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1. GIRIS

Diinya niifusunun 1/3’1 tiiberkiilloz (IB) basili ile infektedir, bunlann
sadece % 5-10° unda TB hastalifi gelismektedir (1) Infeksiyonun hastaliga
doniismesinde yas, araya giren infeksiyonlar, beslenme durumu gibi etmenletin
yaninda Ozellikle konafin bagisiklik yamtim diizenleyen genetik faktérlerin de
onemli 10l oynadig: bilinmektedir. Ancak bu genetik etmenlerin ne oldugu, klinik
ve biyolojik dnemleri ve etki diizenekleri heniiz agik degildiz (2). TB hastalifinn
gelismesine vatkinlikta “Purinergic Receptor” (P2X7), “Natural Resistance
Associated Macrophage Protein 1/Solute Carrier Family Member 11a”
(NRAMP1) (SCL11A1), D vitamini reseptdrii, “Toll Like Receptor”™ (TLR) 2
genleti tek niikleotid polimorfizmlerinin etkili oldugunu gdésteren yayinlai vardir
(3-6) “Interferon gamma™ (IEN-y) reseptér defektlerinin “Bacillus Calmette-
Guérin” (BCG) dahil olmak {izere mikobaktezi basilinin neden oldugu hastaliklara
yatkinlig belirgih olarak artudigy gosterilmistir. IEN-y, TB hastalifina ditengte en
dnemli olan sitokindir (2). Son iki yilda yayinlanan birbirinden bagimsiz 2 olgu-
kontrol tipi aragtumada IFN-y +874 T-A polimorfizminin IB hastalifina
vatkinlikla iligkili oldugu bildirilmistir. S6z konusu ¢aligmalar bu polimotfizmin
[FN-y sentez diizeyini etkiledigi bilgisine dayandunilmaktadir (7,8). Ancak her iki
calismada da s6z konusu polimoifizmin, TB basili ya da antijenlerine karst IFN-y
sentez etkisine bakilmamigtir. Bu ¢aligmalardan bagimsiz bir aiagtirmada, saglikli
kontrollerde IFN-y + 874 AI/AA genotiplerini tagiyanlara oranla I'T genotipi
tasiyanlarda IFN-y sentezinin daha fazla oldugu ancak bu farkin (p=0 064)
istatistiksel tneme ulasmadii gésterilmistir (9) Karacier transplantli olgularda
ise bu polimorfizmin IFN-y senteziyle bir iligki gostermedigi yayinlanmistir (Bu
arastirmalarda uyatan olarak TB antijenleri kullanmilmamustir, halbuki antijen
tipinin [FN-y sentez yamtim etkiledigi bilinmektedir) (10) Sonug olarak IFN-y +
874 T-A polimorfizminin TB hastaligina yatkinlikla iliskisi 2 aragtirmada
gsterilmisse de bu polimorfizmin IFN-y sentezi iizerine etkisi henitz kesinlik
kazanmamstir Ispanya’ da yapilan bir ¢alismada +874 T-A polimorfizminin

akciger IB ile yakin iligkili oldupu, “Purified Protein Derivative” (PPD) ile
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uyarunda [FN-y yamtini etkiledigi ve homozigot AA genotipinde olanlarda en
diistik yamtin elde edildigi belirtilmektedir (11).

Yukarda ozetlenen bilgiler 1s18imnda bizde aktif TB hastalipi gegiren
olgularla, aym etnik ve cografik kokenden, aktif TB hastahd: ve TB hastahii
gecirme §ykiisii olmayan kontrollerde IFN-v +874 T-A polimorfizmini arastirdik

Aynica IFN-y +874 yintinden genotipini belirledigimiz hastalatm “Periferik
Mononiikleer Hiicre” (PMNH)’ lerini PPD ve BCG' de olmayip “Mycobacterium
tuberculosis humanus™ ta oldugunu bildigimiz “Early Secretory Antigenic larget
6”7 (ESAT-6) ve “Culture Filtrate Proteine” (CFP10) antijenletiyle uyararak [FN-y
yamtlarmnt  “The  Enzyme-Linked Immunospot” (ELISPOT) véntemivle
degerlendirdik.

