olabilir Filmin dansitesi iyi olmah, simellik 

yekihneli, akcigerleli iyenneli, hasta delin inspirasyon yapml~ ~ekilde yekilmeli 

ve filmdeki artefaktlara dikkat edilmelidir Filmin kalitesi degerlendirmeye engel 

ise tebar yekilmelidir 

TUberktilin Cilt Testi, TB basili ile infeksiyonu gosterir; hastahgI gostennez 

TB basiline bagh gey tip a~lIl duyarhhk sonucu pozitif olm <;:ocuk TB tanIsmda 

ta11lya yardllncI olabilil. Eri~kinde ise tamdaki degeIi dii~ukttil BCG a~IsI ile de 

pozitifligi arttIgI iyin, BCG a~ISI11ln rutin uygulandlgI iilkemizde genellikle pozitif 

bulunur. TB hastalaunda TCT negatif olabilir. Gunumuzde TB infeksiyonunu 

gaster en tek test TCT' dir.. Bu test, ki~inin TB basili ile enfekte olup ohnadlgmI 

gosterir, hastahk hakkmda bilgi vermez. Hastahk ta11lsmda dolayh olarak 

yardlmcI olabilil. TCT yapIlmamasI gereken ki~ilel ~unlardll: Ki~inin TB 
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geyildigi biliniyorsa ya da IB tedavisi aldlgl biliniyorsa, geymi~te ICI btillti 

reaksiyonu olmu~sa, a~l11 yalllklatl ya da ekzemasl vmsa, son bil ayda krzamlk, 

kabakulak gibi onemli ViltiS infeksiyonu geyirmi~ ya da canh virtis a~lSl olmu~sa 

ICI yaplhnamahdll (29). 

I tiberktilin Antijeni; ICI esaSl, basilin belilli antijenik bile~enlerinin, IB 

basili ile infekte olan ki~ilerde gecikmi~ tipte bir a~1ll duymltltk reaksiyonu 

yapmasldn. PPO, IB basil ktilttirti filtresinden protein presipitasyonu ile izole 

edilir Ktilttir filtresinde bulunan ve "ttiberktilinler" denilen antijenik ogeleri 

lyem iyeriginin yogunlugu yakla~lk 10 .. 000 Oa molektil agnltgl olan ktiytik 

plOteinlerden olu~ur, aynca polisakkatitler ve bazl lipidler iyerir. Seibert ve 

Glenn'in 1939'da tirettikleli bil patti PPD (lot 49608), PPD-S olatak adlandlllltr 

ve bu uluslatarasl standart olarak kullallllmaktadll. Uretilen btittin PPO'ler, PPO­

S ile e~it gtiyte olduklanlll gostermek iyin biyolojik olatak test edilmelidirler (30) 

PPO-S'in standatt 5-"Itiberktilin Unitesi" (IU) dozunun tannm ~oyledit: 0,1 

mg/O,lml dozdaki bir PPD-S 'in gecikmi~ cilt testi aktivitesi olatak talllmlal1lr 

Iicati PPD soltisyonlanndaki standatt test dozu, PPD-S'teki 5IU'ndekine 

biyolojik olarak e~degerde doz olatak tannnlallll. I ween 80 deterjanmdan ktiytik 

bir miktat eklenerek, PPD' nin cmn ve plastiklere yapl~masl azaltrlll (31) Bu 

yapl~ma nedeniyle, ttiberktilin bil kaptan digeline aktanlmamah, enjektore 

yekilince de en krsa stirede uygularnnahdll. I~lk ve lSlya dayal1lkslZdll 

Buzdolablllda +2 ila +8°C de saklal1lr, dondurulmaz Karanhkta tutulmalt, l~lk 

almamahdll 

ltiberktilin Reaksiyonu, gey tip bil a~1ll duyarhhk yalllltdll Hticlesel bil 

yal1lttll infeksiyon ile daha once I hucleleli duyalhla~ml~ttL ICI yapllan yele 

bu duymhla~ml~ I hticleleli gelil ve ortama lenfokinlel salarlar. Bu lenfokinler, 0 

bolgede vazodilatasyona, iideme, fiblin birikimine ve diger inflamatum hucrelerin 

topla11l11aSllla yol ayar ve biiylece endurasyon (kabartl-seltlik) olu~ur Reaksiyon 

5-6 saatte ba~lar ve 48-72 saatte maksimuma ula~ll Kaybolmasl gtinler aln 

Bazen 72 saatte ancak maksimum olur. ilk 24 saatte ortaya ytkan leaksiyonlar gey 

tip yaIllt ile kan~t1ll1mamahdlI Uygulama, sol onkolun 2/3 ust krsmlllda iy ya da 

dl~ ytiztine, cilt iyine yaplln Kulla11l1acak alanda cilt lezyonu olmamasl ve 

venlele uzak olmasl onerilir PPD'nin 5 IU'nden 0,1 ml doz deri iyine verilil Bu, 
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Mantoux yontemi olarak adlandllllu I C I 1 ml lik dizyem taksimath, bi! 

kullannnhk 27 gauge kalll1hgll1da ignesi olan e[ljektiit ile uygulanll Cilt 

yuzeyinin hemen altll1a ignenin oblik Uy ktsmt yukan geleeek ~ekilde tutulatak 

yaptlll. Enjeksiyondan soma 6-10 mm yaph bit kabatctk 0lu~l11ahdtr Bu test 

uygun yaptlmatlll~Sa hemen ikinei bir test dozu, birkay em uzak bit yere yapthr ve 

yeri kaydedilil. :;;i~e ya da ampuliin i~i bitinee tekrat buzdolabt ya da buz kabma 

konur. Masa uzetinde bekletilmez. I ubetkulin uygulanaeak saha herhangi bir 

antiseptikle silinl11ez. I est uygulanan ki~i daha once BCG ile a~tlamlll~sa ya da 

tuberkul basili ile kat~tla~mt~sa, 2-3 gun iyinde test yetinde hiperel11i (ktzankhk) 

ve endurasyon (kabartt) olu~ur Hipeteminin yapt onemli degildir Sertlik ~eklinde 

saptanan kabartmm (endurasyonun) yapt onemlidir Endurasyon (sertlik) vathgl 

inspeksiyonla ve palpasyonla saptann Bir tiikenl11ez kalem ueu ile de 

endurasyonun ba~ladlgl noktalat saptanabilir I est yaptldtktan 48-72 saat soma 

(2-3 gun) endurasyon yapt ~effaf bit eetvelle milimetrik olarak olyilliil. Onkolun 

dogrultusuna dik olan yap okunur (ozel durumlarda olyilm 96 saate kadar 

yaptlabilil.) Endurasyon yoklugunu not edetken "negatif' degil "0 mm" olarak 

yazmak dogrudur I est yerinde bill, vezikiil ve benzeri reaksiyonlat gotulebilir 

Onemli degildir. Kesinlikle pomat vb surlilmez. AgIZdatl agn kesieilet all11abilit 

Bit kay haftada kendiliginden iyile~ebilit Reaksiyonun degerlendirilmesinde 

kullamlan ktitetlet <;:izelge 2 .. 1 ' de sunulmu~tur 

<;:izelge 2 I lJlkemizde TCT Reaksiyonunun Degerlendirme Kriterleri (32) 

BeG Yapllml! Bireylerde 
0-5 mm Negatil kabul edilir 

6-14 mm BeG' ye atfedilir 

15mm ve Ozeri Pozitil kabul edilir, inleksiyon olarak degerlendil ilil 
BeG Yapllmaml! Bireylerde 
0-5 mm Negatifkabul edilil 
6-9 mm :;;Opheli kabul edilir, I hafta soma test tekrarIann ye yine ayl1l bulunursa negatil 

kabul edilir IOmm ye Ozeri (+) kabul edilil * 
10 mm ye Ozeri Pozitifkabul edilir 
Bagljlkhgl baskrlanmlj kijiJerde 5mm ye Ozeri pozitil kabul edilir. ** 

*Booster ala) L r ek bir Ie Tile ufak bir cndurasyoll olu~abi1ir, fakat onceden oJ\l~1llU~ bir bagl~lkhk ),an1(l111 uyarabilir: boylece. 1 haftadan 
bir )'lla kadar bir s(lrede yapl\ncnk ikinci TeT ile daha bUyiik yam! olu~\lr KOllversiyondan ayrl1111 iCin I haftadan soma (en erken d6ncmde) 
TeT yaptlmahdlf ** Bagl~lkhgl baskdll1l111l$ ki~i1er: Klzanuk veya bogmaca geo;irenler. HIV. diabet.. lenfOllla ve losemi gibi hematolojik 
bOZllkluklar. kronik peptik lilser, kronik malabsorbsi)on sendromlan. orofarinks ve Ust gastrointestinal sistem karsinomlart" gastrektomi. 
barsak rezeksi)OllU, kronik alkolizm, silikozis. pnomokonyoz, kronik bobrek yetmezligi uZlm slire ytiksek doz kortikosteroid ve diger 
bagt~!kltgl baskda),IC! teda\ i gerektiren durumlar) [2-4 hafta sUreyle giinde 15 mg ve Ustu prednizon dozuna e~deger steroid dozlan yeterli 
~ liksek do? kabul edilmektedir 1 
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Aktif IB hastalallnda ICI %10-25 yalancl negatif oldugu g(ili.ilmii~tiir 

(33) Bu yiiksek yalancl negatiflik Olam, beslenme ve gene! saghk durumunun 

kotii olmasma, yaygm akut hastahga ya da bagl~lkhgm baskrlanmasma bagh 

bulunmu~tur Yalancl negatiflik yapan nedenler C;:ize!ge 2.2' de sunuhnu~tur 

IB' un kesin tamsl bakteriyolojiktir. IB'dan ~iiphelenilen hastalardan 

usulilne uygun uy balgam omegi almu Balgam ylkaramayan hastalarda balgam 

indiiksiyonu yapllmahdlr; ayhk mide suyu ve blOnkoskopik lavaj SIVlSl da bu 

arnayla kullamlabilir Balgamlar oncelikle yayma ile incelenmelidir. I eksif 

olanagl olan yerlerde, mikroskobik inceleme balgam teksifi ile yapllmahdu. 

Materyalin kalan krsml kiiltiir iyin Bolge IB LabOlatuallna ya da kiiltiir 

yapllabilen bir laboratuara gonderilmelidir Yaymada gOliilen ARB, IB dl~l 

mikobakterilerle ya da ba~ka nedenlerle olabilir Bu nedenle pozitif ki.iltiir IB 

tams 1m kesinle~tirir. AYllca, yayma negatif hastalarda da, pozitif kiiltiir tamYI 

kesinlqtiril. Ulkemizde ilay direnci Olanlarmm yiiksek olmasl nedeniyle, hel 

hastaya kiiltiir ve ilay duyarhhk testi yapllmasmda yamr vardu. Ba~langH(ta ilay 

duyarhhk testi yapllamaml~sa, iiyiincu ay ya da dalm soma balgamlarmda basil 

goriilen hastalarda duyarhhk testi onerilir.. Hastanm Uy balgam yaymasl da menfi 

ise, tam iyin ayncl tam olanaklall olan bir merkeze sevki uygundur Eger sevk 

etme olanagl yoksa, geni~ spektrumlu antibiyotik tedavisi yapllmasl ve soma 

yeniden degerlendirilmesi gerekir. Uy balgam yaymasl tekrarlanu. Yayma (-) 

akciger IB tedavisine ba~larken en az 3 balgarn omegi kiiltiire gonderilmi~ 

olmahdu. 

Giiniimiizde, moleki.iler biyolojinin geli~mesi ile bir dizi amplifikasyon testi, 

IB tamsmda kullamlmaktadll Bu testlerden, iilkemizde "Polimerase Chain 

Reaction" (PCR) ozellikle universite!erde ve ozel kurumlarda slk 

kullamlmaktadu PCR' m duyarhhgl yayma pozitif omeklerde %95 iken, yayma 

negatif omeklerde %50-60, ozgiilliigii ise %98'ler diizeyinde bulunl11u~tur (34) 

Bu nedenle guniimiizde yayma pozitif olgularda kullanllmasl onerilmektedir (35) 

IB tamsmda giiniimiizde giivenilir bir selOlojik test yoktur. 
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<;:izelge 2.2 I tiberktiloz yamtIm azaltan fakt6rler (32) 

Test Edilen 
Ki>iye Ait 
fakt6Jie, 

* infeksiyonlar 
Vi,al (klZam,k, kabakulak, su ,i,egi, HIV) 
Bakte,iyel (tiio, tims, brusella, bogmaca, yaygm IB, IB plOrezi) 
Mantar lar (GUney Amerika blastomikozu) 
* Canh vir Us aj,lan (k,zam,k, kabakulak, polio, su ,i,egi) 
* Metabolik bozukluklar (kronik bebrek yetmezligi) 
* Proteinlerin dU>UklUgti (ciddi protein dU>tiklUgU, afibrinojenemi) 
* lenfoid organlan etkileyen hastahklaI (Hodgkin hastahgl, lenfoma, kronik 
lesemi, sarkoidoz) 
* ila,lm (kortikoste,oidle, ve diger bil,ok bag,>,klrg' bask,lay,c, ila,) 
* Ya> (yenidoganlar, "azalm,>" duyarlrlrg, olan ya>h hastalar) 

Kulla1111an 
IUberkUline Ait 
Fakt6r1er 

* Stres (cenahi, ya111klm, mental hastalrklar, graft ve, us host, eaksiyonlan) 
* Uygunsuz depolama (,s, ve ,>,ga maruziyet) 

Uygulama 
Y6ntemine 
ili>kin Fakt6,ler 

Okuma ve 
Kay,t ile i1gili 
Faktorler 

* Uygunsuz sulandnmalar 
* KimyasaJ denaHii asyon 
* Kontaminasyon 
* Yap,>ma (adsorpsiyon) (Tween 80 eklemekle k,smen kont,ol edili,) 
* <;:ok az antijen enjekte etmek 
* Cilt altma enjeksiyon 
* Enjektore ,ektikten soma gel' uygulama 
* Digel cilt testieline yok yakll1 iqjeksiyon 
Deneyimsiz okuyucu 
* Bilin,li ya da bilin,siz hatalar 
* Kay,t hatalall 

Akciger DI~I Tiiberkiiloz 

Akciger dl~1 IB' un tamsmdan burada soz edilmemi~tir Semptom ve 

bulgular, tutulan organa gore degi~i!. Objektif tam iyin bakteriyolojik doglUlama 

ya da histopatolojik bulgulal gerekir 

Akciger dl~1 IB ba~hgl altmda ~u hastahklar yer almaktada 

0 Plevra TB (plolezi IB) 0 Omurga dl>l kemik-eklem IB 

0 T OJ aks i,i lenfadenit IB 0 Menenjit TB 

0 Ioraks d,>, lenfadenit IB 0 SSS TB (menenjit dl~l) 

0 Omurga, kemik-eklem IB 0 Genitolirinel IB 

0 Milier TB 

Olgu Tammlan 

IB tamsl konnlan hastada tedavi rejiminin belirlenmesinde olgu tammlan 

kuJlal1ll11 .. Olgu tananlan yapIlllken til' konuda elde edilen bilgiler birle~tirili!. 

Hastahgm tuttugu organ/organlar, bakteriyolojik dUlum ve onceden IB tedavisi 

gortip gonuedigi degerlendirilir 
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Bu bilgileri elde etmek iyin oykii, fizik l11uayene ve laboratuar bulgulanna 

ek olarak hastan1l1 onceki tedavi kaYltlanmn ve belgelerinin de incelenmesi 

gereklidir. Bu olgu taml11lan, kaYlt ve bildiril11 sistel11inde de esas al1l1maktadu 

Hastahg1l1 tuttugu Olgan/Olganlar olarak; Akciger lB, akciger parankimini tutan 

lB iyin kullamhr Akciger parankil11inde tutulma yoksa plevla eflizyonu ya da 

toraks iyinde (hilusta, l11ediastende) lenf bezi biiyill11esi ile olan lB, akciger dI~I 

lB kabul edilir Akciger dI~I lB, akciger parankimi dI~mdaki olganlardan alman 

omeklerde ARB gosterilebilen ya da lB ile uyumlu histolojik ve klinik bulgusu 

olan hastalardrr Akciger ve akciger dI~I lB, Akcigel lB ve Akciger dI~I lB 

birlikte ise bu grup hastalarda her iki tutulumun da oldugu belirtilir; akciger dI~I 

tutulan Olgan(lar) da beliltilil Bu gIUp hastalar, DSO' e akciger lB olarak 

bildirilmektedir. Larinks ve milier lB, balgam yaymasl pozitif ise, akciger artl 

akciger dI~I lB olarak kabul edilir, kaYltta ayllca "Iarinks lB", "miliel lB" 

olarak belirtili! Plevra lB, akciger dl~! lB olarak kaydedilir. Plevra lB olan 

hastada balgam yaymas! pozitif ise, akciger ve akciger dI~! lB olarak kaydedilil 

Akciger dl~! lB b6li.imilne "plevra lB" eklenir Mediastende, hilusta lenf bezi lB 

olmasI, akciger dI~I lB olarak belirtilir Bakteriyolojik olarak, yayma pozitif 

akciger lB, en az iki balgam (ayhk mide suyu, indilklemni~ balgal11, 

blOnkoskopik lavaj da olabilir) omeginde yayma ile ARB gosterilen hastalardn. 

Ya da balgam yaymasmda bil kez ARB pozitif bulunan ve radyolojik bulgulan 

akciger lB ile uyumlu olan ve bir hekim tarafmdan, lB tedavisi karall verilen 

hastalardn. Aynca balgarn yaymasmda bit kez ARB pozitif bulunarl ve killtilril 

de pozitif gelen hastalarda yayma pozitif kabul edilir. Yayma negatif akcigel 

lB 'u, iki hafta ara ile balgam ornekleri alman ve her seferinde yayma negatif 

olan, fakat radyolojik olarak lB ile uyumlu lezyonlall olM ve en az bir hafla 

geni~ spektrumlu antibiyotik kullamlmasma ragmen klinik yamt ahnamayan 

hastalardn AyncI tam olanaklan olan bir hastanede lB tedavisine karar verilen 

hastalar. Balgam yaymalan negatif olan fakat killtiirde iireme olan hastalar 

Onceki tedavi oykilsiine gore, yeni olgu: Daha once lB tedavisi gormemi~ ya da 

bir aydan daha az silre tedavi alm!~ hastalardn. Eski olgu: Daha once en az bir ay 

tedavi go!mil~ lB hastasldu Bu tamm, niiks, tedavi ba~ans!zhgmdan donen, 

tedaviyi terkten donen ve kronik oJguJan iyermektedir. Nilks oJgulan, daha once 
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IB tamsl konup tedavisini ba~a11yla tamamlml11~ olan hastada yeniden IB tanlsl 

konulUlsa, yani balgamda basil pozitifligi saptamrsa niiks kabul edilir. 

Yaymaslllda ARB negatif lse ve klinik ve radyolojik bulgulml ile IB 

dii~iintiltiyOlsa aY11CI tam olanaklarl olan bir tist merkeze gonderilir; burada 

bakteriyolojik olarak negatif oldugu halde, IB tamsl klinik ve radyolojik olmak 

konulabilir I edavi ba~a11slzlrgllldml donen, yeni tam konulmu~ ve tedavinin 

ba~langlcmdan be~ ay ya da daha soma allllml balgam oll1eklerinde yayma ya da 

klilttir ile basil gosterilen hastadll I edaviyi terkten donen olgu: I edaviye iki ay 

ya da daha uzun stire ara verdikten (tedaviyi terk) soma yeniden yayma pozitif 

olarak ba~vUlan hastalardu (bazen, yayma negatif fakat klinik ve radyolojik 

degerlendirme ile aktif IB olabilir). Nakil gelen, ba~ka bir dispanserde kayda 

alrmp tedavisi ba~landlktan soma, kaYltlml ile birlikte devral1l1an hastadu .. KIOnik 

olgu, ntiks, am ve11ne ya da tedavi ba~arlslzlrgl nedeniyle uygulanan yeniden 

tedavi rejiminin sonunda hala basil pozitif olan hastalardll. 

2..5.. Tedavi 

IB tedavisinde bazl temel ilkeler vmdn 

1 En etkili, en gtivenli ve en klsa stir eli tedavi seyilmelidir. 

2 Kombine ilay kullamlmalrdll (basillerin duyarlr oldugu ilaylar) 

3 ilaylar dtizenli kullamlmalrdu. 

4. ilaylar yeterli stire kullamlmalrdu 

IB tedavisinde en onemli faktOr ilaylmdll. Dinlenme, beslelmle ve iklim 

gibi faktOrlerin etkileri onemsizdir (36) .. Kiir saglayacak bil ilay kombinasyonuyla 

tedavi rejimi Olu~tulUlmalrdll Iedavinin ba~langlC1l1da basil saYISI en yiiksek 

dUzeyde oldugundan direnyli mutant su~larlll Oltaya ylkma olasllrgl en yUksektil 

Ulkemizde oldugu gibi izoniyazid direncinin %4'ten yiiksek oldugu yerlerde 

ba~langly doneminde dort ilay kullamlmalrdll idame doneminde en az iki ilay 

kullamlmalrdn Bu tedavide ilayla11n dtizenli olarak ve yeterli slire kullamlmasl 

yok btiyiik onem ta~nllaktadll; aksi halde, ilay direnci ve tedavi ba~a11slzlrgl 

ortaya Ylkmaktadu .. IB ilayla11, basilleli 111zla oldlirlir (erken bakterisidal aktivite), 

ilay direnci geli~imini onler ve hastan1l1 viicudundaki basilleri sterilize edel 
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(sterilize edici aktivite). Bu etkiler iyin, iizellikleri olan bir dizi ilay bir arada 

kullamlIr, yeterli siire kullamlll Sonuyta hastada kiir saglamr ve niiks etme 

olasllIgl son derece dii~iiktiil IB ilaylan <;izelge 2.3,4,5,6,7,8' de sunulmu~tUl 

(37). 

<;:izelge 2.1 izoniyazid (INH) 

Etki jekli 

Fannasotik jekil 
Doz 

Uygulama jekli 

Yan etkileri 

Kontrendikasyonlarl 
ila, etkilejimleri 

Oneli 

Etki yeri bilinmiyor (ogalan basillere son derece bakterisidal etkilidir 

Iablet 100 mg ve 300 mg 
GUnlUk S mg/kg, maksimum 300mg; haftada U, kez gozetimli 600 mg; 
haftada iki kez gozetimli: 900mg 
Yiyecekle!le emilimi azaldlgmdan yemekten yarnn saat once alll1111ahdll 
Diger IB ila,lan ile birlikte verilir. 
Hepatit; periferik noropati, ruhsal durum bozuklugu, sistemik lupus 
eritematozus (SLE) sendromu, cilt doktinttileri 
Karaciger fonksiyol1 bozuklugu, ajm duyarhhk 
~u ila<;latIn metaboiizmaSInl inhibe ederek OnlalIn etkisini attllabilil: 
Fenitoin, karbamazepin, disUlfiram INH serum dlizeyini mtuH 
~u durumlarda gUnde 10 mg dozda piridoksin (vitamin B6) onerilir: Kronik 
alkolizm, diyabet, gebelik, ad6iesan donem, ileri ya~, Uremi, kanser, 
mainUtlisyon, HIV, epilepsi. 

<;:izelge 2 4 Rifiunpisin (RIF) 

Etki ,ekli 

Fannasotik ,ekil 
Doz 

Uygulama ,ekli 

Yan etkileri 

Kontrendikasyonlarr 

ila, etkile,imleri 

NUkleik asit (RNA) sentezini inhibe eder Sterilize edici etkisi en kuvvetli 
ila,ln Bakter isidal etkisi de gU,ltidUr 
KapstillSO mg, kapsUI300 mg, sUspansiyon 100 mg/Sml 
GUnltik: 10 mg/kg, maksimum 600 mg (Gozetimli verilen haftada iki ve 
haftada U, gUnltik uygulamalarda da aynr doz) 
Yiyeceklelle emiJimi azaldlgmdan yemekten yat 11n saat once almmalIdn 
Diger IB ila,lan ile birlikte verilir 
idlaI, gaita, balgam, tel, gozya~l turuncu olUl; gastrointestinal rahatslzhk; 
hepatit; a,HI duyarhhk reaksiyonlan lrombositopeni, grip sendramu, bObrek 
hasan 
Hemolitik anemi, a,m duyarlrlrk, tedaviye baglr bobrek yetmezligi, 
trambositopeni 
Karacigerden metabolize alan ilaylarm atillmmi hlzlandllabilh Bunlar: 
kortikosteroidler, kumarin tUrevleri, opiyatlar, oral hipoglisemikler, 
makrolidler, antikonvUlsanlar, ketokonazol, flukonazol, siklosporin, proteaz 
inhibitOrieri, digital, antiaritmikler, beta-blokorier, kalsiyum kanal blokorleri 
ve benzodiyazepinlel' Ostrojen metabolizmasml hlzlandllarak mal 
kontraseptiflerin etkisini azaltabilir RIF' rn antiretroviral ila,laria ciddi 
etkilejimi vardI!. 
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<;:izeJge 2 5 Pirazinamid (PZA) I MOlfozinamid (MZA) 

Etki ,ekJi 
Farmasotik ,ekil 
Doz 

Uygulama ~ekli 

Yan etkileri 

Kontrendikasyonlat I 
iIa, etkile,imleri 

OzeIIikle asit ortamlarda etkilidir Etki ,ekli bilinmemektedir 
Tablet 500 mg (Morfozinamid: tablet 500 mg) 
GUnlUk 30 mg/kg; haftada U, gozetimli 30-40 mg/kg; haftada iki gozetimli 
30-40 mg/kg (MZA dozu, PZA' nm 1,5-2 katrdn 
Yiyeceklelle emilimi azaldlgmdan yemekten yarllTI saat once almmalIdll 
Diger IB ilac;lan ile bitlikte verilit 
Hepatit, hiperUrisemi, artralji, doktintti, gastwintestinal rahatslzhk 
(Asemptomatik hiper Urisemide PZA kesilmez) 
Karaeiger fonksiyon bozuklugu, a,m duyarhhk 
Ulikoztirik probenesid ve siilfinpirazonun etkisine antagonist etki 

<;:izeJge 2 6 Streptomisin (SM) 

Etki ,ekli 

F arll1asotik ,ekil 

Doz 

Uygulama ,ekii 

Yan etkileri 

Kontrendikasyonlar r 

ila, etkile,ill1leri 

Belirli TB basili topluluklanna kaqr etkili bakterisidal bir ila,trf 
Bakterinin 30S ribozomuna baglanarak pIOtein sentezini inhibe edel 
0,5 ve 1 glamhk streptomisin sUlfat ic;eren tlakonlar 
GUnltik 1000 mg; 55 ya, UslUnde ya da 50 kg'dan hafif hastalarda 750 mg; 
haftada U, gozetimli 1000 mg; haftada iki gozetimIi: 1000mg 
intmlTIuskuler uygulal1IT ABD'de bit" aIa~tmna protokolti ile intiavenoz 
uygulanabildigi de bilinmektedir (58) 
VestibUler, i,itll1e ile ilgili bozukluklar, elektrolit ve tuz dengesizIigi, 
nefrotoksisite, ate, ve dokUnlU, a,m duyarhhk 
Ototoksisite (vertigo, ba, donmesi, ataksi), a,nr duyarhIrk, gebeIik, 
ll1iyastenia gravis, bobrek bozuklugu 
Nonsteroid anti-inflamatum ilac;lar bobrek yetmezligi Jiskini mtlYll Nefio 
ve oto toksisiteyi artnan etkileri nedeniyle SM ile birlikte ,U ila,lar 
kullantlmamahdn: diger aminoglikozidler, amfoterisin B, sefalosporinlel, 
etaklinik asit, siklospOlin, sisplatin, furosemid, vankomisin. 

<;:izelge 2 7 Etanbutol (EMB) 

Etki ,ekli 

rarl11asotik ,ekil 

Doz 

Uygulal11a ,ekli 

Yan etkileri 

KontrendikasyonlarI 

ila, etkile,il11leri 

Etki ,ekli bilinmiyor C;;ok yUksek konsantrasyonlarda bakterisidaldir En 
onemli yaran, ozellikle INH ve/veya SM'e ba,langr, direnci varIrgmda 
gorUlmU,lUr 
Tablet 500 mg 
ilk iki ay gUnlUk 25 I11g/kg, soma 15 mg/kg; haftada U, gozetimli30 mg/kg; 
haftada iki gozetimli: 50 mg/kg 
Besinlerle etkile,mez Oral yoldan ,ok iyi emilir 
Optik nOlit (gorme keskinligi ve renkli gonne testi gerekir), hiperUIisemi, 
gastrointestinal rahatslzllk 
Optik norit varirgr, bobrek bozuklugu, gonne somnunu bildiremeyeeek 
,oeuk ya da bilin, bozuklugu olmasr, a,1ll duyaririrk 
Bilinmiyor. 
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<;:izelge 2 8 ilay Dozlan 

Glinllik doz Haftada 3 doz Haftada 2 doz 
(gozetimli) (gozetil11li) 

Eri,kin <;:ocuk Maks Eri.kin <;:ocuk Maks Eri.kin <;:ocuk Maks 
mg/kg I11g/kg mg mg/kg I11g/kg mg mg/kg I11g/kg mg 

INH 5 10-15 300 10 20-40 600 15 20-40 900 
RIF 10 10-15 600 10 10-20 600 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' 11m intelmittant kuIIannTII ile ilgili bilgi 

bulunamadl Genel olal ak PZA dozunun 1,5-2 katl 
ku IIamln 

SM 15 20-30 1000 15 20-30 1000 15 20-30 1000 
EMB 15-25 15-25 1500 30 25-30 45 50 

Hastalma bir giiniUk ila<;lmm ttimli bir defilda ye tercihen a<; kmma 

verilmelidir. Bir glinllik ila<;lmm boiUnerek birka<; defilda i<;ilmesinden 

ka<;mIimahdll ilaylam bagh mide yakmmalan olursa, yemekle birlikte yerilebilir 

ila<;lan tek seferde i<;irerek hem blitlin ila<;lmm i<;ilmesi saglamr, hem de unutma 

onlenir Bu ~ekilde kullamlmalan, ila<;lann etkilelini mtllabilir. ila<;lan bir defada 

iyl11ek ger<;ekten rahatslzhk yeriyorsa, bu hastalara glinllik dozlm ikiye ya da li<;e 

boiUnerek yerilebilir MZA ile PZA dozlan birbirlerinden <;ok farkhdll. Hastaya 

yerilen hangisi ise, dozun ona gore iyi talif edilmesi gerekir.. MZA dozu P ZA 1,5-

2 kah olamk hesaplanu. Ulkemizde MZA prepmatlan: Morfozid ye Piazolina; 

PZA preparatlml ise Pirazinid ye Pimldina'du SM 60 ya~mdan bliylik hastalma 

glinde 500-750 l11g yerill11elidir. 

Ba~lang1<; donemi, hlZh yogalan basillerin temizlendigi donemdir.. Bu 

donemde dort ilay (nliks ye tedaviyi terkten donenlerde 5 ila<;) kullamln. 

Bakterisidal aktiyite ye diren<; geli~imini onleyici aktivitiye soz konusudur 

Genellikle 2 ay slirer Bu donemde tedavi bllalctlllsa, tedavi ba~anslzhgl olabilir 

ye ila<; direnci geli~me olaslhgr yliksektir idame donemi Bu donel11de 

sterilizasyon ger<;ekle~tirilir. Yani, zaman zaman aktiyasyon gosteren, arahkh 

yogalan bas iller temizlenir Yeni olgulmda genellikle 4 ay slirer Bu diinel11de 

tedayi terk edilir ise, nliks geryekle~ebilir ye genellikle basil ilaylma duymhdll 
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<;:izelge 2.9 T edavi ~emasl (37) 

OLGUTANIMI 

Yeni olgu 

<;:ocuk IS 

Menenjit, miIier, kemik-eklem IS 

I edaviyi telkten donenlel Nuks 
olgular 
Iedavi ba1allslzIrgl olmu1 olguiar** 
Klonik olgulal 

SA~lANGJ(;: OONEMi 
(gUnlUk)* 

2 ay HRZE ya da HRZS 

2 ay HRZ# 

2 ay HRZE ya da HRZS 

2 ay HRZES I ay HRZE 

iOAME OONEMi 
(gUnlUk) 
4ayHR 

4 ayHR 

7-IOayHR 

5 ay HRE 

***Uzmanla1mq merkezlerde ikinci glUp ilaylarla tedavi 
edilil 

ONEML i UY ARl' Tedavisi ba~ans!z olan ya da dlizelmc gostcnncyen hi~bil' haSl3}a ilay eklemesi yapl1maz! Iedavisi slirdliriiliirkcn, uzman 
biT mcrkcze da1ll~lhr * Yeni olgularda ba~langH;: dOllcminin sOl1ullda balgam yaymasmda ARB pozitifise ba~lang!(; donemi aylll ilar;:larla biT 
ay llzatdlf Uryiincii ay sommda da ARB pozitif ise hastalllll balgmlll direnr; testi ir;:ill laboratuara gonderilir: ilao;:lar kesilmcz. ilar;:lann saylS! 
aza1t!lmaz \'c aytll ilarylar gozetimli verilir, Hasla uzmaIlla~ml~ bir merkeze dal11~lhr Noks ve !edaviyi terkten donen olgular da [i9(incli ayll1 
SOlltlllda balgam yaymaslllda ARB pozitif ise, aym ilaylara devam edilerek hasta uZlmmla~nl1~ bir lllerkeze sevk edilir * * Tedavi 
ba~anslzligl olan olgular111 tedavi karanlll ozel merkezler verecektir Bu kOlluda illkclllizde DSO' den farklt biT yakla~lln lIygllluyoruz, * t * 
Ankara Atatiirk G6giis Hastahklan ve G6giiS Cerrahisi £giti111 ve Ara~t1l'llla Hastanesi istanbul SSK Siireyya pa~a GagUs vc Kalp Damar 
Hastahklan Egilim Haslanesi. istanbul Hcybeliada G6giis Hastahklan G6gUS Cerrahisi Egitim ve Ara~tll1na Hastanesi Yedikule Gbg(\s 
Hastahklan ve G6giiS Cerrahisi Egilim, Ara~ltnlla Haslanesi (istanbul) Dr Suat Sercn GogiiS Haslahklan ve Gogiis Cerrahisi Egitilll ve 
Ara~tmna Hastallesi (izmir) # Balgam ),aymasll1da basil saptanan ya da kavitesi olan ~ocuk TB hastalanna da eri~kin hastalar gibi tedavinill 
ba~langl~ doneminde do1'l ila~ verilir Gonne bozllklugllllU ifade cdcllle)'ccek ya~ta yocuklara etambutol \'Crillllcmesi uygllndllf 

DSQ' niin onerdigi kategOlilere gore tedavi yakla~lll1l Iiirkiye'de ayl1l 

~ekilde uygulanmamaktadll, fiuklrlrklar vardn: Yayma negatif akciger IB' unda 

ve akciger dl~l IB' un daha az ciddi ~ekillelinde DSQ iiy ilayla tedavi onermi~tir 

Ulkemizde bu hastalar iyin de dort ila<;:la tedavi onerilmi~tir Bu kararm en onemli 

nedeni ilay direnci Olanlar111111 yiiksek olmasldn I edavi ba~anslzlrgl olan 

olgularda nzmanla~ml~ bir merkezde yeni bir tedavi ba~lann Ulkemizde ikinci 

grup ilaylarla tedavi olanagl oldugu iyin, tedavi ba~arlSlzhgl olan olgula11n 

degerlendirilrnesi ve tedavi kararlan bu merkezlere bnakllmahdll intennitan 

tedavi, yall1lz "Dogrudan Gozetimli I edavi" (DG I) uygulamasl yapllryOlsa 

kullal1llmalIdll. DG I, gorevlendirilen bir ki~inin, hastan111 her doz ilacl yuttugunu 

bizzat gozleyerek, ilay iytiginden em111 olmasl ve hastal1ln ilay iytigini 

kaydetmesidir ilay etkilqimleri onemli olabilir: RIF karaciger enzimlerini 

indiikleyerek bazl ilaylann (iil11egin dogul11 kontlOl haplarl, anti-epileptik ilaylar, 

kOltikostelOidler, oral antidiyabetikler, oral antikoagiilan ilaylar, vs) kandaki 

diizeylerini dii~iiliil Bu ilaylalln dozlar111111 ayarlanmasl geleklidil Dogum 

kontlOlii iyin digel altel11atif yiintel111er kulla11l1l11alIdn .. HIV pozitif hastalarda RiF 

ile antiretlOvilal ilaylar aras111da ciddi bil etkile~im siiz konusudur. HIV pozitif 

hastada IB tedavisi iincesinde l11utlaka UZl11anma danl~mak geleklidir Bir giinde 
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alll1acak ilaylarll1 tamanu (bir engel yok ise) bir defada iyilmelidir. Boylece hem 

biitiin ilaylann iyilmesi saglanu, hem de unutma onlenir Bu ~ekilde 

kullamlmalan, ilaylann etkilel ini azaltmaz, tel sine ar tuabilil. iIaylann giinliik 

dozlanm bolmekten kayml1ll1ahdu. Kmtikosteroidlel, IB tedavisinde genellikle 

akciger dl~1 IB' da gerekli olmaktadll. Giinliik 0,5-2 mg/kg prednizolon e~degeri 

dozda 4-6 hafta verilebilir. Soma doz basamakh olarak azaltllarak kesilil Birlikte 

proton pompa inhibitOrii ya da famotidin kullarlllmahdu. Agu ll1ilier IB ya da 

genel durumu bozuk IB hastasl: IB tedavisi ile birlikte kmtikosteroidler hastamn 

genel dUIUmunu diizeltir ve IB ilaylannm etki edecegi donemde hastaya destek 

olur (38) 