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

IFN-vy sentez dzelliklerine etkisini belirlemeyi amagladik



2. GENEL BILGILER

2.1, Tiiberkiiloza Genel Bakig

Bugiin diinya niifusunun %32’si TB basiii ile infektedir. Her yil yaklasik 8
milyon kisi TB hastalifima yakalanmakta ve yaklasik 2 milyon insan dlmektedir
(12). Diinyada IB hastalifinda artisinda dort onemli unsur siralanmistir. (a)
Hiikiimetlerin  hastal:gi ihmal etmeleri sonucunda IB kontrol sistemleri
kotiilesmis ve hatta bircok yerde kaybolmustur. (b) K6t yonetilen ya da dogru
yaklagimlarin uygulanmadigt TB kontrol programlan hastalifin artisi yaninda
ilaca diren¢li IB artigina yol agnustu. (¢) IB ve “Human Immunodeficiency
Virus” (HIV)® nin bitlikte oldugu hallerde, HIV® in endemik oldugu verlerde TB
patlayict artis yaprstr (d) Niifus artist 1B olgularinin sayilarinda artisa yol
agmigtir (13). Sanayilesmis tilkelerde ise gogletle gelen TB olgulan, o iilkelerde
artis nedenlerinden birisini olugturmaktadir (14-16). Diinyada TB insidansi 1998
yilinda 144/100.000, yayma pozitif TB insidans: ise 63/100 000°dix (17)

Ulkemizde TB’ un durumu degetlendirildiginde, hastalik insidanst agisindan
basatili kontrol program: uygulanus tilkeler ife kotii programlar uygulamsg iilkeler
arasinda bir konumumuzun oldugu gériilmektedir Hastalik insidansi Hindistan,
Banglades, Cin gibi tilkelerde yiiz binde 100%i{in {stiinde, hatta yiiz binde 200’tin
tistlindedir (17). Ulkemizdeki TB hastalik insidansi, 2000 yilinda Verem Savag
Dispansetlerine kayith hastalara gore hesaplandifinda yiiz binde 27°dir (17).
Aviupa lilkelerinin ¢ogunda yiiz binde 20°den azdir (18).

2.2. Bulasma

IB hastalipi, “Mvcobacterium tuberculosis” basili tatafindan olusturulur
IB hastasindan hava aracihigr ile basil yiiklii damlacik yoluyla saglam kisiye
bulagir. En bulagtiticilar, balgam mikioskobisinde “Aside Rezistan Basil” (ARB)
pozitif olan akciger ve latinks B’ u olanlardir. Yayma negatif TB’ [u hastalaimn
bulastinciligt ¢ok daha azdir (19). Hasta ile yakin ve uzun siireli temasi olan

kigilere bulagma riski fazladn Bunlar, aile bireyleri, aym evi paylagtig



arkadaglar, igyeri arkadaglar olabilir, Kaviteli hastalikta, larinks TB® unda, fazla
Okstirmekle, aksuikla, oksiirilk yaratan islemletde TB hastas: daha fazla basil
sacar. Bazi suslarin daha fazla bulastirier oldugu gosterilmistir. Cesitli solunum
manevialarninin  aerosol olusturma potansiveli farklidir, Konusma ile 0-210,
dksiirme ile 0-3.500 ve hapsuma ile 4.500-1.000.000 pargacik olusur (20). Bu
nedenle ¢ksiirme ve hapsirma sirasinda hastalarin agizlatim kagit ya da bezden bir
mendille kapatmalari istenmelidir. Etkili tedavi ile ilk giinlerde basil sayisi huzla
azalmakta (21), bunun yaninda oksiiriik siklig1 da azalmaktadir (22) Hastalann
bulastiriciligy, etkili tedavi ile 2-3 haftada pratik olarak sona erer. Bu nedenle, TB
hastasini hemen izole etmek ve etkili tedaviye baslamak énemlidir. TB basilinin
akcigerlere yerlesip gogalabilmesi igin atveollere kadar ulasmas: gerekmektedir.
Bu da ancak hasta kigiden solunum ile havaya sagilan damlacik gekirdeklerinde
asih halde bulunan basillerle miimkiin olabilmektedir. Caplan yaklagik 1-10
mikron olan parcaciklar alveollere ulasir, fakat 1-3 mikron olanlar daha viiksek
oranda ulagir. Yaklasik | mikron ¢apli pat¢aciklar havada birkag saat asili
kalabilmektedir. Yapilan deneysel arastmalar, TB basilinin tozla, toprakla,
hastalarm egyalarim kullanmakla ya da ayni kaptan yemekle bulasamayacagini
gostermigtir. Ilaca-diren¢li IB’ da bulastmcidir. Akciger dist IB genellikle
bulastict degildir, fakat otopside ve doku ile yapilan calismalarda aerosol

olusturulursa bulagma goriilebilmektedir (23, 24)

2.3. “Mycobacterium tuberculosis” Basiline Kars1 Olusturulan Immiinolojik
Yant

Patogenez

Akeiger IB® unun tammlanan dort evresi vardu. Birinci evie, basilin
alimmasiyla baslar. Alveolar makrofaj genellikle basili alu ve genellikle vok edet
Bu evrede basilin yok edilmesi, konagin mikrobiyal fagositer kapasitesine, alinan
basilin sayisina ve viriilans faktériine baghdir. Baslangigtaki hiicre i¢i alinundan
kagarsa gogalacakti Ikinci evrede, kan monosit ve diger inflamatuvar hiicreler
akcigere gelirler. Dokuya ulasan manositler makrofajlara dontisirler. Basil