Akcigel IB' unda kortikosteroid kullanllTIl konusunda 12 prospektif 

randomize yah~mamn sonuylarma gore, daha hlzh iyile~me, kilo alma ve 

radyolojik temizlenme oll11akla birlikte, akciger fonksiyonlanm kOIUmada ve kiil 

manlar ll1da bir farkhhk yaratmadlgl goriilll1ii~tih Plevra hastahgmda da 

kmtikosteroidlel belirti ve bulgulann (ate~, dispne, efUzyon miktan) hlzh 

diizelll1esine yardllllcl olmakla birlikte sonuyta plevla kahnla~l11aslm onlel11ede ve 

akciger fonksiyonlanna katkr saglamada yararl gosterilmemi~til. Bu nedenle 

dispne yaratan fazla efUzyon varhgll1da ve gogiis agnsmda velilebilir. IB 

perikarditte, kmtikosteroidlerin kalbin konstriksiyonuna engel oldugu 

gosteliIl11i~tir. Ya~arn siiresini artrm ve perikardiyektomi ihtiyaclm azaltll IB 

menenjitin iiy doneminde de norolojik sekelleli azalttlgl gosterill11i~tir Erken 

verilmesi durumUI1da bu etkisi daha belirgindil. Ozellikle iiyiincii evredeki 

l11enenjitlerde ya~am siiresini uzattlgl gosterilmi~tir (39). Anti IB ilaylara a~lIl 

duyarhhk olmasl durul11unda kullamlabilir Adrenal yetmezlik durul11unda yerine 

koyma tedavisi uygulamr <;:ocuk IB' da, yukanda saYllan endikasyonlara ek 

olalak bron~ yevresindeki ya da iyindeki lenf bezlerinin yarattlgl baslYI azaltmada 

kmtikosteroidler kullamlabilir Burmn dl~ll1da yiiksek ate~ ve dispne ile birlikte 

bulunan masif eflizyonlarda da kullamlabilir. 

Giiniil11iizde, tlbbi tedavinin etkisi nedeniyle IB hastahgmda cenahi tedavi 

endikasyonlan sll111hdu. lam iyin cenahi: diger yontemlerle tam konulal11ayan 

akcigerde tek nodiil, tmaks iyi lenf bezi biiyiimesi gibi bazl durumlarda tamsal 

cenahi i~lem gerekir. Cenahi omekleri patolojik inceleme yamnda l11ikrobiyolojik 
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incelemeye de gonderl11ek gereklidir Ulkel11izde, IB'un pek yok hastalrgr taklit 

edebildigini akrlda tutarak her hastada l11ikroskobi ve kUltiir ile IB incelemesi 

istenl11elidir Etkili bir trbbi tedavi yeterli stire yaprll11alrdu. Kaviteli lezyonlann 

btiytik krSl111l11l1 bir lob ya da akcigerde oll11asr, rezeksiyon iyin gereklidir.. Cenahi 

karan, cenahinin zal11anlarnasr konulan uzman merkezler tarafindan yaprlu .. IB 

kOl11plikasyonlan: IB ampiyem, plevral kalll1la~ma, abondan hemoptizi, bron~ 

strikttirti, bron~ektazi, harap olmu~ akciger olan hastalarll1 bir boltimtinde cenahi 

gereklidir Konstriktif perikardit ile Pott Hastalrgll1da spinal kord basrsr 

durul11larmda cenahi onerilir 

En srk gortilenler, bulantr kusma ~eklinde gastrointestinal yan etkiler ve 

ciltte gorUlen yan etkilerdir.. Daha az srklrkla vestibUler etkiler ve hepatit 

gortill11ti~tiil. Yan etkiler genellikle tedavinin ilk tiy aymda gorUlmektedir I edavi 

ba~langrcll1da hastalara, kullandlklan ilaylarla ortaya yrkabilecek en srk yan etkiler 

anlatllrnalrdu Hastalar, trbbi personel tarafindan en az ayda bir gortill11eli ve 

sel11ptomlan konusunda ozel olarak gorti~tilmeli, yan etkileri ayrsll1dan hastalann 

oyktileri alll1malr ve fizik l11uayeneleri yaplll11alrdu; gerekiyorsa sorunu ile ilgili 

laboratuar incelemeleri yaprlmalrdll. Minor yan etkiler nedeniyle ilk grup ilaylar, 

ozellikle de RIF kesilmemelidir Mide yakmmalan varsa, yel11ekle birlikte 

verilebilir ya da ilaylar boltinebilir INH, RIF ya da PZA alan biitiin hastalarll1 

hepatit dti~tindtiren yak1l1l11alarr olunca hemen haber vermeieri istelUnelidir 

Hepatit dti~tindiiren semptomlar: bulantl, i~tah kaybr, kusma, stirekli koyu idrar, 

cildin san olmasr, halsizlik, aylklanl11ayan ate~ ytikselmeleri, karmda duyarhhktlI 

Yan etkilere ait sel11ptol11 ve bulgusu oll11ayan hastalarda yan etki ara~tul11asr iyin 

rutin laboratuar tetkikleri gereksizclil. Ancak, ilay toksisitesini dii~iindiiren 

semptol11lar ortaya yrkarsa, bu toksisitenin varlrg1111 incelemek lym uygun 

laboratuar testleri yapllmahdu 

Minor yan etkilerin ortaya ylktrgr durumlarda, ilk grup IB ilaylan, ozellikle 

de RiF kesilmel11elidil. Sel11ptol11atik tedavi vennek ve hastaya durumu ayrklamak 

yeteriidil. Hepatotoksisite dr~l nedenlerle olu~an kann agnSl, bulantr ya da 

i~tahslzlrk, RIF ya da diger ilaylara baglr olabilil. ilaylan iyl11e zal11amm 

degi~tirerek onlenebilil. Cilt reaksiyonlan: INH ve RIF baglr eksfoliyatif dermatit 

dl~mda kalan cilt reaksiyonlan genellikle antihistal11iniklerle iyile~ebilir Periferik 
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nOlOpati: en yok ayaklarda yanma hissi ~eklinde goriilen norolojik reaksiyonlar 

INH' a baghdn ve giinde 10 mg B6 vitamininin (pridoksin) eklenmesi ile onlenir 

Diyabetli, gebe, malabsorbsiyonu olan ve yetersiz beslenen hastalarda INH ile 

birlikte rutin olarak B6 vitamininin kullamlmasl onerilir. Yiiksek doz B6 vitamini 

INH' m kompititif antagonistidir ve etkisini azaltn. Artralji: PZA' a bagh eklem 

yakmmalan, intenllittan tedavide gUnliik tedaviye gore dalm slk goriiliir 

Genellikle hafiftil ve kendi kendine geyer Semptomatik tedaviye (aspirin vd) iyi 

yamt velir. RIF' e bagh grip-benzeri tablo, genellikle intermittan tedavi ile olur 

Ate~, titreme, ba~agl1SI, ba~donmesi, kemik agnsl en yok 3-6 aylar arasmda 

goriiliir RIF aillmndan 1-2 saat soma ba~laYlp, 8 saate kadar silrebiliL Viicut 

slvIlannm kllllllZl/turuncu olmasl, RIF' e baghdll; gozya~l, tiikiiIiik, balgam, ter, 

idrall boyar, lensleri de boyayabilir. VUcut slVllarmlll kllmlzl/turuncu olmasl 

tehlikesizdir, fakat hastaya onceden anlatllmasl gerekir 

Major yan etkiler: Bu yan etkiler, ilaylann geyici ya da siirekli kesilmesini 

ve slkhkla hastanlll hastaneye yatr~lm gerektirir Hipersensitivite (a~lllduyarhhk) 

reaksiyonlall: Ciltte ya da yayglll (sistemik) olarak goriilebilir En slk SM, para­

amino salisilik asit (PAS) ve thioasetazon (IHI) ile olm .. RIF ve PZA ile de 

olabilir. Hipersensitivitenin en slk goriilen klinik bulgulan citt dokiintilsii ve 

ate~tiL Dokilntil genellikle eritematoz ve ka~mtrlrdn, makiiler ya da papUlel 

olabilir Ekstremitelelden yok govdeyi tutar. Yaygm reaksiyonlar ise, periorbital 

~i~lik, konjunktivit; sistemik semptomlar: omegin, titreme, halsizlik, kusma, 

eklemlerde agn, ba~agnsl, yayglll lenfadenopati, albilminiiri, hepatosplenomegali 

ve seyrek olarak geyici sarlhktn MUkoz zarlarl da tutan ciddi ve hatta oliime yol 

ayan Stevens-Johnson SendlOmu goriilebilir En yok thiasetazon (IHI) ile olm, 

diger ilaylarla da olabilir. Bir hastanlll a~11l duyadl oldugu bir ilay tekrar verililse 

tek bir doz ile hipersensitivite reaksiyonu goriilebilir. Hipersensitivite geli~en bir 

hastaya daha fazla bir dozda aym ilay verilirse nadilen anaflaktik ~ok geli~ebilil 

Hipersensitivite reaksiyonu goriiliince yapllmasl gerekenler: hastaya verilen biltiin 

ilaylan kesilir Hastaneye sevk edilir Hastanede sorumlu ilay/ilaylar saptamr 

Desensitizasyon uygulanll ve hastaya alerjik olmayan yeni bir tedavi ba~lamr 

Ciddi leaksiyonlarlll kontlOlii iyin antihistaminikler ve stelOid kullamml 

gerekebilir Goulle bozuklugu EMB' e bagJr olabilir. Bu yakmmasl olan hastalar 
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hemen giilme muayenesine yollanmahdllim EgeI sOlUmlu etambutol ise, bil daha 

asia velilmemelidiI. Hepatit (hepatotoksisite) (Hastanede tedavi edilmesi iineIiliI): 

KaJacigele en yok toksik etki yapan ilaylaI INH, PZA ve RIF' die Ioksisite 

semplomlan, bulantJ, kusma, kann agnsl, sanhk olabilil I ransaminazlmda tedavi 

sllasmda hafif mtJ~ nonnalde de giillilebiliI; nonnalin ust Sll1llJmn uy katmdan 

fazla ya da ba~langly degeIinin be~ katll1dan fazla mtJ~ VaIsa ya da bililUbin 

yuksekligi varsa hepatotoksisite lehine degellendiIilmelidil IB tedavisi alan bir 

hastada ortaya ylkan hepatit, IB ilaylanna ya da ba~ka bil nedene bagh olabilir. 

Bunu ayllt etmek geIekiI ilaylalll1 tamm11l hemen kesiliI. Viral hepatit iyin 

ara~tllJlll ilaca bagh hepatotoksisitede kmaciger fonksiyonlan diizeldikten soma 

aym ilaylara ayl1l dozlarla tekrar ba~lanll ilaylann tiimiine bilden tam doz 

ba~lanll ilaylma tek tek ba~lamakla, tiimiine bilden ba~lamak masll1da falk 

saptanmarlll~tll I iimiine bilden ba~lamak, hasta uyumu ayJSlndan daha iyi 

olabilir. ikinci kez ilaca bagh hepatotoksisite giiliilen hastalm uzman bil merkeze 

yollanmahdll. Ba~ diinmesi (vertigo, nistagmus) ve i~itme kaybl streptomisine 

bagh vestibiilel hasm ile olabilir.. Ya~h hastalarda yok fazladn Bn yan etkileIin 

OItaya 91kmaSll11 iinlemede ilay dozunun doglU verilmesi ve tedavi sillesi 

iinemlidir Oltaya ylktJgll1da ilacl kesip bil kulak bur un bogaz uzmmuna 

dam~llmahdlI Hemolitik anemi, akut biibIek yetmezligi, ~ok ve tlOmbositik 

purpura RIF' e bagh olarak OItaya Ylkm .. Bu ciddi reaksiyonlalln giiriilmesi 

dUlUmunda RIF kesilir ve hastaya bir daha veIilmez 

Bilimsel olaJak, hastanede tedavi ile ayaktan tedavi arasll1da, hastal1ln 

baktel iyolojik, klinik, radyolojik iyile~mesi aylsmdan oldugu gibi aile biIeyleline 

bula~tJl1CJhk aylsmdan da faIk yoktm (40) <;:iinkii tedaviye ba~lanll1ca 

bula~t1l1clhk yok kIsa sUIede OItadan kalkm Hastalalln asIl bula~tndlklan diinem, 

tedavi ba~lanmadan iinceki diinemdir.. Ayakta olsun, hastanede olsun hastalann 

ilaylalll1l giizetim altmda iymeleli iinemlidiI. Giizetimli ilay iyirilmedigi siirece, 

hastanede yalIyor olmasl hastanll1 ilaylalll1l diizenli iytigi anlall1ma gelmez IB 

hastahgmda bazl dUlUmlar ciddi olarak ya~aml tehdit eder.. Solunum sisteminde 

yok ilerlemi~ kaviteli IB, IB ile birlikte pniimotoraks olmasl ve IS ile biIlikte 

masif hemoptizi olmasl; milier IB varhg); Solunum sistemi dl~mda ise, santJaI 

sinil sistemi IB, perikmt IB, biibIek iistii bezi IB ve aOItamn IB anevIizmasl 
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ollil11clil olabilir Kaviteli akciger lB ve yaygll1 lB' da akut solunul11 srkll1trsr 

sendrol11u olabilir. Hastaneye ozellikle yatmll11asr gereken hastalar ~unlardll: 

Kronik, ilay direnci olan, tedavi ba~ansrzhgr olan, tedaviye UYUl11SUZ hastalar. 

Genel dmul11u bozuk olarllar, hastahgr yok ilerlel11i~ olanlar, agn ya da srk 

hel110ptizisi olarllar, diyabeti olaI1lar (kontrol altll1a alll1al11ayan ya da inslilin 

kullanl11ayr gerektiren olgular), kronik bobrek ya da kronik karaciger hastahgr 

olanlar, ilay alerjisi, ilaca bagh hepatit ve diger hastane tedavisi gereken ilay yan 

etkileri, yatr~ gerektiren ek hastahk var hgr, ayaktaI1 tedavide sorunlar ya~arlan 

hastalar, tanllun kesinle~tirill11esi gereken ~lipheli olgular ve evsizler 

lB hastasll1ll1 tedavisini dlizenli olarak slirdlirmek ve tamal11larllak, lB' un 

kontrollinde en onel11li gorevlerden birisidir. Bu nedenle, her lB hastasll1da 

dogrudan gozetimli tedavi standart yakla~lll1dll Hekil11, tedavi ba~lanan her 

hastaya once hastahgm tedavisi, yan etkileri ve tedavinin slirekliligi konusunda 

tel11el bir egitil11 verl11elidir, ilaylara bundan soma ba~lal11ahdll Bu egitil11, hasta 

ile yaprlan bir gorli~l11ede ayrklamalar yapmak, hastamn sorulanna yal1ltlar 

verl11ek, kaygrlanl1l konu~mak ve hastal1ln kafasll1da benakhk saglamak iyin 

yaprll11ahdn Dispanser yah~anlaI1nll1, yalr~ma dlizeni ve hastaya srcak yakla~rl11r 

da hastanll1 glivenini ve saygrsrl1l kazanarak tedaviye uYUl11unu artllacaktll. 

Hastalarll1 izinin kaybedill11el11esi ve ilaylalll1l daha dlizenli kullanl11alallmn 

tel11ini ayrsll1dan ailenin diger fertleriyle (anne-baba-q-karde~-yocuk ve diger 

yakll1 akraba ile) taI1l~l11ak ve hastamn dUlUl11UnU onlarla da konu~l11ak gerekir. 

Hastal1ln ev adresi ve telefonundan ba~ka, i~ adresini ve en az bit yakl111l11l1 da 

adtesini ve telefonunu all11ak gerekir; l11lil11klinse ev ziyareti ile adresi 

kesinle~tinllek iyi olm Hastal1ln tedavisini DG I ile slirdlirl11ek iyin hasta ile 

gorli~lillir; plaI1lama yapllll .. Hasta evli ve dogurgan yagda bir kadm ise, tedavi 

sliresince gebe kall11amasr iyin egitilir ve bir saghk kUlUlu~u (Saghk Ocagl, Ana­

<;:ocuk Saghgl ve Aile Planlamasl Merkezi) ile tel11as kmularak, etkili bir 

yontemle kOlUnl11aSl saglanll Abortus gerekli degildir. 

lB hastalarl tedavileri sliresince her ay kontrol edilir Bu kontrollerde 

mutlaka klinik degerlendilllle ve bakteriyolojik incelel11e yaplln, kaydedilir 

Hastanll1 ba~langrytaki yak1l1l11alarll1ll1 dlizelme durul11u, yeni yakll1malalllUn olup 

olll1adlgl sOlularak kaydedilir. ilay yan etkileri konusunda sorgulal1l1 Ek 
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hastahklanmn dut umu degerlendirilir F izik muayene bulgulallnda bir degi~iklik 

olup olmadlgl incelenir Her kontlOlde mutlaka hastamn balgam yaymasl 

incelenmelidir.. t;:unku tedavi basili oldunnek iyin yapllmaktadu ve ba~aI1 ya da 

kur saglamak ancak basilin temizlenmesi ile olm. Olanak varsa akcigel filmi de 

yekilir ve degerlendinnesi hastan1l1 dosyas1l1a kaydedilir. Sadece akciger 

filmleriyle tedavinin izlel1111esi yanh~tll iyile~en bir hastada, radyolojik duzel11le 

ol11layabilir, bazen radyolojik kotiile~11le bile olabilir Her ay balgam incele11lesi 

yapl111laSl idealdir.. Fakat en aZ1l1dan yeni olgularda ba~langlyta, ikinci ay 

bitiminde (ikinci ayda pozitif ise uyuncu ayda), be~inci ayda ve tedavi bitiminde 

mutlaka balgam incelemesi gerekir Nuks ve tedaviyi terkten donenlerde, standart 

tedavi veriliyorsa, en aZ11ldan ikinci ay sonunda, uyuncu ay sonunda, be~inci ay 

sonunda ve tedavi bitiminde balgam bakllrnalrdu .. Ba~langly doneminin sonunda 

(ikinci ay1l1 sonunda) hala balgam yaymasmda ARB pozitif ise, ba~langry done11li 

aym ilaylarla bir ay uzatrlll; uyuncu ayl11 sonunda yayma negatif ise idarne 

tedavisine geyilir; ARB pozitif ise hastanm balganu duyarhhk testi iyin 

laboratuara gonderilir ve aym ilaylarla tedavi surduriilurken hasta, uzman bir 

merkeze dam~llll Hastan1l1 ilay duyarlrlrk testi bekleniyorsa, sonuy gelene kadar 

(en fazla 3 ay) ba~langry donemi tedavisi surduruliir I edavinin be~inci aY1l1da 

balgam yaymasl11da basil pozitif ise (hiy negatifle~memi~se, ba~langryta negatif 

iken pozitifle~mi~se, tedavi ile negatifle~tikten soma pozitiflq11li~se) ya da klinik­

radyolojik iyilqme oJmaml~sa hasta direnyli tedavi yapan ozel bir merkeze sevk 

edilir, bu arada tedavi aynen surdur(jjur Hastamn tedavisi snasl11da dispanserde 

90zumlenemeyen ciddi bir sorunla kar~IJa~lldlgl11da da uzman bir merkeze 

da11l~lln Yayma pozitif hastada idarne donemindeki bir negatiflik ile birlikte 

tedavi bitiminde negatifligin saptan11laSl kur olarak kabul edilir Hastan1l1 tedavisi 

soniandllllllken bir filminin yekilerek saklanmasl, daha sonraki ba~vurular 

aylsl11dan yararlr olm .. iyile~erek tedavisi tamamlanan hastalarm 3, 6, 12, 24 

aylarda kontlOle gelmeleri onerilir But1Un yamnda IB ilgili yakul11lalan olmsa 

gecikmeden ba~vmmalaI1 onerilir. Hastalann dosya ve filmleri saklamr, imha 

edil11lez. 
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2"6,, <;:ocukluk <;:agl Tiiberkiilozu 

<;:oeukluk yagl IB' u, toplumda IB infeksiyonunun yaYllmasllllll 

siirdiigiiniin bir gostergesi olarak ahnmahdll, Her yoeukluk yagr IB olgusunun 

ayrmtrh bir temash muayenesi yaprlarak kaynak olgu aranmahdll, Eri~kin bit IB 

hastasmm da temash taramasr yaprhrken yoeuklar ozellikle degerlendirihnelidir 

<;:iinkii ya~ kiiyiildiikye daha fazla, bir ya~ altmda daha filzla olmak iizere, 5 ya~ ve 

altmda hem infeksiyondan hastahk fazla geli~ir, hem de milier ve menenjit IB 

gibi onemli hastahk ~ekilleri bu ya~larda filzla goriilfu, Maruziyetten soma 

infeksiyon geli~ip hastalanan yoeuklann hastalanmalan %80'i ilk 2 yrlda, tamamr 

da 5 yrlda olm (41), <;:oeuklukta hastalamnaYlp, latent IB infeksiyonu olanlar, 

ya~amlanmn somaki donemlerinde hastalanabilirler Dogumdan hemen soma 

goriilen IB, armeden plasenta yoluyla, plasenta ve endometrium IB enfekte 

amniotik SIVlmn fetiis tarafll1dan aspirasyonu ile dogum snaslllda enfekte 

anmiotik SrVll1111 aspirasyonu ile ya da dogumdan hemen soma IB alll1e ya da 

ba~ka bir eri~kinle temas sonueu inhalasyon yolu ile bula~abilir 

<;:ocuklarda TiiberkiiIoz Tamsl 

Ozellikle kiiyiik yoeuklarda (en yok ilk bir yIlda 01l11ak iizere 5 ya~a kadar) 

hematojen yaYlhl11 olaslhgl yiiksektir Bu nedenle yoeuklarda akeiger dl~l IB 

gorii1l11esi eri~kinlere gore daha slktll <;:oeuklann balgamll1da, ayhk l11ide 

suyunda basil saYlSl az oldugu iyin, eri~kinden filrkh olarak bakteriyolojik tam 

Olam %30-50'dir (42) lam iyin, semptol111ar, IB hastasl ile temas oykiisii, lisk 

faktiirlerinin var olup olmadlgl bilgisi, fizik muayene bulgulan, leI, radyolojik 

bulgular ve miklObiyolojik bulgular kullamln 

Ate~, kilo almanm dmmasl ya da kilo kaybl, oksiiriik, halsizlik, i~tahslzhk, 

geee terlemesi, balgam, hl~lltlh soluma olabilir <;:oeuklarll1 bazllarll1da hiy 

sel11ptoll1 olmayabilil 

<;:oeuk IB' da, aile iyinde ve yakll1 yevresinde IB hastasl olan eri~kinler en 

onemli kaynaktn, Bu nedenle bir yoeukta IB dii~iiniildiigiinde, ailede IB taral11aSl 

yapJlarak kaynak olgunun ara~tlll1l11aSl ve enfekte olabileeek aile bireylerinin ve 

yakll1 yevresindeki diger ki~ilerin saptalllnasl uygundm Kaynak olgu saptanllsa, 
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onun tedavi rejimi, ilay duyarhhgl, tedaviye uyumu ve takipleri hakkmda bilgi 

ahnmahdn, kaYltlan ahmp incelenmelidir 

Bula~tJIlcl eri~kin IB hastasl ile temas oykUsU (kaynak olgunun balgammda 

yayma pozitif ise bula~tHlclhgl dalm fiIzladn); HIV pozitifligi; bagl~lkhkta 

bozukluk olmasl; diyabet, kIonik bOblek yetelsizligi, beslenme bozuklugu, 

lenfoma gibi tIbbi risk faktorlerinin olmasl; cezaevindeki yocuklar; risk fiIktorU 

olan eri~kinlerle temasl olanlar. 

AkcigeIlelde dlizelmeyen dinleme bulgularl, ral, lOnkUs, stridor, 

hepatosplenomegali, ozellikle servikal yerle~imli agnslz ve cilde drene olan lenf 

bezleri, eklem ve kemiklerde hassasiyet, hareket klslthhgl, ~i~lik, karmda kitle ya 

da asit, menenjit ve diger santral sinil sistemi semptomlan, eritema nodozum, 

lupus vulgaris, kutanoz tUberkulidlel ve akut l11ilier IB cilt bulgulan olabilir Bazl 

hastalarda hiybir fizik bulgu olmayabilir 

ilk infeksiyonu izleyen 3-8 haftada ICI pozitifle~ir Pozitif test tamYI 

destekler Negatif test ise hastahgl ekarte ettinnez 

<;:ocuklarda ozellikle lenf nodlarmm degerlendirill11esi 19m akciger yan 

grafileri de yekilmelidir.. Hiler ya da paratrakeal bliyUmU~ lenf nodu ve/veya buna 

e~lik eden parankimdeki kUyUk odaklar, infiltrasyon, atelektazi en slk gorUlen 

bulgulardll Bunun dl~mda konsolidasyon, milier gorUnUI11, segmental havalanma 

artI~l, interstisiyel dansite artI~l, apse olu~ul11u, plevra eflizyonu gorUlebilir. 

Kavite, kUyUk yocuklarda nadir en, adolesan donemde ise dalm slkhkla gorUlebilil 

Bu nedenle ~Upheli olgularda bilgisayarh tOl11ografi (B I) istenebilir B I ile 

akciger ve mediasten yok daha iyi degerlendirilebilir Bilgisayarh tomografi ve 

manyetik rezonar1S gorUntUleme ile men inks tutulumu ve hidlOsefiIli 

degerlendililebilir Milier IB olan 90cukta, santral sinir sisteminin de 

goriintiilenmesi istenebilir 

Biiylik yocuklar balgam verebilir. Balgal11 verel11eyen bUtUn 90cuklardan 

ayhk l11ide suyu, ii9 giin tercihen sabah yataktan heniiz kalkInadan almabilil 

Matelyal nakledill11eden once pH' smm notral hale getirill11esi onemlidir. Oy 

ya~mdan biiyiik yocuklarda nebUlizorle verilen %3-10'luk serum fizyolojik ile 

balgam indiiksiyonu yapIlabilir (44) Bronkoskopik lavaj almabilir; aynca 

blOnkoskopi bize blOn~ iyinde tutulum olup olmadlgml gosterir Her tiir!U doku ve 
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SIVl olllegi IB incelemesi iyin bakteriyolojiye gonderilmelidir. Seroz srvrlarda 

adenozin deaminaz enziminin olyiimii tamda yardrmcr olabilir SelOlojik 

yontemler heniiz yeterli duyarlrlrk ve ozgiilliige sahip degildir peR tekniklerinin 

ise duyarlrlrgr ve ozgillliigii dii~iiktiiL Balgam, aylrk mide suyu, vb materyal 

incelemesi ile kesin tamsr konulamayan ve diger bulgular ile ~tiphelenilen hastada 

nonspesifik tedaviyle de diizelme olmamasr halinde primer IB dii~iiniilerek 

uzmana dam~rlll Ko~ullall elveri~li olan hastalar ileri tetkik iyin hastaneye sevk 

edilebilir 

<;:ocuklarda Tiiberkiiloz Tedavisi 

IB infeksiyonunu takiben, az basil olsa da, yocuklarda 11lZla hastalrk 

geli~mektedir Bu nedenle, akcigerde ve akciger dl~lllda hastalrglll ilerlemesini 

onlemek iyin hemen tedaviye ba~lanmalrdll <;:ocuklarda IB tedavisinde iiy ilayla 

tedavi, pediatri uzmanlallnlll gOlii~ti olarak yer alml~t1! <;:ocuklarda IB 

tedavisinde, tutulan organ ve bula~tlllcl oldugu dii~iiniilen eri~kinlerdeki IB ilay 

direnci gozetilmelidir. Egel basil yiikiiniin fazlalrgllll gosteren miklOskobi 

pozitifligi ya da kavite varsa, iilkemizde yocuklara da tedaviye dort ilayla 

ba~lanmalrdll Son yapllan bir derlemede yocuklarda EMB giivenli bir ~ekilde 

kullamlabilecegi gostelilmi~tir (45), bununla billikte, EMB' tin gorme alam 

muayenesi yapllabilen yocuklarda kullamlmasl uygundur Kullamlan ilay dozlall, 

tabletlerin ve ~uruplalln kullammlm kolayla~tllacak ~ekilde yakla~lk doz 

yaprlabilir Kilo aldlkya dozlar arttlllill I edaviye uyum bu ya~ grubunda da 

onemlidir. Hay iyirl11e i~ini, l11timkiinse bir gorevli yapl11alrdu Eger ailede 

giivenilir bir ki~i varsa, ona da el11anet edilebilir; yalmz bu durumda denetime 

onem verill11esi gerekir.. Hastamn kapsiil ya da tabletleri rahatya yutamar11asl 

durul11unda bir ka~lga kapsiil iyi dokiilerek ya da tabletler ezilerek konulabilir 

iyl11e zorlugu nedeniyle mecbur kallllllsa, meyve suyu ya da yocugun sevecegi 

ba~ka bir be sine kall~tllllrp verilebilir <;:ocuklar, viicut aglllrklarllla gore daha 

yiiksek dozlara daha iyi tahaml11til gosterirler. Daha az yan etki goriiliir. 
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2.7. Tiiberkiilozdan Korunma 

IB'dan korunma, dort ba~lrk altmda sllalanabilir 

* Bula~tlllcr hastalann tedavisi, basil kaynagmr yok eder 

* Koruyucu ilay tedavisi 

* BCG a~rsr 

* IB bula~masll1ll1 onlenmesi 

Koruyucu ila~ Tedavisi 

Koruyucu ilay tedavisi, kemoplOfilaksi ya da latent IB infeksiyon tedavisi 

olmak da adiandllliu. Koruyucu ilay tedavisinin amacr, IB hastasl ile temaSl olan 

ki~ide infeksiyon geli~imini ya da IB enfekte ki~ide IB hastalrgl geli~imini 

onlemektir Enfeksiyon geli~imini onlemede koruyucu ilay tedavisinin etkisi 

randomize yalr~malarla degerlendililmemi~til Enfekte ki~ilelde hastalrk 

geli~imini onleyici etkisi ise biiyiik yaplr yift-kor, randomize, plasebo kontlOllii 

yalr~ma ile gosterilmi~tiL Ioplumda IB basili ile enfekte olmu~ herkese koruyucu 

ilay tedavisi verilmesi miimkiin degildir; bu nedenle, IB hastalrgl geli~me riski 

yiiksek olan gruplara onerilmektedir Koruyucu ila9 tedavisi ile latent enfeksiyonu 

olanlarda hastalrk geli~imi onlenerek yeni bir basil kaynagmm ortaya ylkmasr 

onlendigi iyin epidemiyolojik olmak da IB kontlOliinde onemi vardu 

Ulkemizde koruyucu ilay tedavisi verilecek ki~ileri, Amerika' da yaplldlgl 

gibi, sadece ICI degeriendinnesi ile beliriememiz olanakslzdll; yiinkii 

toplumumuzda BCG, ICI degeriendirmesini zoria~t1l1naktadlL Bunun yenne, 

koruyucu ilay tedavisi verilecek gruplml IB hastasl ile temasr olan ve olmayanlar 

~ekilde smlflamak daha basit olmaktadu. 

Koruyucu ila~ Tedavisi Dozu ve Siiresi 

KemoplOflaksi i9in INH eri~kinlerde giinde 5 mg/kg (maksimum 300 mg), 

yocuklarda 10 mgikg/giin hesablyla 300 mg'r geymeyecek ~ekilde 6 ay siireyle 

verilir HIV pozitiflei, silikozis olanlm, bagr~rklrgr baskIlaYlcl tedavi alanlar, eski 
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TB sekeli olanlara 9 ay oneIilmektedir (32). Kaynak olgu INH direnyli ise RIF 10 

mg/kg/gtin, maksimum 600 mg/gtin kullamln Koruyucu tedavide RIF (birlikte 

INH da olabilir) en az 4 ay; RIP ve PZA verilirse 2 ay stireyle verilmelidiI IB 

hastalannm temasirlanna koruyucu tedavi verilirken, hastaya verilen tedavi 

stiresinden daha uzun olmamasmda yarar vardn Koruyucu ilay tedavisine 

ba~lamadan, 0 ki~ide TB hastairgr olmadrgl gosterilmelidir. Bunun iyin, akcigeI 

filmi, hastanm tlbbi oyktisii alu1ll, fizik muayene ile degerlendirilir IB hastairgI 

dti~tindtiren bulgu saptal11rsa, bakteriyolojik inceleme yapIln .. TB hastairgl varsa 

ve saptanmazsa, koruyucu tedavi ilay direnci geli~imine neden olabiliI Koruyucu 

tedaviye ba~lamadan once, 0 ki~inin ev iyi temasirlanmn IB ayIsmdan taranmaSI 

gerekil; oyktisiinde ev dl~mda ku~kulu ki~iler varsa onlann da taranmaSI 

uygundur Koruyucu tedavinin 19 YIla kadar elkili olabildigi gosterilmi~tiI (46). 

Koruyucu tedavinin bitiminde TCT degi~ime ugramasI beklenmez 

Koruyucu ila~ Tedavisi izlemi 

ilaylan dtizenli kulianmasI ve stireyi tamamlamasl iyin hastaYl egitmek ve 

desteklemek gelekil. Gelekirse koruyucu tedavi dogrudan gozetimli verili!. 