fagosite edilit ancak yok edilemez Bu evrede basil aritmetik olarak ¢ogalmaya



baglar Makrofaj kiimelenmesi olur fakat doku hasan fazla degildir: Infeksiyoﬂdan
iki hafta somia antijene &zgii T hiicresi yaniti gelisit. Boylece erken evrede
cogalarak hiicre icindeki basili 6ldtrmek i¢in makrofajlar aktive olur. Ugiincil
evrede, erken logaritmik basil artist durmus olur. Bu primer lezyondaki santral
solid metkez basilin hiicre disindaki bilylimesini inhibe eder. Boylece hastalik
durdurulmus olur (Sekil 2 1). Dordiincii evrede, immiin kontroliin yetmezligi
durumunda primer infeksiyondan aylar ya da yillar sonra ilerleme ya da
hématojen yolla yayilma gosterebilir Zamanla olusan kasedz odak basilin hiicre
dist ortamda biiylimesi igin mitkemme! bir ortam olusturur. Olusmus kavite
formasyonunun komsu brons agacina agilmasiyla basil akcigerin diger alanlarna

ve dis gevie ortama yayilmasina yol agar (25).
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( Kaufmann® dan, 25)
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Patogenezde Rol Alan Hiicre ve Molekiiler Yapilar

Esas olarak TB basilinin yok edilmesi, infekte makrofaj ve T lenfositi
arasindaki etkilesmenin basarisina baglhidir. TB hastalifinda esas olan hiicresel
immiinitedir mikobakteti antijeni ile uyarilan, “Cluster of Differentiation” (CD),
CD4" T hiicreleri iirettikleri sitokinler ile ozellikle IEN-y, koruyucu etki
gosteritler. CD8" T lenfositleri de muhtemelen sitokin sekrete ederek ve hiicre
lizisi ile katkida bulunmaktaditlar. T lenfositlerinin fonksiyonel farklihiklari
1986°da rapor edilmistit. “T helper” (Th) yardimer T hiicreleri ve iki alt grubu
tanimlanmisti. Th 1 hiicreleri, esas olarak IFN-y sentezi ile Th 2 hiicieleri ise IL-
4 tietimi ile karakterizedir. Her iki hticte grubu da naif (uvariimamis) T
hiicrelerinden gelisit. Th 1 hiicreleri, aktive makiofaj ve dentritik hiicrelerde
sentezlenen IL-12 etkisi altinda gelisirken, Th 2 hiicresi ise CD4" T lenfositleri
tarafindan sentezlenen IL-4 etkisi altnda gelisit TB infeksivonlarinda koruyucu
immiinitede esas olarak Th 1 tipi sitokin tretimi gériilmektedir. IFN-y genleri
tahtip edilmis farelerde TB hastahgma yatkinlik oldugu goriilmiistiir. IFN-y
reseptorii eksik ya da hatali bireylerde tekrarlayan infeksiyonlar dikkati ¢ekmistir
ve bu olgular tekrarlayan atipik mikobakteri infeksiyonlar, jeneralize BCG a1
etkileri veya IB hastaligindan kaybedilmistir (25).

Th 2 tipi sitokin yaniti invitro ortamlarda IFN-y tretimini baskilamakta,
hatta makrofaj yamtim azaltmakta ve konak yamfti zayiflatmaktadi. TB’ lu
olgularda Th 2 sitokin yamtinin artmis oldugu gésterilmistir. Ancak Th 1 ve Th2
iligkisi tutarli degildir ve bu hastaliga yatkinhk ve hastalikta varlig: kesin degildir.
Fagositik hiticreler, mikobakterivel antijenin sunumunda kazamilmig 1 hiicre
immiinitesinin baslatilmas1 ve yoénlendirilmesinde ¢nemli rol oynamaktadir TB
basilinin inhalasyon ile aliminda primer infeksiyondan 7 giin sonra bakilan
genetik olarak yatkin v tavsan akcigerlerinde mikobakteriyum rezistans
tavsanlara gore 20-30 kat daha fazla canli basil saptanmistz.  Bu farklilik erken
infeksiyon stiresinde I hiicre immiinitesine baglanamaz. Akciger infeksiyonlarina
kars1 korumada yerel, T hiicte bagimsiz, konak savunma mekanizmalarnnn
oldugunu gdostermektedir (25)

Irkla ilgili ¢cahgmalaida PPD degisimi beyaz utkta siyah wka gore iki kat

daha fazla saptanmustir. Eiken donemdeki dogal savunma mekanizmalaii
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siyahlarda daha az etkindir Buna gore Amerikan Aftikali hastalarda makiofajlar
virlilan basillerin intraselliiler biiytimesine karsi nispeten daha etkisiz
gorinmektedir. Makrofajin hiicre i¢i bakterisidal aktivitesi, ¢esitli makiofaj
trtinlerinin fonksiyonel gen polimorfizmi ve TB arasindaki iligki, genetik
galhigmalarda gdsterilmistir (25).

Alveolar verlesik makrofay, I'B hastalifina karst direncte dnemli hiicre
tipidir. Ik karsilasmadan sonra makrofaj ve dentiitik hiicreler fogositoz stirecine
beraber katilirlar. TB basilinin endositozu fagositik hiicre membiam tizetindeki
farklt reseptorler ile olmaktadu Opsonize aracili fagositozda, “Complement
CR4 kullanilmaktadu TB basilinin fagositozda en &nemli vollardan biride
makrofaj “Mannoz Resepttr” (MR) yoludut. Her iki yolun blogunda ise Tip A
Copett “Scavenger™ teseptérler kullamimaktadir. “Fragment Consist” (Fc)
gamma (y) Fey Ieseptléxleri antikoi ile kaph pargalart baglamaktadir TB basilinin
alveol epiteline baglanmasini kolaylastiran, stirfaktan proteinleri, “Mannoz
Baglavicr Lektin” (MBL), Clq proteini gibi yapilar rol oynamaktadir (25).

IB basilinin makrofaja girmede kullandigi reseptdr segimi hiicre yaniti
etkilenmektedir. Omegin Fc reseptril ile igeti alinmas: solunumsal patlama
mekanizmasini harekete gegititken, CR3 ile girmesi onu bu etkiden korumakta ve
fagozom maturasyonunu durdurmaktadir. Bu TB basilinin igeri gitmede bir tercih
yolunun olabilecegini diisiindiiimektedir Ancak CR3 defektli fareler ile vahsi tip
fareler karsilagtiildiginda gerek basil yiikii gerekse graniilom olusumu arasinda
fark saptanamamustir. Son ¢alismalarda basilin makiofa) igine girmesinde
kolesterol molekiiliiniin esansiyel bir role sahip oldugu ve plazma membian
kolesteroliiniin uzaklastiriimasindan sonia basil giriginin ¢ok 6zel olarak inhibe
edildigi gdsterilmistir Bu gdzlem sonraki hiicre i¢i olaylar i¢in 6nemli bir anlama
sahiptir. Cilnkii kolesterol, fagozomun fagolizozoma maturasyonunu saglayan
“Tryptophane Aspartate-containing Coat Proteine™ (TACO) nun fagozomal
iliskisine aracilik etmektedir (2). Bu protein 50 kDa’ da ve sadece canli basil
iceten fagozomlarda bulunmaktadir Tekratlayan 5 triptofan aspartat rezidiileri
icermektedir. Enfekte olmamis makrofajlarin  kortikal mikrotiibiil agmda

yerlesmektedir. TACO bakteri alinimunda hizla bu bélgede yoZunlagmaktadir
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Canli bakteti olmamasi halinde TACO fagozomdan hizla uzaklasmaktadir.
TACO’ nun olmadig hiicrelerde basil hizla yok edilmektedir Bundan dolayidu ki
TACO basil igin koruyucu bit rol oynamaktadir ve bunu kolesterol aracilify ile
yvapmaktadir, Eger fagozom, kolesterolii ortadan kaldiran digitonin ile muamele
edildiginde TACO® nun membran fraksiyonlaindan aynilmakta oldugu
gdzlenmistir (26).

“Mannoz Baglayic1 Lektin” (MBL), kollektin ailesinin bir {iyesidir
Fagositik  hiicreler tarafindan TB  basilinin  i¢eri alinmasi  olayma
kangabilmektedic MBL miktooiganizmamn membian vapisinda  bulunan
karbonhidrat konfigiirasyonlarin tanimaktadir. Avrica fagositozisi
indiiklemektedir. Fakat bunu agiklanmayan bir reseptér ile direk olarak m1 yoksa
kompleman sisteminin aktivasyonu ile indirek olarak mi yaptign bilinmemektedir
Bir caligmada, IB olgulatmin serum MBL diizeylerinin arttigi rapor edilmistir.
Farkli toplumlardaki MBL gen polimorfizmileti, serum konsantiasyonlarindaki bu
degisiklikleri aciklamaktadn. Ancak bu polimorfizminlerin TB hastalifinda rolatif
bir dezavantaj olusturdugu calismada bildirilmistir (25}

Fagositozun diginda, IB basilinin ya da {riinlerinin tamnmast etkin bir
konak vamitinda onemli bir basamaktir “Mycobacterium tuberculosis” gram
pozifif bakteri olmasina iagmen, parafinden zengin hiicte duvain onun asit
rezistans boyanma ozelligini saglamaktadir Hiicre duvarindaki
“Lipoaiabinomannan” (LAM) ve mycolic asitten olusan glikolipit yapist birgok
immiinolojik dzelliginden sorumludur (2). Bu yonden gram (-) bakteri duvar
vapisint olusturan “Lipopolisakkatite” (LPS) benzemektedir. Plasma LPS
baglayici proteinler, bu bakteri tiriinlerini, makrofajlar iizerinde bulunan CD-14
yiizey reseptoriine transfer ederek, LPS ve LAM’ ye makrofaj yanutim artirir. CD-
14 ve LPS baglayici protein diizeyleri aktif TB hastalarinda artnus olarak
saptanmigstir(25).