Koruyucu tedavinin arairksIz siirdtiriilmesi esastu Eger krsa stir eli aralar 

verilmi~se, bu aralar, koruyucu tedavinin sonuna eklenir.. Yaplirlll~ ara~tumalara 

dayanarak 12 ayda toplam 6 ay koruyucu tedavinin yetedi oldugu kabul 

edilmektedir. DM, iiIemi, alkolizm, malntitrisyon, gebe, epileptik nobette iNH ile 

birlikte vitamin B6 kulial111111 endikasyonu yard!!; gtinde 10 mg vel iii!.. Koruyucu 

ilay tedavisini reddederse, 3-6-12-24 aylarda akciger filmi yekilir; film ya da 

sempto1111armda TB ~iiphesi dogarsa balgamI incelenir; hastairk aylsmdan izlenir 

INH alerjisi ya da INH ile olu~mu~ karaciger hastairgI oykiisti VaIsa INH 

kontrendikedir Kronik karacigel hastairgI olanlarda ve diizenli alkol 

kullananlarda INH kullarl111amak daha uygun olur. Yan etki aylsmdan yiiksek risk 

ta~IYlp ta~1111adlgl degellendirilir ve hasta yan etkiler aylsmdan egitilir 

INH' a bagir hepatitte, INH kulianullI suasmda nonnalde de geyIcl 

transa111inaz yiikseklikleri olabilir A~agldaki duru111larda, INH kesilmelidir 

Hepatit semptomlar I lie birlikte karaciger fonksiyonunu gosteren testier de anlamlr 

39 



yukseklik olmasl, Ilansaminaz (SGOI/ASI, SGPI/ALI) degeilelinin normalin 

iist Sll11nn iiy katma ya da ba~langlY degerinin be~ katma ylkmaSI Ba~ka belilgin 

bil neden olmakslzm bilirubin degeilerinin nOimalin iizeIine ylkmasL INH 

kesildikten soma, egel veJilmesi gereken dozun %80'i velilmi~se, yetedi kabul 

edilebilir; egel dalm az ilay kullal11m~sa, RIF ile devam edilebilil 

BeG A~ISI 

BCG a~lsml 1920'li Yillmda Fmnsa'da Calmette ve GueIin, bovin tip IB 

basillelini 3 senelik bir siirede sadece safmh ve gliserinli patates uzelinde 230 

defil kulturden kultiire aktmarak urettilel. Yapllan yah~malmda, bu ~ekilde 

iiretilen basillerin, insanlarda hastahk yapmadlgl, fakat IB basiline km~1 insan 

OIganizmasmda bil dileny olu~tUldugu belidendi .. Bu ~ekilde virulansl azaltJlml~, 

canh, yani hastahk yapmadan direny kazandllan basile, basilin ve buluculannm 

isimlelinin ba~ hadleri almamk kIsaca BCG ismi verilmi~til. BCG a~ISI, lSI ve 

1~lga yok dayal11kslzdll DogUindan itibmen uygulmlabilil BCG, IB 

infeksiyonundan koruyucu etki yapmaz, kanla ve lenfiltik sistemle basilin 

yaYllmasml engellel. B6ylece hayab tehdit eden milier, menenjit IB gibi 

dUi umlmm ortaya ylkI~ml azaltll (47) 

Sulandl11lmadan, oda slcakhgmda bir ay, buzdolabmda +2 ile +8°C de 1-2 

yJl etkinligini korur I~lga ve lSIya kar~1 yok dayamkslzdll Sulmrdlllldrktan soma 

6 saat iyinde kullamlmasl gerekir.. Kendi sulandlllcisl dl~mda herhangi bir 

sulmldlllCI ile kesinlikle sulmldllllmaz BCG a~lsl sulandlllldiktan soma 

dagIlmayan pmyaclklar ya da yabanci madde ihtiva ediyolsa, kullanma siiresi 

dolmu~sa, ampuller uzelinde etiket yoksa ampul yatlaksa kesinlikle kullamlmaz 

I~lga ve ISlya duymh oldugu kadm, dOimmya da hassastll. Sulmrdlllhm~ a~1 

buzdolabmm iyinde saklamr, buzlugunda ya da kapagmda muhafilza edilmez. 

1 BCG a~lSl I ml lik, bi! kullmlllnhk dizyem taksimath enjekt6deile sol 

omuz deltoid kasma, deli iyine (intmdelmal) 0-12 ayhk bebeklele 1/2 dizyem, 

dalla yuksek ya~ gruplanna 1 dizyem (0,1 ml.) uygulanll. 

2- Enjekt6dere a~1 yekililken, a~1 ampultine hava velilmez 

3- A~I uygulanacak saha helhangi bir antiseptikle silinmez. 
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4- A~l yap!laeak yerin eildi sol elin iki pannagl arasmda gerilir ve enjektol 

eilde paralel geleeek ~ekilde tutularak eilt iyine gililir. Cildin en list tabakalanna 

uygulanmasl BCG' nin, komplikasyonla1l111 azaltu. igne deri iyine sokulurken, 

aylk ucunun yukan gelmesine ve aylk ueunun tamamen deli iyine ginni~ olmasma 

dikkat edilmelidir.. igne deri iyindeyse hafif bil direny hissedilir ve enjeksiyondan 

soma eiltte 5-6 mm bil kabarclk (paplil) oll11ahdll Egel bil direny hissedilmez ise 

igne deri altll1a ginni~til 

5- Ampiillin i~i bitince tebar buzdolabl ya da soguk ta~ll11a kabll1a konut, 

l11asa iistiinde bekletilmez A~l yelinde olu~an 5-6 mm yapmdaki papiil 20-30 

dakikada kaybolut. Daha once IB basili ile kar~lla~maI111~ olan kimselelde, a~l 

yaplldlktan 3-4 hafta soma, a~l yerinde bir nodiil olu~ur Bu nodlil klzarll ve 6 

haftaya dOglU hafif bir ~ekilde akar, 8 haftada kabuk baglar ve bilkay hafta soma 

kabuk dli~elek yelinde bir nedbe (skar) buakll ve ya~am boyu kaybolmaz Kabuk, 

dl~ tesirlerle zamanllldan once dii~ebilir, bu durumda tebar kabuk baglayarak 

normal slilenin uzamaSllla neden olabilil. Nedbele~meyi yabukla~tllmak iyin 

antibiyotikli tozlar ve pomatlar kullamlmaz A~ldan soma knglllhk, ate~ ve 

benzeri semptomlar goriill11ez. A~ll1111 deri altllla yapllmasl ya da stetil ko~ullara 

dikkat edill11emesi sonucu deti all! abseleri olu~abilil. 

BCG a~lSl, yan etkileri az olarl bit a~ldll A~ldan soma gOI iilen 

komplikasyonlar daha yok a~ll1111 dozu, a~llal11a yeri ve derinligi, a~llanan ki~inin 

ya~l ve bagl~lkhk sistel11inin dUlul11uyla ilgilidir. En slk gotiilen kOl11plikasyonlar, 

aksillel ve servikal adenopatilerle, lokal apselerdil Adenopatilet genellikle a~ldan 

1-2 ay soma meydana gelmektedil, fakat nadir de olsa 8-12 ay soma ortaya 

ylkabilir Bit tedavi uygulal11ak gerekl11ez Bliylik lenfadenopatilet blok olarak 

eellahi yolla Ylkanlabilir.. Fluktuasyon venneyen adenopatilet iyin bir ~ey yapmak 

gelekl11ez .. Slipiire olanlat ise igne ile aspire edilil ve dlenaj saglal1lr. Ya da eksize 

edilebilir.. lNH veri1l11esi tedavi sliresini klsaltmaz A~l yetinde meydana gelen 

geni~ ve detiden yiiksek hasll orgiisii goriiniill1iindeki an0Il11al skarlann genetik 

nedenlerle oldugu dli~iiniilmektedit 

A~ldan somaki bir hafta iyinde a~l yerinde akll1tl, yara ve ~i~lik olu~ur Bu, 

yocugun daha once IB basili ile enfekte oldugunu (ICI pozitifligini) gostetir. Bu 

nedenle iiy ayhktarl biiyiik yoeuklara BCG a~ISI yapmadan once TCI yapmak 
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gereklidir. Elken a~l Ieaksiyonuna Koch Fenomeni ya da akselere reaksiyon da 

denilebilir Koch Fenomeni, TB basiliyle daha once enfekte olmu~ ve tiibeIkUlin 

alelji diizeyleli yiiksek ki~ilelin basille tebar kaI~lia~tlklannda basilin girdigi 

yerde 1-3 giin i9inde meydana gelen kuvvetii spesifik reaksiyondur Akselele 

reaksiyon, basille kaqlla~nll~ fakat heniiz ante-aleIjik devlede olan ya da uzun 

Ylllar once km ~lla~tlgl i9in tiibeIkiilin aleIjisi zaYlflmm~ olan kimselerde gOIiiliil 

Boyle kil11se\ere a~l yaplldlgmda a~l yelinde 3 giinden soma kIzankhk ya da 

akll1tl olabilir. Elken a~l Ieaksiyonu olu~UIsa, TCT pozitif gibi daVIal1lln: TB 

hastahgl ara~tllliu Hastahk yoksa komyucu tedavi verilir. Kaynak olgu aranu. 

BCG a~lslmn nadil de olsa digel komplikasyonlan, a~l yelinde lupus vulgaris, a~l 

su~uyla sistemik TB infeksiyonu (ozellikle bagl~lkhgl baskIlam11l~ hastalarda), a~l 

su~u ile olan osteol11yelit, diffliz lenfadenit, hepatosplenomegali ve genitoiirinel 

lezyonlardu. 

BCG a~lSl ~u hailer de yaplil11mnahdn 

Ate~li hastahgl olanlara, 

2 Klzmmk salgull suasll1da (KIZal11Ik a~ISI yaplimm11l~ olanlar), 

3 il11miin yetl11ezligi olan hastalara, 

4 TB hastahgl ge9iIenlere, 

5 Deli hastahgl olanlara (ekzel11a vs ), 

6 KOltizon gmbu ila91arla tedavi gorenleIe, 

7 TB pozitif olmllara 

1Jlkel11izde 1981-1982 Ylllarmda yapiian plevalans 9ah~l11asmll1 velilerine 

gOle, BCG' nin TiiIkiye'de biitiin ya~ gmplannda kOlUyuculugu %72,7 

bulunmu~tur; ozellikle de 0-6 y~ gmbunda %85 olarak hesapla11l11l~tn (48). 

Saghk Bakanhgl, bili dogul11dan 2 ay soma, digeli ilkokul bilinci Sll1lfta olmak 

iizeIe, 90cuklarda iki kez BCG yapIhnaSll1l kararla~tnml~t1r Dogul11dan hemen 

soma BCG yapiiabilil., fakat bebegin cildi yok ince oldugu i9in tekIlik zorluklan 

vardlI .. Aynca komplikasyonlann daha filzla olmasl ve bagl~lkhk yamtll1ll1 yeterli 

geli~memesi nedeniyle pek tercih edilmez BCG, iiI' ayhktan biiyiik helkese, TCT 

yaplldrktan soma uygulanmahdlI. BCG' nin, TCI yapIlmakslZll1, dilekt olarak 

yaplldlgl dummda aile elken a~l reaksiyonu aylsll1dan uyanlmasl gelekir EIken 

a~l reaksiyonu olu~ursa, 90cukta TB hastahgl aI~tlIllu Hastahk yoksa yocuk 
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ilayla korumaya alum Kaynak olgu arann BCG diger a~llarla aym anda 

yap!labilil Canh virus a~!lallyla birlikte, aym anda fiukh kolJardan uygulanabilir; 

birlikte uygulanmaml~sa, dort hafta ara ile yapmak uygun olur immiin yetmezligi 

olan yocuklara BCG yap!lmaz 

<;:izelge 2.11. TCT kontrolli ile BCG A~lsl Yaptlnken Karar Yak1a~1I111 (32) 

TCT 61,01110 
0-5 ml11 
6-9 111m 

10-14 111m 

15 !TIm ve listU 

BCG Skan Yok BCG Skan Var 
Ajllamr Ajilal1lr 
I haftadan soma TCT tekIarlanll Bir ,ey yapilmaz 
10 111111' den az ise a,llal1l 
Ailesi ile birlikte tetkik edilir, 
hasta bulul1Inazsa koruyucu 
tedaviye al11111' * 
Ailesi ile birlikte tetkik edilil, 
hasta bulunmazsa koruyucu 
tedaviye almn, * 

Bir jey yapill11az 

Ailesi ile biilikte tetkik edilil, 
hasta bulunmazsa komyucu 
tedaviye ahmr * 

* BCG a~lS1 io;:in JeT 0-6 )a~ grubuna yapl1dlg1 iyin. burada koruyucu tedavi verilen ki:?iler 6 )a~ altmdakilerdil 

IB bula~masll11l1 onlenmesinde, bula~tJl1Cl olgulara hlzla tam konulmasl ve 

tedavi ba~larullasl onemlidil. En yok bula~ma, tam oncesinde olmaktadu 

OzelJikle de ~uphelenilmeyip tam konulmaml~ bula~tlllci IB olgulall dl~anda ve 

hastanede bula~tJl111aYI siirdtirmektedirlel. 

Erken tam IB hastahgl aYllCI tanlda aklldan Ylkanlmamahdll. Semptomlar, 

l1luayene bulgulall, radyoloji ve labOlatuar bulgularl ile IB hastalrgl ~ilphesi 

olu~ur I amyl bakteriyolojik testier Ie hlzla kesinle~tirmek gerekir $tiphe edilip 

ara~tlIlll1ladrgl siirece tam konulmayabilir 

Hlzla tedaviye ba~la1l1ak, IB hastalallna tam konulunca gecikmeden 

tedaviye ba~larllak gereklidil. IB tedavisi ile hastanll1 balgammdaki basil saYlSI 

hlzla azalmaktadll I edaviye ba~lanan hastalar1l1 balgamlanndaki basil saYllarl 

niceleyici olarak belirlendiginde gortilmti~ttir ki, gtinler iyinde basil saYlSI yok 

btiytik hlzla azal1l1aktadll (49). Bu arada hastamn okstirtik saYlSI da azal1l1aktadu 

I edavi ba~lanan hastalarll1 hlzla bula~tJl1Clhklanm yitirdikleri bilimllektedir Bu 

nedenle IB tedavisi iyin "ki1l1yasal karantina" deyimi kulJamlmaktadu .. Hastanm 

hastanede tedavisi dti~tinilltiyOl fakat yatl~l gecikiYOlsa, bakteriyolojik tamdan 

soma hemen ayaktan tedaviye ba~lan1l1ahdll 

Evde IB hastalannll1 evde tedavisi ile hastanede tedavisi arasll1da aile 

bireylerine bula~tJl111a ayls1l1dan fink yoktlIl; hasta yakll1lannda YlJlar i9inde 
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bastalanma oramnda ya da cilt testi konversiyonlarr arasrnda onemli bir fink 

olmadrgr giisterilrni~tir (40). 

Hastanrn balgam yrkardrgr kap varsa, tuvalete bo~altlimah; balgam ylkarrlan 

kap atllamlyorsa yrkamp kaynatrlmalrdll. Mutfakta kullamlan malzemeler 

(bardak, tabak, ka~rk, vd.), yatak or ttileri, vd iyin normal temizlik i~lemlerinin 

yaprlmasl yeterlidir. Hastalara verilen temel IB egitiminde ve bilgi iyeren kagrt­

kitapyrk gibi materyalde, bula~manll1 hava aracllrgryla ve solunum yoluyla oldugu 

belirtilmeli ve iiksiiriik ya da hap~rnk sllasrnda agrzlarrm kagrt ya da bez bir 

mendille kapatmalan gerektigi belirtilmelidil IB hastalarrnrn bulundugu 

ortamlarr havalandmnak, bu ortarnlara temiz hava saglamak, havadaki bula~trncr 

paryacrklarr seyreltir Bula~ma olasrlrgrm azaltll Odamn giine~ gormesi ortamdaki 

basilleri oldiiriir. Hastanrn en azrndan balgarll miklOskobisi negatif olana kadar 

ayn bir odada kalmasl da iinerilmelidir 

Hastanede bula~trncl IB hastalan (ozellikle balgam yaymasr pozitif olanlar) 

hastaneye yaturlrnca mutlaka izole edilmelidirler. IB' dan ~iiphelenilen bir basta, 

tam konulana kadar bula~trncr IB kabul edilmelidir ve buna uygun ~ekilde izole 

edilmelidir IB hastasr bir izolasyon odasrna alrnmalrdll. I ek ki~ilik oda 

saglarlanuYOlsa, IB hastalan ile IB dl~r hastalrgr olan hastalar ayrr odalara 

alll1ll1alrdu Direnyli hasta(lar) varsa, onu(onlarr) diger bir odaya almak gerekir. 

Oda kapllarr kapalr tutulmalrdll Negatif basrny saglaYlcr havalandllma sistemi 

yoksa pencereler olabildigince aylk tutulmahdll Oksiiruk ya da hap~rnk srrasrnda 

aglzlarrm kagrt bir mendille kapatmalan gelektigi belirtilmelidir.. Odalanndan 

ylkarken kOlUyUCU bir maske takarak ylkmalarr saglarrmalrdll Hastaml1 

kullanacagl maske, basit bir maskedir, cellahi maske olabilir BaZl maskelerin 

ekspirasyonda ayrlan kapagr vardu (dl~arlya bava verir), bunlar hastarun takmasl 

iyin llygun degildir Ziyaretyilerle aylk havada (balkonda) giiru~meleri saglanmalr, 

ziyaret siireleri yak krsa tutulmalrdll Ziyaretyilerle gorii~iirken hastanrn maske 

takmasl istenmelidir. Hastamn yar~at1arrnrn, kullandrgl tabak, ka~rk, bardagll1 

Ylkanmasl narrnal ~ekilde yapllrr, yuzeylerin dezenfektaI11arla temizlenmesi 

iinerilir.. Hastalarm balgam yrkardrklarl kaplar tek kullal1lmlrk olmalr ve yakllarak 

imha edilmelidir 
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IB hastalarmm bulundugu Oltamlan havalandllmak, bu ortarnlara temiz 

hava saglamak, havadaki bula~tlllcl paryaclklan seyreltir Bula~ma olasllrgl111 

azaltn izolasyon odalanmn negatif basmylr olmasl ideal yontemdir; fakat hem 

kurulumu hem de idamesi maliyetli bir uygulamadn. Bu odalarda kapI ve 

pencereden dl~anya hava geyi~ini onlemek gerekir; oda havaslm da saatte en az 6 

kez degi~tilecek bir havalandmna uygularl1nalrdn. Odalara, IB hastalann111 

bulundugu kOlidOl ve boltimlere ultraviyole (UV) larnba takllmasl daha ucuz bir 

uygularnadn UV -C lambasl takllnken ~unlara dikkat edilmelidir Her 20 m2 

alana 2 adet 15 Watt' Irk ampul onerilmektedil. UV -C lambalan gece ve giindiiz 

aylk kalacagmdan, ayma kapama diigmesi, kilit altmda olmalrdn UV-C 

lambalannm gaze ve cilde yan etkileri oldugundan, larnbanm altrm ve yanlar1111 

kapatan plakalar 1~lgm gorii1mesini engellemelidil. Boylece lambalar iist oda 

havasma I~m verecekler ve iist oda bolgesinde havadaki basiller oldiirii1mii~ 

olacaktu Odadaki hava hareketi sonucunda iistte basi Ii olen hava, alt oda 

bOlgesindeki hava ile siirekli yer degi~tirebilecektir 

Ba~ka bir UV uygulamasl ~oyledil: odadan alrnarl hava, iyine UV lambalar 

konulmu~ bOlu(lar) dan geyirilerek tekrar odaya verilil Bu sistemde havamn 

hareketini saglayan sistem ses yapmaktadn .. Yiiksek etkinlikli paryaclk filtresi 

uygulamas111da da odadan alman hava bu filtrelelden geyirilelek tekrar odaya 

verilmektediL Bunun iyin bir fim sistemi kullamlmaktadll Ancak, hem pahalr, 

hem de ses yapan bir sistemdil. 

Biitiin alman onlemlere kar~m yogun basil olan Oltamlarda personelin 

bulunmasl ger ekiyOl sa, personei maske kullamnalrdll Bronkoskopi, balgam 

indiiksiyonu, oksiiriik yaratan diger i~lemler, nebiilizatOr tedaviler suasmda yok 

yogun basil ylkabilir Kullamlacak maske, IB basillerini filtle edebilecek 

yetenekte ve yUze iyi oturan tipte olmalrdll. 