IB basilinin tanmmmasinda diger nemli yapilar TLR ailesidir. Makrofajlar
ve dentritik hiicrelerde mikio organizmanin taninmasi ig¢in Snemlidit. TLR’ lert
transmembian proteinler olup hiicre dist 16sinden zengin motifleri mevcuttur
Intrasitoplazmik bélgeleri 1L-1 reseptdriintin sinyal bolgesi ile homoloji gosterir

ve “IL.-1 Reseptor Associated Kinase” (IRAK) yapist ile iliski kurar. TLR’ letin



10 tane iiye tanmmlanmust TLR2; peptidoglikanlara, TLR4; bakterial lipopeptit
ve (r(-) bakteri endotoksinine, TLR9; bakteri “Deoxyribonucleic Acid”
(DNAY sina yanit verdigi gézlenmektedir TB basilinin tittinlern TLR aracilig ile
IL-12  tretimini uyarmaktadir. ILR® ler IB  basilinin  taninmasimi
saglamaktadular. TB basili iiriinleri bu reseptorler arcilign ile giiglii bir
proinflamatuvar sitokin olan 1L.-12 indiikler. “Myeloid Differentiation Protein 88”
(MyD88) TLR ile IRAK arasindan iliski kuran temel molekiildin. TLR2
mutasyonunda “Tumor Necrosis Factor o (INFo) liretiminin inhibe oldugu
gézlenmistir. Ancak bunun tam bir inhibisyon olmadigi, bagka iiyelerin ise
karigabilecegini diisindtirmiistiit. B basil infeksivonlar1 ve proinflamatuvar
sitokinler TLR2 sunumunu artumaktirlar. Bk olarak diger TLR iiyeleiinde (ILR4
ve digeileri) bu tamma siirecine katilmaktadn. (TLR2 ve TLR6
heterodimerizasyonu, sinyal iletimi i¢in TLR1 gerekliligi ya da bakteri DNA
baglanmasi igin TL.R9 gibi). Fonksiyonel TLR yoklugu immiin sistemi harekete
gecitmemekte ve mutant TLR2 sunumu sitokin tiretimi ortadan kaldirmaktadir.
Invitro galismalarda TL.R2 aktivasyonun alveolar makrofaj i¢inde direk olarak TB

basilini 6ldtumekte oldugu gdsterilmistir (25).

Tiiberkiilezda Sitokinlerin Rolii

IB basilinin fagositik hticrele: tarafindan taninmasi, hiicre aktivasyonuna
ve sitokin tiretimine yol agar. Bu sitokin ag1 1B infeksiyonunun sonuglanmasinda

ve inflamatuvar yamitin olusmasinda hayati rol oynar.

interlokin-12 (IL-12)

1B basiline karsi konak defansin da 6nemli 1ol oynamaktadu IL-12 esas
olarak fagositik hiicrelerden iiretilin. Ve bu iiretim i¢cin IB basilinin fagosite
edilmesi geiekli goriilmektedir. I1L-12, IFN-y {iretimi igin hayati éneme sahiptir.
IB infeksiyonlarinda IL-12, akcigerde, plérezide, graniilomda ve lenfadenit
icinde saptanmustit. Hastalik alanlarinda IT.-12 reseptdr sunumlarinda artis olur

IL-12 hasar gormiis farelerde TB hastaliklanina kaisi yilksek oranda yatkinlik




saptanmig ekratlayan TB disi mikobakteri infeksiyonlarn bulunan bireylerde IL-
12R ve 1L-12p40 kodlayic1 gen bolgelerinde mutasyon oldugu ortaya konmustur
Bu hastalarda IFN-y {iretim kapasitesinde azalma gézlenmistir. Aytica abdominal
tiiberkiilozlu bir olguda 1L-12R defekti tammlanmstir,. Gériinen odur ki, 1L-12,
mikobakteri infeksiyonlarma karsi konak vamitinda dogal ve kazanilmis

immiinitede dtizenleyici bir sitokindir ve onun bu etkisi IFN-y {izerinden

olmaktadir (25).

interferon gamma (IFN-y)