Ulkemizde saglrk yalr~arllal1nda IB insidansm111 yiiksek oldugu 

bilinmektedil. Bu nedenle, saglrk yalr~anlannm periyodik taramalanmn yapllmasl 

ve kaydl geleklidil. ilk I C I izleyerek gerekirse booster etkiyi ara~tllmak iyin 

ikinci test de yaprlu (booster etki iyin ikinci ICI, bir haftadarl soma en klsa 

siirede yapIIIl; bir yrla kadar yapllabilir se de, zaman geytikye yeni bula~ma ve 

konversiyon ile booster aynnl1mn zOllugu Oltaya Ylkar). Ba~larlgryta ICI negatif 
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olan personelin somaki taramalarda pozitif hale gelmesi koruyucu tedavi 

gerektirir; kOlUyUCU tedavi oncesi aktif hastalrk olmadrgr gosterilmelidir 

I aramalarda semptomlann kaydedilmesi yamnda mutlaka kaliteli akciger filmleri 

yekilmelidir.. ICI pozitifligi de ~Uphe uyandrlll. $Uphelenilen ki~ilerin UI( kez 

balgamlannda ARB incelemesi yaprlmalrdn 

2.8 .. Polimorfizm N edir? 

insanlar genetik olarak %99,9 e~ittirler (50). DNA dizilerinde dogal olarak 

meydana gelen degi~iklikler birkal( form da olabilir: 

I. I ek nUkleotidin yer degi~tirmesi 

2 I ek ya da yok sayrda nUkleotidin delesyonu ya da insersiyonu 

3. KlOmozomal yaprlarda geni~ degi~iklikler 

Hastalrk olu~turabilme gUcU ve olu~um srkhklanna gore bu degi~iklikleri ya 

POLiMORFizM olarak ki, srkhgr normal toplumlarda %1' in iistiindedir.. Ya da 

MUI ASYON olarak adlandmhr ki, % I' in altmdadll ve genelIikle hastahk ile 

sonu9lann 

Mlltasyonlann hepsi hastalrk ile sonuylarlmaz. Bazr polimorfizmler 

fonksiyonel olarak onemlidir ve hastahklann patogenezinde gosterilmi~til. 

PolimOlfizmin birkal( [onnu <;:izelge 212' de gosterilmi~tir (51). 

<;:izelge 212 Polimorfizmill Tipleri (51) 

DNA dizi ornekleri 

Polimorfizm tip leI i 

T ek nilkleotid polimOlfizmlel i (SNPs) 

illsersiyon/delesyon polimorfizmlel i 

Degi~ebilen saYllarda gl up teklarlat I 
(miklo Imini sateHitler) 

T allll11iama 

Nilkleotid dizisillde tek bazm 
degi,tinnesi 
Dizide bir yada daha fazla 
nlikleotidin inselsiyol1u ya da 
delesyonu 
Dizide tekrar sayrJannda 
degi,ikliklel (CA)n 

Polimorfik dcgi$iklikler al11 ~izili ve ko) u yazlhlll~tlT (CAl3 : CA tekrarl [hrtUr 

GAAT(CA)3 
TGCCA 
Ol11ekleme 

yerGAAT(CA)3 
TGrCA 
GAAT(CA)3 
TG£i.CCA 

GAAT(CA)6 
TGCCA 

I ek nUkleotidi il(eren degi~iklikler, "I ek Niikleotid PolimOlfizmleri" (INP) 

olarak adiandlllhrlal. Genetik polimOlfizmlerin en genel formudurlal. INP her 
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185 baz yiftinde bir meydana gelecek kadar ytiksek slkhkta olu~abilir (1). insan 

genol11unda 16 l11ilyonun uzerinde meydana gelebilmektedir Bireylerde iki 

kromozomdaki DNA dizileri kar~rla~tlllldrgr zaman, mtalama her 500-2000 bazda 

bir degi~iklik olabilecegi hesaplal1lm~tll (51). 

Polimmfizmin toplumlardaki dizilimi "vah~i tip aIel", nadir olan dizilil11ler 

ise" varyant aleC' olarak adiandlllllllar (51) 

Multifaktiiriyel hastal!klar kanser, inflamatuvar hastalrklar va vaskUler 

hastal!klar yevresel ve genetik fakt6rierin miktarlan arasll1daki etkile~imin bir 

sonueu olarak olu~maktadll Genetik faktiirler tek gen hastahklanndan farkl! 

olabilir yani bireysel genlerin etkisi kuyuktiir Diger taraftan penetrasyonu azdll 

Sadece yoklu diger genetik ve yevresel degi~kenler ile kombinasyonda polimOlfik 

gen hastahga predispozisyon yaratmaktadll 

I ek gende birkay fonksiyonel polimmfizm olabilmektedil. Genlelin yogu 

tek lI1ultifaktiiryel hastahga katkrda bulunan yoiaklalln "ogunu ve apoptozis, 

anjiogenezis ve inflall1asyon gibi tek yolak iyellllektedil. 

Fenotip uzerinde INP' lerin bireysel etkileri sadeee hafifi ve OIta dereeede 

olmasll1a ragmen bu polimmfizmlerin her birinin fonksiyonlarmm mtaya 

kOI1l11aSr, hastahgm ~iddeti ve hassasiyeti iizerine etkilerinin birle~mesi sadeee 

hastahklalln biyolojilerini anlamamlzl arttllmayaeak aym zarllanda toplumda 

stratejiler geli~tirilmesine, hastalarll1 belirlenmesine ve uygUII tedavi rejimlerinin 

saptanmasll1a katkrda bulunacaktn (51) 

Polimodizmin Sitokin Sentezi Uzerine Etkileri 

Sitokinler, yozunebilen protein ya da glikoproteinlerdir. Spesifik reseptiirlere 

baglanarak hedef hiicrelerin aktivasyonlalll1l diizenlerlel. Bu sitokin spesifik 

sinyal iletimini ve ikineil iletiei yolak aktivasyonunun ba~lamasmr saglar. Sitokin 

salmrmr immunregiilasyonda temel oneme sahiptir Sitokinler, immun sistemin 

yaygll1 biryok hucresi tarafindan iiretilmektedir Yuksek derecede pleiotropizm 

gosterir Farkh sitokinler arasmdaki etkile~im kompleks bilgi agl habelle~mesine 

yol ayaI ve gen aktivasyonunu ve supresyonunu ba~latll (52} 
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Sitokinler immun ve inflamatuvar yarutm etkin fazlallmn biryoguna alaCl 

olarak katrln .. Sitokin sentez plOfillerin de, ya Ihl hucre tip I, hiicre aracllr 

immunite olu~umunu saglar (IL-2 ve IFN-y ) ya da Ih2 hiicre tip II , humoral 

immiin yamtm olu~umunu saglar (IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13).. "I Regiilatuvar" 

(Ir) hiicreler aym zamanda Ih1 ve Ih2 tipi yamtlann her ikisini diizenler. in vitro 

mitojen uyalilmna yamtta farklr sitokin iiretimlerinde immiin hiicrelerin en yiiksek 

kapasiteleri bireyler arasmda farklrlrk gostermektedir Boyle farklrlrklar 

transkripsiyonda, translasyonda ve sekresyon yolaklannda birkay molekiiler 

mekanizl11alan iyeren degi~iklik1ere katktda bulunabilil. Son zamal1larda ek 

potansiyel mekanizmalar tammlannu~tn Bunlar sitokin kodlayrcr bOlgeler iyil1de 

konservatif l11utasyonlar, pek yok diizenleyici bolgeleri iyinde niikleotid 

degi~iklikleri iyennektedir (53) 

Belli sitokinlerin iiretim diizeylerini potansiyel olarak etkileyen genetik 

polimorfizmler, hastalrk riski, ~iddeti ve birkay durumda koruyuculugu 

belirlenmede onemli olabilir Sonuy olarak pek yok yalr~ma sitokin gen 

pOlimOlfizl11leri ile belli infeksiyon hastalrklall, alerji, otoimmiin hastalrklar ve 

!mnser geli~imi arasmda ili~kinin oldugunu gostermi~til Bazr yalr~malarda bu 

genetik po1imorfizmlerinin a~lIl sunUl11a ve sitokin sekresyonuna yo1 aytrgr hem 

invitlO ve hem de sporadik in vivo yalr~l11alarda gostelilmi~tir (53) 

IFN-y insanlarda infeksiyona immiin yamt iyin esansiye1 oldugu 

dii~iiniill11ektedir Fakat IFN-y genindeki genetik varyasyonlar, daba 6nceden 

genel popu1asyonda infeksiyon hastalrklalina yatkl11lrkla ili~kili oldugu 

dii~iiniilmemi~tir Geryekten de IB' da IFN-y yamtmll1 onemi tam 

ayrklanarnamr~tn Ancak ajan patojenin, IFN-y molekiiliiniin aktivitesini kumak 

iyin geli~tirilmi~ stratejiye sahip oldugu goriill11ektedir IFN-y geninin birinci 

intronundaki l11iklOsatellit polimOlfizmi, birkay otoinuniin hastalrklar i1e ve kronik 

int1amatuvar bagnsak hastalrklan ile ili~kiye sahip oldugu gosteli1l11i~tir (8). Bu 

l11ikrosatellitin be1irli aleli (CA I2 ) in vitro olarak artl11r~ IFN-y uretil11i i1e ili~kili 

oldugu Oltaya konmu~tur INP +874 IIA, IFN-y geninin 1 intronundaki 

tekrarlayan CA12 bOlgesine biti~ik olarak bu1unmaktadn. +874 I aleli ile CA12 

tekrarlayan alleli arasmda mutlak kOlelasyonun bulun1undugu gosterilmi~tir +874 
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biilgesinde bulunan polimOlfizm CA mikrosatellit ile ili~kili olarak IFNy uretimini 

ditek olarak etkiledigi giistetilmi~tit (9). 
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3. BiREYLER ve YONTEM 

3.I.Bireyler 

C;:ah~ma, Akdeniz Dniversitesi TIP Fakultesi C;:ocuk Saghgl ve HastaiIklall 

Anabilim daiI, Alelji immunoloji Bilim dah, Melkezi Ara~t1Ilna LabOlatuan ve 

Antalya Verem Sava~ dispanseri tarafindan, Haziran 2004-Hazilan 2005 tarihleri 

arasl11da gen,:ekle~tirilmi~tir 

Bireyler IB hastaiIgI iyin tammlanan ~u kriterlere uyanlardan seyilmi~til 

1 TB hastaiIgI ile tutarh klinik ve radyolojlk bulgulann varhgl, balgam ya da 

ayhk mide suyu degerlendirilmesinde en az iki ARB pozitifliginin olmasl, 

2 Balgamda, blOn~iyal lavaj slVlsl11da ve/veya plevlal slvIda ve diger Olgarl 

sistem slVllaIl11da "Mycobacterium tuberculosis" iyin kultur pozitifligi, 

3. AIl11ml~Sa biyopsi materyallerinde TB hastahgl11l11 patolojik bulgulanmn 

varhgl 

Arltijen uyalllTI! ve sitokin sentezlelini test edecegimiz olgularda, tedavinin 

ve hastahgl11 immun etkilelinin sonuyiarl etkileyecegi du~untilelek tedavisi 

tamarnlamTI!~ ve daha onceden tarl1mlanml~ sistemik ba~ka bir hastaiIgI olmayan 

olgular se9ilmi~tiI. Genetik tammlarnada sadece TB hastahgl tamsl alma ko~ulu 

aranml~tn Aynca, aym nktaIl ve mumkun oldukya aym cografi biilgeden 

01l11asl11a, aym aileden bir birey aln11l1asl11a dikkat edilmi~tiI. 

Kont101 gmbuna, etnik ve cografik kokeni aym, klinik oyku, fizik incelel11e, 

akciger grafilerinde TB ile ili~kili bulgusu, TB hastaiIgI ve TB geyinne oykiisii 

01l11ayan saghkh transplant adaYI bileyler alnl1TI!~tll 

Bireyler bilgilendililmi~ ve yazrll onaylan all11l11l~tll 

Bn iizelliklere uyan 9ah~ma ve kont101 gmbu bireylelinden, genetik 

taml111al11ada kullamll11ak uzere DNA izolasyonu iyin, ED T A K3 deney tiiplerine 

2cc, sitokin sentez uretimi iilyumuniin yaprlacagl ELlSPO I degerlendirl11esi iyin 

Heparin iyeren deney tiiplerine 10cc karl oll1ekleri alll1l11l~ ve bekletill11eden 

degerlendil ilmi~til 
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3,2, Laboratuar i~lemleri 

DNA izolasyonu 

Hasta ve kont101 grubundan allllan periferik kan orneklerindeki 

lOkositlelden "K0512 FERMENTAS DNA Ekstraction Kit" inin ongoldilgil 

prosedilr uygulanarak DNA izole edilmi~tiL Yontem a~agldaki basamaklar 

izlenerek yaplhm~tll: 

400 f.d kan ilzerine 400 fll lizis buffer eklendi ve 5 dakika 60°C slcak su 

banyosunda inkiibe edildi 

UzeIine 600 fll klOlofcllm eklenerek alt iist edildi ve 10000 lpm' de 3 dk 

Santriflij edildi. 

SantIiflij sonunda siipell1atant allllarak iizerine 80fll Plesipitasyon ve 720fll 

distile su konuldu. 

10.000 rpm'de 3 dakika Tebm santriflij edildi 

Pelet 100 fll NaCl ile yoziildii ve 15 dakika Oda ISlslllda inkiibe edildi. 

UzeIine 1000 fll saf alkol eklendikten soma 10.000 rpm' de 3 dakika. 

santIiflij edildi. 

Siipernatant dokiilerek pelet (DNA) iyice kmutuldu ve son olarak 100 fll 

distile suda yoziildii. Bu DNA'lar PCR reaksiyonu iyin kullamldl 

IFN-y +874 Polimorfizminin Genotiplendirilmesi 

IFN-y +874' il iyeren bolge forwmd ve leverse plimerlel kullamlarak 

yogaltlldl Pyrosequencing primerleli TNP primer Design Sofiwme kullamlarak 

diizenlendi 

Plimerler a~agldaki gibidir: 

• FOlwmd Primer: 5' Biotin CGTTGCTCACTGGGATTTTG 3' 

• Reverse Primer: 5' CAAACATGTGCGAGTGTGTG 3' 

• Sequencing Primer: 5' CACTCGCACATGTTTGG 3' 
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Amplifikasyon IX buffer, 1,5 mM MgCI2, 0,2mM dNIP (Applied 

Biosystems) (her birinden), 1,250Ampli Iaq Gold DNA polimeraz (Quiagene), 

5pmol forward ve reverse primerlerinden, SOng genomik DNA' dan toplam 

25fll'lik amplifikasyon tennal cycler da (Applied Biosystems 9700) yaprldr. PCR 

ko~ullan: 

• 95°C'de 10 dakika 

• 95°C' de 30 saniye 

• 60°C'de 30 saniye 50 siklus 

• 72°C'de 30 saniye 

• 72°C' de 5 dakika 

15fll PCR iiriinii, 3fll streptavidin kaph sepharose bead (Amersham 

Pharmacia Biotech) ve 37fll binding tamponla (ph 7,6; 10 mmol/L Iris-HCL, 

2moliL NaCl, Immol/L EDIA, Im1lL Iween 20) 96 kuyucuklu mikrotiter plate 

(AB gene) iyine eklenerek 15 dakika shaker'da (sallaYlcl) inklibe edildi 

inkubasyondan soma Vakum Prep Iool (Pyro.AB) ile vakum filtrasyonu 

yaplldt Vakum Prep Iool 96 filtreli problarla bir hand-grip' den ibarettir..Bead 

bagh PCR lirlinleri, 96 filtreli ploba transfer edildi, kalan SIVI vakum 

filtrasyonuyla kald1111dl Vakum Prep Iool 5 saniye %70' lik etanol iyeren slVlya 

transfer edildi 5 saniye denatUrasyon soltisyonu ile (0,2moIiL NaOH) muamele 

somaSI biotinlenmemi~ zincir kaldlllldL Bead-bagh biotinlenmi~ zincirler filtrede 

kaldl ve Ylkama tamponuyla (Ph7,6 10nmoi/L Irisiklik acetate) tUm artIklar 

kaldlllldl PSQ 96 plate' in kuyucuklan iyine 0,2flmol Sequencing Primeri ve 40fll 

annealing buffer (20mM Ilisiklik asetate, 2 mM Magnesium Asetate; Ph 7,6) 

eklendi ve filtreden Bead bagh tek iplikli DNA kalrplarl serbestle~tirildi ve 

kan~tlllidr. Plate 80°C' de 4 dk I ermal Cycler de inklibe edildi Genotiplendirme 

yapmak iyin otomatik pyroesquencing cihazl PSQ 96A kullamldL PSQ 96A' mn 

software' inde simp leks deney olu~tulUldu PSQIM HS96A systeminde "Sample 

Preparation Kit Pyroesquencing AB" kullamldt Y6ntem liretici finnamn 

protokoliine gore yaplldl (wwwpyrosequencing.com) 
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ELlSPOT (The Enzyme-Linked Immunospot) 

ELISPO T yontemi; invitro olarak ozel protein sentezleyerek ortama bnakan 

hlicrelerin tek tek olarak analizi ve saptanmaSl111 saglayan bir yontemdir. T emel 

olarak, spesifik antikor ve sitokin gibi etkin maddeleri sentezleyen hiicrelerin 

saptanmasma yonelik geli~tirilen bu yontem aym zamanda hilcre yogunlugunun 

belirlemnesine de adapte edilmi~tir (kaynak). 