Bu sitokinin TB infeksiyonlarinda &zellikle antijen ¢ok &zel T hiicie
immiinitesinde ki koruyucu rolii ¢ok iyi agiklanmustu. IFN-y, nétrofil ve
makrofajlar aktive eder. Siiperoksit ve nitrikoksit tiretimini tetikler, ziia deneysel
calismalarda “Inducible Nitric Oxide Synthase™ (INOS) tahrip edilmis farelerde
infeksiyona vatkinlifin ileri derecede artti vasam stirelerinin kisaldifi, artnug
bakteri yiikll olgiilerek gdsterilmigtir. Son dénemde stiperoksitin rolii, sitosolik
phox geni (p47) eksik fareler kullanilarak gdsterilmigtir. Bu gen "Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate Hydroxilase”™ (NADPH) bagimli siiperoksit
radikallerinin  olusumu igin esansiyeldit.  Phox” farelerde mikobakteri
infeksiyonlarinda erken dénemde bakteri yiikiiniin arttifi goriilmistiir. Ancak
IFN-y tireten antijen spesifik I lenfositlerinin akcigerde gériilmesi bu mutant
farelerin infeksiyonun kontrol altina almayir basarabildikleri ve bakteri yiikiinii
kontiol edebildikieri gdsterilmistin. [FN-y ve IL-12 defektli farelerde TB viiksek
yatkinhk gozlenmistir. Klinikte kalitsal olarak tam ya da kismn IEN-y reseptor
eksikligi bulunan hasta gruplari bulunmaktadir. Bu olgularda “Mycobacterium
avium”™ ve “Mycobacterium smegmatis” ve dissemine “Mycobacterium bovis”
BCG infeksiyonu saptanmistit  Avrica kalitsal IL-12p40 ya da IL-12 reseptor
eksiklikleri benzer olaiak yatkinhk yaratmaktadu (2) “Major Histocompatibility
Complex” (MHC) molekiillerinin, Fc reseptdrlerinin  hilcre  yiizeyindeki
sunumlarim artirir, lizozomal Ph azaltn ve belli antibiyotiklerin hiicre igi
birikimlerini artirir (1), IFN-y, hiicte ici sinyallerini iki zincirden olusan

membrana bagh teseptorler ile saglar, IFNyRI ve IFNyR2 IFN-y ve IL-12
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arasmdaki geri besleme mekanizmasi ¢ok dnemlidir. Bu reseptér ve sitokin
genlerindeki bozukluk TB hastaliklarina kars: vatkinhgs arttiumaktadir Farelerde
IFN-y tiretiminin durdurulmasi, TB infeksiyonlatinin yayilmasina, kétii graniilom
formasyonunun olusmasina ve hizla 6lime neden olmaktadu ve benzer sonuglar

[ENyR defektli farelerde de alinmustir (1).

interlikin 10 (11-10)

IL-10, LAM baglandiktan sonta TB basili fagosite edildikten sonra
makrofajlar tarafindan salgilanir. Aynca duyarlagmis [ hiicreleri de IL-10
tiretebilme yetenegine sahiptirler 1L-10 tarafindan, IL-12, INFa ve IFN-y
tiretiminin azaltilmast ile proinflamatuvar sitokin yamti antagonize edilir. 1L-12,
INFoo ve IFN-y, TB hastalifma karst koruyucu immunitenin temelini
olustururken, IL-10 araya girmektedir. Gergektende IL-10 transgenik farelerde
biiyiik bir bakteri yiikii gelistigi gézlenmistir. TB infeksiyonu saptanan insanlarda,
IL-10 dretimi yiiksektir saptanmistu ki, artrus IL-10 Uretimi etkin b immiin

yanit1 olusumunu baskilamaktadir (25).

Basilin Oldiiriilmesinde Etkin Mekanizmalar

Makrofajlar, TB basilinin ¢ldirilmesinde 6nemli etkin hiicrelerdir
Aktivasyonlanimn durumlar tam olatak bilinmemekle bitlikte, baslica IFN-y ve
TNFa gibi lenfosit tirtinleri dnemli ofup ayrica D vitaminin de katilmakta oldugu
gizlenmektedir. D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksi vitamin D,
basilin biiylimesinin baskilanmasinda makrofajlara yardim ettigi gosterilmistii
IB olgulanmm serum vitamin D konsanfrasyonlaninin  digilk oldugu baz
toplumlarda bildirilmistit. Son yapilan ¢alismalarda Londra’da vejetaryen Hintli
goemenierde vitamin D eksikligl TB i¢in risk faktdiii olusturdugu gosterilmistir.
Bu toplumdaki yatkinlik ile vitamin D’nin 3 polimorfizminin hastahkla
iliskilendirilmistir. Vitamin D’ nin diger varyantlan (TT genotip) Gambia’ daki
IBhastalig1 olan olgularda %6 ve kontrollerde ise % 12 olarak saptanmigtir (25).
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Ancak fonksiyonel olmayan degisiklikler, hastahik ile iliskilendirilen vitamin D
reseptdr polimorfizmi heniiz saptanamamustir.

Aktive makrofa] fagolizozomu igindeki basili §ldiirmek icin, “Reaktive
Oxigen Intermediates” (ROI) ve “Reactive Nitrogen Intermediates” (RNI)
tiretimi bulunmaktadir Invitro c¢alismalarda ROI ile &ldiriilmeye direngli
gbriinmesi LAM ve stilfatlanmus tiriinlerin varhg gésterilmektedir. Invivo olarak,
fonksiyonel P47 eksik phox'/‘ farelerde, denevsel infeksiyonlarda erken dénemde
basil hizla ¢ogalmaktadn. Diger taraftan, ROI iiretiminin defektif oldugu kronik
graniilomatdz olgularda TB hastalifina vatkinlik olugmamaktadir. TB olgularda
alveolar makrofajlarin INOS tiretimini artudiklar gésterilmigtir Basilin hiicre
biiylimesini devam ettirmesi ROI, INOS gibi yok edici lizozomal enzimlerden
kagmay: basarabilmesine bagh olabilir Basil fagozom ve lizozom birlesimi
geciktirebilmekte va da engellemektedin Ayrica fagozomun asidifikasyonu ve
olgunlagmasimi korumaktadir. Boylece asidik hidrolazlari sindirici etkisinden
korunmaktadiz. NRAMP1 makrofaj aktivasyonunu ve basilin §liimiini diizenler.
NRAMPL, integral membran proteinidir. Metal iyon transporter ailesine aittir.
Metal ivonlar, dzellikle Fe'® makrofaj aktivasyonunu ve toksik anti mikrobivyal
radikallerini olugturur. Fagositozu takiben fagozomun bit pargast olur. NRAMP!
mutant fareletde fagozom matwasyonunun ve asidifikasyonunun azaldigi
gézlenir. Hayvanlarda basilin biiylimesi degismezken, insanlarda NRAMP1™ in
promoter bdlgesindeki fonksiyonel polimoifizm gen sunumunun azalmasiyla ve
Bati Afrika’® da yapilan ¢alismada I'B hastaligina yatkinlikla iliskilendirilmistir.
Basilin bilyiimesinin simrlandirilmasinda diger bir 6nemli etkin mekanizma
apopitozdur.  Fagositik  hiiczeletin  apopitozu  infeksiyonun  yayilmasini
engelleyebilir.  Fagositlerin bu apopitozu hiicre i¢i basil yagayabilirligini de
azaltir, ancak nekrozis byle degildir. Bu siiteg igin TNFo. gereklidir. Iiging olarak
patojenik suslar olmayanlara gire daha az apopitozu indiiklemektedit  Bu
farklilik patojen suslar tarafindan solubl TNFa reseptorlerinin nétralizasyonu ile
actklanmaktadir.  Bu diizenlenme 11-10 tarafindan saglanmaktadir. Boylece

patojen mikobakteri tiirleri selektif olarak 1L-10° u se¢ebilmektedir (25).
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Titberkiilozda kazanilmis immiiniite

Kazamlmis immintenin baglamasina ti¢ 6nemli unsw katkida bulunu

Bunlar; antijen sunumu, kositiimulasyon ve sitokin tiretimidir.

Antijen Sunumu

Makiofaj ve dentritik hiicielerde farkli mekanizmalan icermektedir. Ilk
olarak CD4" T hiicrelerine TB basilinin proteinlerini MHC klas 1T antijenleri ile
sunulmasidir. CD4" T hiicrelerinin TB* daki esas fonksiyonlainm spesifik olarak
sitokin, &zellikle IFN-y, iiretimi oldugu distiniilmektedin. Bu tiretim CD4™ ve
MHC klas 1l 7 hiicrelerde enfeksiyondan 2 hafta sonra erken dénemde olurken,
hem mutant tip hem de vahsi tiplerde enfeksiyondan 4 hafta sonra IFN-v diizeyleri
esitlenmektedir Mutant farelerde IFN-y {iretimi CD8' hiicreler tarafinda
kompanse edilmektedir.. Sonug olarak CD4" hiicreleri eksik bireyler de IFN-y
tiretimi ve INOS noimal olmasina ragmen persistant mikobakteri infeksiyonunun
hizla reaktive olmasina yol acmaktadn (2). Bu sonuclar CD4' hiicrelerinin
infeksiyona karsi korumada IFN-y tretiminden bagimsiz olatak ek bir role sahip
oldugunu diistindiirmektedir Bu antijenler fagolizozomal olusumundan gegmis
olmalidirlar (25). Tkinci olarak MHC klas I antijenleri mikobakteri proteinlerini
antijen spesifik CD8§™ T hiicrelerine sunabilirles.  CD8" T hiicrelerinin
mikroorganizmalara karst baganli olarak immiin yamtta katildiklarr kabul
edilmektedir Deneysel c¢aligmalarda ;. mikroglobulin defektli fareleide,
“Tiansporter Associated with Antigen Processing” (1AP) CD8u ve petforin, vahsi
gruba gdie daha yatkin olduklan gosterilmistin.  Buna gore mikobakteri
enfeksiyonu kontrolinde MHC Kias I sunumu ve CD8' hiicie aktivasyonu
gerekmektedir ancak yeterli degildir CD8" hiicreletin etkin mekanizmala, IFN-y
ve INF {iretebilmeleridir. Bu sitokinler makiofajin mikrobisidal aktivasyonunda
temelditler. IB’ lu hastalarda IFN-y iireten CD8" T hiicreleri periferal kan
hiicrelerinde ELISPOT ile saptanabilmektedir. Bu hiicreler klasik MHC klas 1
sinitlandiriimis yontemde ESAT-6"dan tanimlanmis peptidleri tamular. Bk olarak
aynca saglikhi ev igi temaslarinda, inaktif hastalardaki kadar, kendiliginden