Hlicrelerde IFN-y uyaram olarak kullamlan PPD "Mycobacterium bovis" ve 

diger "evresel mikobakteriler i9in genel bir antijendir ve 200' den fazla 

"Mycobacterium tuberculosis" antijenlerinin yogunla~tlllimasr ile elde edilir 

ESAT-6, CFPIO "Mycobacterium tuberculosis Compleks -M. tuberculosis, M 

bovis ve M afiicanum-" inde sunulan antijendir. F akat Mycobacterium bovis BCG 

a~r tiirlerinde ve diger gevresel tlirlerde bulunmaz .. ESAT -6, CFPIO TB hayvan 

modellerinde, TB hastalannda ve TB basili ile temasr olan ki~ilerde yliksek 

immiiniteye sahiptir ESAT-6' ya hlicresel immlin sistem yamtr TB' lu bireylerin 

%60-80' de standart in vitro ol9limle saptanmr~tn (54, 55) 

insan IFN-y ELISPOT degerlendinnesi Euroclone "Euroclone Ltd UK 

product code DSH 050" kitinin onerisi dogrultusnnda yaprlmr~tll 

Uygulama a~agrdaki gibidir 

Steril ~artlarda ve standart y6ntemlerle histopaque 1077 kullamlarak 

mononlikleer hlicreler dansite gradienti kullamlarak ayn~tlllidl ve 2 kez pbs 

ile yrkandr 

Hlicre sayrsr, RPMI-1640 + % I 0 insan AB serumu + antibiyotik igeren 

karr~l1nda Ixl06 hlicre/ml' ye ayarlandr. 

Her bir kuyucuga I 00.000 hlicre/~ml r"eren slispansiyon, 100.000 

hiicre/kuyucuk olacak ~ekilde eklendi 

Daha soma standart ELISPOT protokoliine gore kuyucuklara yerle~tirildi 

o A-B:Hlicre+medium 

o C-D:Hiicre+PPD 20~gr/ml (Stantens Institute-Demllark) 

o E-F :Hlicre+CFPl 0 1 0~gr/l111 (Lionex Diagnostics and Therapeutics 

GmbH-Germany) 
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o G-H:Hiicre+ESAT -6 IOj.1gr/ml (Lionex Diagnostics and 

Therapeutics GmbH-Germany) 

- 37° C' de %5 CO2 ve %59 nemde 16 saat inkiibe edildi. 

Sonuylar ELISPOT okuyucusunda (Cellular Tecnology ltD (CTL)-Europe 

GmbH-Germany) degerlendiIildi Sonuylar yift yalI~ilan omeklerde: 

SPOT SA YISI; "UyaI1hm~ (antijen iyeren) omeklerdeki spot saYlsl 

ortalamasmdan, uyanlmaml~ (medyum iyelen) omeklerdeki spot saYls111111" 

ylkanlmasl ile 

S TIMULASYON INDEKSt; "Uyanlml~ omeklerdeki spot saylsllun, 

uyanlmaml~ omeklerdeki spot saYlsma" oral1I ile hesaplanml~tll. 

3.3,. istatistiksel Analiz 

<;:ah~mamlzda istatistiksel analizler SPSS 10 0 (SPSS, Chicago, IL, USA) 

yazlInm ile yaplhm~tll Genotip slkhgl Ki-Kare testleri hesaplandl. Gruplar araSl 

kar~lla~tlllnalar Kruskall-Wallis varyans analizi ile gruplar111 ikili kaqlla~tllll111asl 

Mann-Whitney U testi ile yaplldl P<O,05 istatistiksel olarak anlarnh kabul edildi 

Gruplara ait niimerik degerler ortanca (Median) ve yeyreklerarasr arahk 

(Inter quartile Range) ile ifilde edildi 
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4. BULGULAR 

<;:ah~mamlza Akdeniz Universitesi IIp F aktiltesine, ara~tlIlnamlZa katklda 

bulunan digel tinivelsite hastanelerine ve Vel em Sava~ Dispanseri Antalya 

~ubesine ba~vUlan, IB hastalrgl 19m tammlanan kIiterlere uyan 262 birey 

alllllm~tll Aneak 125 hastanm ttim demografik ve klinik ozellikleline 

ula~Ilamar11l~tlI Diger 137 hastanm demografik ve klinik ozellikleri <;:izelge l' de 

verilmi~til KontlOl grubu 109 bireyden olu~tUlulmu~tUl 

<;:izelge 4 I Hastalartn Demografik ve Klinik Ozellikleti 

------,. 
Demografik ve Klillik Ozellikler N~137 Yiizde Mil,tan 

Ya~ (yrl) 
<;:ocuk (0 - 18 ) Ort~lO ± 4 39 14 (%10,2) 
Eri~kin (19 -79) Ort~40 87 ± 1478 123 (%89,7) 

Cinsiyet 

Erkek 100 (%73) 

Krz 37 (%27) 

Sosyal Giivence 

Var 102 (%74,5) 

Yok 35 (%25,5) 

lilberktiloz Yeri 

Akciger 103 (%75,2) 

Akciger dl§1 34 (%24,8) 
Lenfbezi 16 (%11,7) 
Plevra 11 (%8) 
PeIiton 2 (%1,5) 
Digerleri 5 (%3,5) 

Hastahgr lalllmlama 

Mikrobiyolojik 89 (%64,9) 

Patolojik 34 (%24,8) 

Klinik + Radyolojik 14 (%10,2) 

Ailede lilberktiloz Talllsr 

Vat 16 (% 11,7) 

Yok 121 (%88,3) 

<;:ah~ma grubu "oeuk ve eri~kinlerden olu~maktadl1 Bilgilerine 

ula~llabilinen 137 birey iyinde ya~lall 0 ile 18 arasmda degi~en (ya~ Oltalamasl 10 

± 439 )14 yoeuk bulumhaktadll En kti9tik tam ya~l 7 aydu. Onsekiz ya~ tistti 

55 



grup ise 123 bireyden olu~maktadll Ya~ Oltalamasl 40.87 ± 14 .. 78' dir.. Olgulann 

%73' ii erkek %27'si kad111dll. Bu bireylelin %35'inin sosyal giivencesi yoktur 

Bu bireylerde AC IB %75.2, Akciger dl~l %24,8 (btiytik c,:ogunlugunu 

%11,7 ile lenfbezi IB'u olu~tunnakta), Plevra %8, periton %1,5 oran111da 

giizlenmi~tir Kemik, eidem, larinks, bron~ ve endometrium IB' u %3,5 oran111da 

digerlerini olu~tU1maktadll Bu bireylerin %64,9' unda mikrobiyolojik tammlama 

ve balgam kiiltUr (+)' ligi, %24,8' inde patolojik tammlama biyopsi materyali 

%10,2' inde balgam kiiltUrielinde iileme olmadlgl ve/veya biyopsi matelyali 

almamadlgl ic,:in klinik ve radyoloji ile tam konmu~tur <;:ah~maya al111an 

bireylerde %11,7 oranmda aile bireylerinde de IB tanlsl oldugu saptal1lm~tll 

Biz, kronik IB tamsl alml~ 262 hasta ve 109 saglrklr kontrollelde +874 I/A 

IFN-y INP' nin genetik fiekanslm degellendildik <;:izelge 42' de hasta ve 

saghkh kontrollerde +874 I/A IFN-y polimOlfizminin homozigot ve heterozigot 

fiekanslan verilmektedir 

<;:izeige 4.2 Ttiberktiloz ve Kontrol Grubunda Genotip DagJ!llniall ve AIel fIekansian 

Tilberkilloz (n:262) Kontrol (n:109) Odds Ratio p 

Genotip 

AA 98 (% 37,4) 31 (% 28,4) 

TA 127 (% 48,4) 56 (%51,3) 

IT 37 (% 14,1) 22 (% 20,1) 

Total 262 109 1,38 0,055 
Allel heimnsl 

A 323 (% 61,6) 118 (% 54,1) 1,36 

T 201 (% 38,4) 100 (% 45,9) (0,99-1,87) 0,057 

T Alleli T allma 

Yok 98 (% 37,4) 31 (% 28,4) 0,665 

VaT 164 (% 62,6) 78 (% 71,6) (0,41-1,08) 0,098 

A Alleli TallUla 

Yok 37 (% 14,1) 22 (%20,1) 1,538 

VaT 225 (% 85,9) 87 (%79,9) (0,86-2,75) 0,146 

Kontrol gruplan Hardy-Weinbelg Equilibrium ac,:lsmdan degerlendililmi~: 

AA,,:31 (31 94), I A,,:56 (54 .. 13), II,,:22 (22.94) ve uyumlu oldugu giizlel1lni~tir 

(n: Olgu saYlsl, (n):Beklenen ). 

Kontrol ile hasta grubu genotip dagllll111nm f~llkh oldugll giizlenmektedir. A 

aleli fiekansl hasta grubllnda %61.6 kontrol grubunda %54.1 saptaU1m~tll .. Ancak 
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hasta grubundaki bu fark (%7,5) istatistik olarak smuda bir anlamhhk 

0lu~tUll11amakla birlikte (p=0,057) bu genotipin IB' a yatkmhgr 1,36 kat attlldlgl 

soylenebilil (Odds Ratio (OR), 136; Confidence Interval (CI), 0.99-1,87).. Bu 

bireylelin h0l110zigota (AA) sahip olmalan durumunda yatkmhgm 138' e 

yiikseldigi gozlenmektedir (p=O 055, OR,IJ8) 

I aleli flekansl hasta grubuna gore (%38.4) kontrol grubunda (%45 .. 9) daha 

yiiksek saptanml~tll .. <;ah~ma grubundaki I aleli ta~lma manIna baklldlgll1da 

kontrol grubunda %716 hasta grubunda ise %62.6'dn Bu farkll1 istatistiksel 

anlamlr olmadlgl (p=0.098), ancak I aleli ta~lYlclhg1l11l1 ta~ll11ayanlara mania IB' 

a kar~l 06 kat koruyucu olabilecegi soylenebilir (OR, 0665; CI, 0.41-1.08) 

Genotiplendirilmesi yapllan 262 IB' lu olgunun 41 tanesine (%15,6) 

ELISPOI degerlendinnesi yaplldl 

Degeriendinneye katllan gruplann genotip dagllu11l <;izelge 4.3' de 

verilmi~til ELISPO I degerlendirmesi, AA genotipine sahip bireylerin 

% 1 4 . .2' sine, IA genotipine sahip bireylerin %113'iine, II genotipine sahip 

bileylelin %27' sine uygulanml~tll 

<;:izelge 4.3 ELISPOT Yapllan Hasta Glubunun Genotip DagIhml 

Genotip 
Uygulanan Birey Yfizde Toplam Birey 

SarI Miktarlan Sa~ISl 

ELISPOI 
AA 14 % 142 98 
IA 1 7 % 13.3 127 

IFN-y+874 I-A 
IT 10 %270 37 

TOPLAM 41 % 15.6 262 
.. -_. 

ELISPOI degerlendinnesine al1l1an bireylerin PMNH' !eri PPD, CFP10 ve 

ESAI-6 antijenleri ile uyanldr Olu~an IFN-y yamtrnIn bireylerdeki Oltanca ve 

c;eyreklerarasl arahk degerleri <;izelge 4.4' de verill11i~tir 
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<;:izelge 4.4. Hasta Grubunda IFN-y Yamtlarmm ELISPOT Degetleri 
-_ .. 

Uygulanan En DO~Ok En yOksek Ortanea <;:eyrelderarasl 
Bire~ Sa~lsl Deger Deger Aralrk (<;:.A) 

PPD Spot 41 9 216 62 69 
PPD indeks 41 26 3 4,4 
CFP 10 Spot 41 -11 188 39 SO 

CFP 10 indeks 41 0,8 12,9 2,1 2,6 

ESAI-6 Spot 41 -8 181 29 48,3 
ESA I -6 indeks 41 0,7 13,2 1,8 2,1 

Hasta grubunda, IFN-y yamtmm en dii~iik spot ortanea degeri ESA T-6 

antijeni ile 29 (c;: A; 48,3) olarak, en yiiksek spot OItanea degeri, PPD antijell ile 

62 (C;:A; 69) olarak saptand! En dii~iik indeks OItanca degeIi ESAT-6 antijeni ile 

1,8 (c;: A; 2,1) olarak, en yiiksek indeks OItanca degeri PPD antijeni ile 3 (c;: A; 

4,4) olarak saptand! 

Hasta grubunda, alltijenik uyaI1ma IFN-y yamtll1l11 genotiplere gOle degederi 

C;:izelge 4.5' de velilmi~tir 

<;:izelge 4.5. Hasta Grubunda Genotipe Gore IFN-y Yamtlalllun ELISPOT DegerJeri 

Genotip(n) 
PPDSp PPD illd CFpro Sp CFP10 ind ESAI-6Sp ESA [- 6 illd 
0.. (<;.A) 0.. (<;.A) 0.. (<;,A) O. (<;.A) o. (<; A) 0. «;.A) 

AA (14) 40 (34,8) 2,1(4,2) 30 (40,2) 1,9(3) 19,5 (32,2) 16 (2,2) 

Hasta fA (17) 68 (97 . .5) 3 (4,9) 3 r (55,S) 2,1 (2,8) 29 (33,S) 1,8 (L8) 

TT (10) 80 (45) 3,2 (6) 58,5 (21) 2,4(3,6) 57,5 (56) 2 (3,5) 

p 0.048* 0..287 0,128 0.598 0,142 0,614 

0: Ortanca, <;:A: ~eyreklelarasl, Sp: Spot, 1nd: indeks 

ELISPOT velileri normal dagrhm gostellllediginden once KlUskal Wallis 

varyans analizi, soma anlamh olanlar Mann-Whitney-U ile degerlendilildi 

Hasta bireylerin Olu~tllldugu fiukh genotipe sahip iiy grup arasmda, +874 

T/A genotiplelinin ELISPOT' ta PPD uyarlllll ile IFN-y tireten PMNH spot 

OItanca degerleri istatistiksel olarak anlamh bullUl1l1u~tlll (Kruskal-Wallis 

Varyans Analizi Testi, p=O,048) (Sekil 4.1) Diger gruplarda, PPD ile uyarrlmr~ 

IFN-y ELISPOT indeks OItanca degerlerinde (Sekil 4.2), CFPIO ile uyaI1lmr~ 

IFN-y ELISPOI spot OItanca degerlelinde (SekiI 4.3), CFPIO ile uyanlmr~ IFN-y 
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ELISPOI indeks ortanca degerlerinde ($ekil 4.4), ESA I -6 ile uyallhm~ lFN-y 

ELISPOI spot ortanca degerlerinde ($ekil 45), ESA I -6 ile uyaIlhm~ IFN-y 

ELISPOI indeks ortanca degerlerinde ($ekil4.6) anlamh bir fink saptan111aml~hI. 

Bu glUplar arasmdaki ikili degerlendinuede IT ve AA glUplarl arasmda 

PPD spot (Marm-Whitney U Iesti, p=O,008) ve CFPI0 spot (MaJJJ1-Whitney U 

I esti, p=O,OI6) antijenik uyanmlan arasmda istatistiksel olarak anlamh fink 

saptaIUm~tlI . 
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~ekil 42 IFN-y +874 riA Genotiplerinin ELlSPOI' ta PPD Uyarum ile IFN-y Ureten 

PMNH indeks Ortanca Degerleri 
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5. TARTI~MA 

I iiberkiiloz halen diinyada iiliil111ere yol ayan enfeksiyon hastahklall 

arasmda iinel111i yer tutmaktadu. Diinya saghk iirgiitii verilerine giire diinya 

niifusunun 113' ii "Mycobacterium tuberculosis" ile enfektedil. "M tuberculosis" 

ile enfeksiyonlann sadece % 1 0' unda klinik IB geli~mektedir (56) 

ikiz karde~lerle yaprlan ara~tul11alar, deney hayvanlarmdaki giizlel111er 

genetik etmenlerin IB hastahgma yatkmhga ve pulmoner IB'un ilerlemesine 

katkrda bulundugunu giistermi~tir (56).. Farklr gen ve klOmozomlar iizerine 

yerle~mi~ biryok aleler arasmdaki etkile~im muhtemelen IB hastahgl11a direnyte 

rol oynamaktadll (11) 

Mikobakteri infeksiyonlallna yatkrlrgl11 arttrgr bir dizi gen mutasyonu 

hastalrgr giisterilmi~til. IFN-y reseptiirlerinin tam ya da krsl11i eksikligi, IL-12 

reseptiir veya kendisinde (IL-12p40) eksiklik hatalan gibi (25). Ancak bu 

hastahklar nadirdir ve toplul11da gordiigiimiiz IB hastalanmn yok kiiyiik bir 

biiliimi.inii ayrklamaktadn 

IB basili ile kar~!la~madarl soma hastalrgm geli~imine engel olal11ayan 

%10' Ink ayrklanacak ba~lm etmenlerin ara~t!llimasma gerek vardll. Bu konuda 

yapllan ara~tllmalar SCLAII (NRAMP1), Vitamin D reseptiirii ve IFN-y 

genlerindeki INP' lerin IB hastahgma yatkmhkta iinemli olabilecegini 

dii~iindiirmektedil (3,4, 5) 

Konak immiinitesi ve genetik filktiirlerdeki fillklrlrklar infeksiyon sonrasmda 

hastalrk geli~inrinden sorumln tutulabilir.. Belli aile bileyleri ve Ilksal gruplarda 

mikobakteri infeksiyonlanna konak yatkl11hgl11l ortaya konmu~tu! (57) 

Biz yah~l11armzda, kronik IB hastalrgl tamsl alml~ olgularda IFN-y 19111 

kodlaYlcl gendeki fonksiyonel +874 I/A polimorfizmini, slkhgml ve genetik 

olarak saptamm~ gruplalln sitokin iiretim plOfili ile olan ili~kisini degerlendildik 

Bu yalr~ma I iirk toplumunda IB ile IFN-y uretimi arasmdaki ili~kiyi (Genotip­

Fenotip ili~kisi) ELISPOI ile degerlendiren ilk yalr~madu 

Biz yah~marmzda, IFN-y +874 AA genotip ta~lYlclhgmm IB geli~me 

liskini 1 38 kat arttudlgml giizlemledik Aynca +874 A alelinin dii~iik IFN-y 

iiretimi ile uyumlu oldugnnu giisterdik 
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IPN ilk olarak ingiliz toplul11unda saglrklr bireylerde IFN-y gemn 

intIOnunda tar1l1nlannl1~tll (9) Ulkel11izde yapJlan iki yalr~l11ada toplul11ul11uzdaki 

IFN-y +874 IIA polil11orfizl11 slklrgl belirlenl11i~tir Bu yah~l11alann sonuylan 

<;:izelge 5.1 ' de ozetlenl11i~tir 

<;:izeige 51 TopiuI11uI11uzdaki IFN-y +874 TIA PoiiI11orfizI11 <;:alr~I11aiall 

<;ah~malar (IFN-y +874 TlA) 
Dagrhm % 

TT TA AA 

Akdeniz Universitesi Kontrol (109) 20.1 51 3 284 

Uludag Universitesi* Konlrol (50) 16 42 42 

istanbul Universitesi** Kontrol (108) 25 555 194 

*(Ba,ttilk) **Bileysel GOlO,me 

<;:alr~l11aI11IZm sonUylall, grup sayJlan yok yakm olan Direskeneli G ve ark' 

nm (istanbul Universitesi ) yalr~l11alall ile uyumlu buIulllllU~tUl ve bu sonuylar 

bundan soma U1kemizde bu INP konusunda yapllacak yalr~l11alara kaynak 

olabilir SaYlca dU~Uk olan B Ba~tUlk ve ark' nm (53) (Uludag Universitesi) 

yalr~ma sonuylanndan fi:ukh bulunl11u~tUl 

IUberkUloz ile IFN-y +874 IIA arasmdaki pozitif ili~ki ilk olarak italyan 

toplul11unda bildilill11i~tiI (7).. Daha soma ispanyol, GUney Afrika ve <;:in 

toplul11lannda rapor edill11i~tir (11,8,57) Farklr toplul11larda yapJlan ara~tllmalann 

sonuylan <;:izelge 5.2' de verill11i~tir 

IB' a yatkmhkla ili~kili bulunan AA genotipi slklrgl toplUl11UlllUzda %28.4 

olarak saptamm~tll Bu deger italyan ve ispanyol toplUll1lanndaki sonuylarla 

uyul11IudUl .. Ancak Afrika ve <;:in toplumuna gore dU~UktUr 

DUnya saglrk orgUtlinUn 2004 yIll evrensel IB kontIOI raporuna gore GUney 

Afrika toplul11lannda (Siyah Irk ) IB insidansl artll1akta iken batl toplull1lannda 

(Beyaz Irk) gittikye azall11aktadll Ioplul11lar arasmdaki IB insidans oranmdaki 

ve AA genotipi slkhgmdaki ar tI~ egilil11i "M tuberculosis" e direny sUrecine bagh 

olabilir Bu nedenle AA genotipi ta~lInall1a IB' a direny Olu~tUlll1U~ ve sag kaillm 

artt1l111l~ olabilir (57) 

64 

" j" 



<;:izelge 5.2 Iliberkliloz Hastahglllda F aJ kh Toplul11larda Yaprlan IFN-y +874 IIA 

Polil11ortizl11 <;:ah~l11alal! 

C;:ah~malar (IFN-y +874 riA) 
Dagrhm % 

TT IA AA 

ingiliz Ioplumu (9) 
Hasta 

Kont,ol (50) 20 40 40 

italyan Ioplumu (7) 
Hasta (45) 8,9 66,7 24,4 

Kont,ol (97) 25,8 48,4 25,8 

G Afrika foplumu (8) 
Hasta (313) 8 33 59 

Kont,ol (235) II 42 47 

ispanyol Ioplumu (II) 
Hasta (113) 9,7 35,4 54,9 

Kontrol (100) 19 50 31 

<,:in Ioplumu (57) 
Hasta (385) 44 264 694 

Kontrol (451) 12.2 42.1 45.7 

Tii,·k Toplumu 
Hasta (262) 14,1 48,4 37,4 

Kont,ol (109) 20,1 51,3 28,4 

interferon gamma temel olarak NK ve I hiicreleri tarafindan tiretilen anahtar 

"Ih lip I Ailesi" sitokinidir Uretimi mikobakteri enfeksiyonlannda makrofaj 

aktivasyonn i9in hayati rol oynamaktadll (57) IFN-y geni tahrip edilen finelerde, 

mikobakteri ile kar~rla~rmda " Reactive Oxigen Intermediates" oln~nmunun ve 

basilin 90galmasr111 sll1ulandlll11aSll1ll1 yetmezlikle sonu91andrgr gozlemlenmi~tir 

(57) insanlarda kalrtsal olarak IFN-y reseptor eksikliginin tam ya da krsmi 

eksikligi atipik mikobakteri infeksiyonlarma yatkll1hgr belirgin olarak 

arttlllllaktadu (57) Ancak IFN-y genin kendisinin mutasyonunda atipik 

mikobakteri infeksiyonlarll1a yatkll1 olan olgu rapm edilmemi~tir (56) IFN-y 

yolagll1daki bir ya da daha fida gen degi~iklikleri, konakta IB' a yatkll1hgll1 bir 

krsnundan sorumlu olabilir 

interferon gamma gibi bir proteinin iiretimi, genetik bilginin dogru bir 

~ekilde aktif iiriine donii~tiiriilmesine baghdll I ranskripsiyon ve sonrasll1da 

gergekle~en translasyon olaylarr protein miktarll1ll1 ve fonksiyonunnn 

dtizenlenmesi iyin gerekli biryok basamaktan olu~ur Bir genin, hem ekzonlan 

hem de intronlan ilk ba~ta transkripte edilil Daha soma intlonlar post­

transkripsiyonel modifikasyonlar snasll1da uzakla~tllllll ve ekzonlar birle~tirilerek 

protein yaplllll iyin gerekli kahbr olu~turur intronlar bu kahba dahil degildirler 

Bu nedenle intronlar iyerisindeki polimmfizmlel plOteinin yaprsll1da bir degi~iklik 
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0Iu~tu!l11az, fakat gen ekspresyon diizeyini artllabilir veya azaltabilirler. 

Dolayrsryla, iiretilen plOtein l11iktan111 diizenleyebilirler Bazen intlOndaki tek bir 

baz degi~imi bile bir genin transkripsiyonunu ve plOtein iiletimini degi~tirebilir 

(58) 

IFN-y genuun I. intlOnundaki +874 IIA polimOlfizmi de bu tip 

polimOlfizmlere bir iirnektir IFN-y ge111 insanda 12q 14. I biilgesinde 

buluul11aktadn. IFN-y geuinin I. intlOnunda bulunan "Cytosine-Adenin" (CA) 

tekrarlannlll 5' sonunda, +874 IIA tek niikleotid polil110lfizmi ve bil 

transkripsiyon fakWrii olan NFKB baglauma biilgesi bulunmaktadn. +874 I aleli, 

NFKB' in bu biilgeye uygun olan baglanmasr iyin gereklidir (59) 

Birinci intlOndaki 12CA tekrarlan ile +874 I aleli "Linkage 

Disequilibrium" 0lu~tu!l11aktadll (60) Hiilbuki A aleli non··12CA tekrarlan ile 

ili~kilidir (59) NFKB' nin IFN-y' 111n yapUTIl111 artndrgr bilinmektedir.. NFKB geni 

tahrip edilmi~ fillelerin dii~iik IFN-y degerlerine sahip oldugu bulu111UU~ ve bu 

farelerde IWa yatkllllrkta artr~ giizlenmi~tir Bu, IFN-y yapUTIlnlll NFKB 

tarafindan diizenlel11uesinin IB'a yatklllhkta iinemli oldugunu dii~iindihmektedir 

(9). Nitekim bugune kadar IFN-y +874 IIA polimOlfizminin IFN-y yapUTIl ile 

ili~kisinin ara~tlIlldrgr yalr~malarda uy farklr genotip (AA, IA ve II) iyin uy 

farklr fenotip (du~iik, orta ve yiiksek seviyede IFN-y yapu11l, sllasryla) 

giizlenmi~tir Bizim yalr~mamrzda da oldugu gibi diger yalr~malarda da +874 I 

aleli, yuksek seviyede IFN-y yaplll1l ile ili~kilendi[ilmi~tir (8, 11,59) 

iki ara~tllmada (9,11) INP' nin yanlllda bu INP' nin INF-y yapuullla etkisi 

incelenmi~til Her iki yalr~mada da INF-y degerlendinuesi ELIZA yiintemiyle 

yaprlrTIl~tll Ancak Pravica ve ark (9)' 111n yalr~l11alall saglrklr ingiliz toplumunda 

yaprlrTIl~ bir yalr~l11adll AYllca PMNH antijenik uyallmr iyin "Concavalin-A" 

maddesi kulla111lmr~tll (Lenfositler i<;in non spesifik uyaran) ve +874 A aleli 

dii~iik INF-y iiretimi ile ili~kili bulUllmu~tu! Azall11r~ INF-y iiretil11i ve m-RNA 

varhgr ispanyol toplul11unda I8' lu olgularda, PMNH' nin PPD uyannu 

s0l1lasmda ELISA yiintemi ile giisterill11i~tir (11) 8u dii~iik iiretim AA genotipine 

bagla11111l~tll. Aynca bu yalr~l11ada INF-y' nm PMNH' deki iiretiminin I A ve I I 

genotipe sahip bireylerle kar~rla~tlIlldrklallnda AA genotipine sahip hastalarda 
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dli~lik oldugu g6s1erilmi~tir Bu sonuy AA genotipinin IB ile ili~kili olabilecegini 

dU~lindlirmektedir . 

Bizilll yah~lllmll1Z ba~ka bir y6ntelllie (ELISPOI) bu bulguyu 

dogrulamaktadu. 

<;:ah~mmll1zda AA genotipini dli~Uk IFN-y Uretillli ile ili~kili bulduk 

Azahll1~ bu IFN-y tiretillli, Lopez ve mk' mn yah~lllaSmda sitokin dlizeyinin 

g6sterilllini saglayan kantitatif bir y6ntelll olan ELISA ile g6sterilmi~tir Biz 

yah~lllmll1zda azahll1~ bu liretilllini "IFN-y sentezleyerek ortama buakan 

hlicrelerin tek tek analizi ve saptanlllasml saglayan kalitatif bir y6ntelll olan 

ELISPO I" ile ortaya koyduk 

ELISPOI' ta IFN-y liretilllinde genotiplerde m1tijenik uyannda istatistiksel 

anlalllhhk PPD ile elde edilllli~tir (p=O.048). Bu sonuy Lopez ve alk (II)' 11m 

yah~lllalan111 sonw;lml ile 6rtli~lllektediL AA genotipe sahip olanlarda "Dli~lik", 

I A olanlarda "Orta", I I genotipinde "Yliksek" olarak saptadlk (Genotip­

Fenotip ili~kisi) Diger antijenik uymlllllmda, PPD ile benzer genotip-fenotip 

ili~kisinin g6zlenmesine ragmen istatistiksel fink bulamadlk 

Konagll1 IB' a yatkmhgmda pek yok genin 101 oynadlgl dli~lintilmektedir 

<;:alr~lllallllz diger uklmda g6sterilen IB' a yatkmhkla IFN-y ili~kisine y6nelik 

yalr~lllalan dogrular niteliktediL AA aleli ta~lyanlann I I aleli ta~lyanlara oranla 

IB hastalrgma daha yatkm giirlilllleleri, bu ki~ilerin daha az oranda IFN-y 

yaplllalan, IFN-y' 111n IB' a kar~l korunllladaki bilinen roltinli dli~linlirsek 

beklenen bir sonuytur. Onelllii bir saglrk sorunu olan IB' a yatkll1, immlin yamtl 

yetelsiz bireylerin bilinlllesi bu hastalrga kaql sava~ta, tedavinin plm11anmasl ve 

izlenlllesinde yeni yakla~lllllarll1 geli~tirillllesine olanak saglayacaktu. Uzerinde 

yah~tlgllll1Z IFN-y tek nlikleotid polilllorfizlllinin klinige yanslmasll1da tedavi 

ba~ansl, rekurens, ilay direnci ve proflaksi konulanndaki etkisinin incelenlllesi 

6nel111i verilere yol ayabilir 
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SONU(:LAR ve ONERiLER 

1 A aleli flekansl kontlOl grubuna gore (%54 1), hasta grubunda (%6 L6) 

daha yliksek sapta11111l~tll (p=0,057, Odds Oram L36) 

2. AA homozigot genotipi hasta grubunda %37,4 kontlOl grubunda %28 

saptanml~tll (p=0.055, Odds Oram, U8) 

3 I aleli fiekansl hasta grubuna gOle (%384) kontrol grubunda (%45.9) 

daha yliksek saptanml~tll. 

4 I I homozigot genotipi hasta grubunda % 14, 1 kontlOl grubunda %20 

saptanml~tll 

5. Hasta bileylerde fiukh genotipe sahip lis: grup (AA, I A, IT) arasmda, 

ELISPOI' ta PPD uyaIl11ll ile IFN-y iireten PMNH spot Oltanca degerleri 

istatistiksel olarak anla11lh bulun11lu~tUl ( p=0,048, ~ekil 4. 1). 

6 Gruplar arasmda ikili degerlendiIlllede; I I ile AA genotiplerinde 

ELISPOI' ta PPD (p=0,008) ve CFPI0 (p=0,016) uya1ll11l ile IFN-y 

ureten PMNH spot ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamh 

bulunmu~tUl 
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DZET 

Iilberkilloz (IB) basili ile enfekte olanlaun sadece % 5-10' unda IB 

hastahgr geli~mektedil. Bu g6zlem IB enfeksiyonu geli~tirenlerin bit tilt immiin 

yetmezlik oldugu dli~lincesini glindeme getinnektedir Bu durumda ata~t1llnalaIln 

y6nelecegi en 6nemli sitokin ku~kusuz IFN-y dur IFN-y + 874 I-A 

poJill1orfizminin IB hastahgm yatkmhkla ili~kili oldugu bildirilmi~tir ancak IFN­

y sentezi iizerine etkisi kesinlik kazanmamr~t1l 

IB hastahgr geyiten 262 olgu ve IB hastahgr geyitme 6yklisli ohnayan 109 

saghkh eri~kin kontlOlde, IFN-y +874 I -A polill1otfizll1inin genotiplenditilmesi 

PYlOsequencing y6ntemiyle yah~rldl Aynca bu polimOlfizm y6nlinden genotipi 

belirlenmi~ olgulann mononiikleet hlicreleti PPD ve, BCG' de olmaYlp 

"Mycobactel ium tuberculosis" te oldugunu bildigimiz, ESAI -6, CFP 10 

antijenleriyle uyanhp IFN-y sentezi ELISPOI y6ntemiyle belirlendi 

Bulgular; hastalarda 37 IT (%14 .. 1), 98 AA (% 37.4), 127 IA genotipi 

(%48.4) saptanml~tll. KontlOlletde 22 IT (20.1), 31 AA (31), 56 IA (51.3) 

saptandL A ale Ii fiekansl hasta glUbunda %61. 6 kontlOl glUbunda %54. 1 

saptanml~tll Bu fink istatistik olarak sm1lda bit anlamhhk olu~tunnamakla 

birlikte (p=0,057) bu genotipin IB' a yatkmhgl 1,36 kat attlldlgl soylenebilit 

(Odds Ratio, 136;). Bu biteylerin homozigota (AA) sahip olmalan durumunda 

yatkmhgll1 138' e ylikseldigi gozlenmektedit (p=O 055, OR,I 38) <;:ah~ma 

glUbundaki I aleli ta~lll1a Olam kontrol glUbunda %71 6 hasta glUbunda ise 

%62.6 'dll Bu fiukll1 istatistiksel anlamh olmadlgl (p=0 .. 098) ancak I aleli 

ta~IYIClhgmm ta~llnayanlata otanla IB' a kar~l 0 .. 6 kat kOlUYUCU olabilecegi 

soylenebilir (OR, 0 .. 665; CI, 0.41-108) 

Genotipi belirlenen 262 IB' lu olgunun 41 tanesine (%15,6) ELISPOI 

degerlendinnesi yapddr AA (14) genotipine sahip bireylerin % 14.2' sine, I A 

(17) genotipine sahip biteylerin % 13 3' line, IT (10) genotipine sahip bireylerin 

%27' sine uygula11111l~tll ELISPO I degerlenditmesine alll1an bireylerin PMNH' 

led PPD, CFP10 ve ESAI-6 antijenleti ile uyanldl PPD uya1ll11l ile IFN-y lireten 

PMNH spot Oltanca degerleri istatistiksel olarak anlamh bulul11nu~tur (KlUskal-

69 

I 
""I "'j 

,,~ 
:,i' 
'll! 
"'\ 
" I 



Wallis Varyans Analizi Iesti, p=0,048) Bu gruplar ikili degerlendirildiginde II 

ve AA gruplarr arasrnda PPD spot (Mann-Whitney U I esti, p=0,008) ve CFP 1 0 

spot (Mann-Whitney U I esti, p=O,O 16) antijenik uyanmlan arasrnda istatistiksel 

olarak anlamlr fink saptannu~tll 

Biz yalr~marllIzda, kronik IB hastahgr tanlSl almr~ olgularda IFN-'1 (+874 

I I A) iyin kodlayrcr gendeki fonksiyonel polimOlfizmin srklrgllu ve genetik olarak 

saptanmr~ gruplarrn sitokin iiretim plOfili ile olan ili~kisini degetlendirdik Bu 

yalr~ma Iihk toplumunda IB ile IFN-'1 iiretimi arasrndaki ili~kiyi (Genotip­

Fenotip ili~kisi) ELISPOI ile degerlendiren ilk yah~madll 

Bizim yah~mamrzda IFN-'1 +874 AA genotip ta~IYlclhgl IB geli~l11e liskini 

L38 kat arttudlgl giizlemlenrni~tir Aynca +874 A alelinin dii~iik IFN-'1 iiretil11i 

ile uyumlu oldugunu giisterdik 

Konagrn IB' a yatkrnhgrnda pek yok genin 101 oynadlgl dii~iiniilmektedir 

<;:ah~l11amlz diger uklarda giisterilen IB' a yatkmlrkla IFN-'1 ili~kisine yiinelik 

yah~l11ala!l dogrular niteliktedil AA aleli ta~IYanlatrn I I aleli ta~lyanlara mania 

IB hastalrgrna daha yatkm giiliilmeleri, bu ki~ilerin dalm az Olanda IFN-'1 

yapmalar I, IFN-'1' nrn IB' a kar~1 koru11l11adaki bilinen IOliinii dii~iiniirsek 

beklenen bir sonuytm Onemli bit saglrk sorunu olan IB' a yatkm, immiin yamtr 

yetelsiz bireylerin bilinmesi bu hastalrga kar~1 sava~ta, tedavinin planlanmasl ve 

izlenmesinde yeni yakla~lInla!ln geli~tirilmesine olanak saglayacaktlL Uzerinde 

yall~trgl1l1IZ IFN -'1 tek niikleotid polimmfizminin klinige yanslmasmda tedavi 

ba~ansl, lekUrens, ilay dilenci ve plOflaksi konular111daki etkisinin incelenmesi 

iinemli verilere yol ayabilit. 
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