tyilesmis akcifer TB* da da 1:2500 periferal kan lenfositleri sadece TB basili i¢in
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ESAT-6 epitopuna spesifiktic. CD8" T lenfositleri TB basiline kars1 direk sitolitik
fonksiyon gosterir. Son ¢ahismalarda MHC klas I sinuh f; mikroglobulin bagimli
IB basiline spesifik CD8" sitotoksik T hiicreleri hasta farelerin lenf nodlarinda ve
akcigerlerinde varligt gdsterilmigtii Bu hiicreler perforin bagimli olarak infekte
makrofajlan yok etmektedirler Ayrica CD1 siirls grup 1 CD$' sunan T hitereleti
de perforin arcilify ile infekte makrofajlan lizise ufratma yetenegine sahiptirler,
Bu yollar ile hiicre ici basilin azaltilmasina ¢alimili. Hiicte i¢i basil canlilifim
azalmadaki bu kabiliyet sadece CD8" hiicrelerde meveuttur ve bu perforin ve
granulizin ile yaparlar. CD4°CD8 CD1” suurli CD8™ T hiicreleri bunlar hedef
hiicreleri Fas/FasL yolunu kullanitlar ancak patojen yasayabilirligini azalmada
etkin degildit (2). Bu mekanizma sitozolik antijenlerin  sunumuna izin
vermektedir Bu antijenlet ki ézellikle mikobakteri antijenleri igin 6nemli olabilir,
Bunlar bir sekilde fagolizozomdan kagabilmekiedirler. MHC klass I aracili antijen
sunumunun Snemi, IB hastalar da goriilmektedit Uctineii olarak, polimorfik
olmayan MHC klass 1 molekiilleri 6rnegin tip I CD1 molekiillert ki bunla
makrofaj ve dentritik hiicrelerde sunulmakta, mikobakteri lipoproteinlerini CD1
sinitlt I hticrelerine  sunabilmekteler Bu antijen sunum mekanizmalari,
infeksiyonun erken doneminde, antijen spesifikligi gelismeden oOnce, T
hitcrelerinin genis bir béliimiiniin aktivasyonuna olanak saglar. Bireylerde belirli
klass I ve II MHC allellerinin sunumu belli antijen ve epitoplara yanitta bireylerin
vetenedini belirler Belli insan lokosit antijen allellerinin ¢esitliligi TB ile
iliskilendirilmistir. Antijen sunma molekiillerinin sunumu dinamik bir siregtir ve
sitokinler taiafindan diizenlenmektedir. Proinflamatuvar sitokinler &zellikle IFN-
v, MHC’ nin sunumunu artizirken, antiinflamatuvar sitokinler sunumu inhibe
ederler Mikobakteri antijen sunum fonksiyonunu diizenlevebilit. Ancak makrofaj
ve dentritik hiicrelerde invitrto calismalarda farkli  sonmuglar  alinnustir
Mikobakteri, makrofajlarda antijen sunum molekiillerinin sunumunu, ¢ok biiyik
olasilikla antiinflamatuvar sitokinlerin tiretimi aracilif ile azaltiyor olmali. Diger
taraftan dentritik hiicrelerde MHC sunumunu artirmaktadir (25)

Ayrica ¢aligmalarda T hiicre alt gruplarimin da 1B basiline kaist hiicresel
immiinite de rol aldiklar gésterilmistin. CD4", CDS”, af T hiicieleri tipik olarak

MHC ile sinuli peptit sunumlarmi tanular Gamma-Delta (y0) ¢ift negatif T
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hiicrelerinin  rolleti tanimlanmistin. Bu hiicreler periferal kanda ve lenfoid
dokularada %1-5 oraninda bulunutlar ve “Variable” (V) v9 ve V32 reseptorlerini
sunailar. Mikobakteri Girlinii peptit olmayan bitkag fosforile bilesik, selektif olarak
bu hiicreler tarafindan dogrudan taminmaktadir. ¥6 T hilcreleri grantil ekzositoz
yolagi ile perfoiin molekiillerini direk olarak TB basili ile enfekte makiofajlara
bosalttifn gosterilmistii. Antijen olusumu ve sunumu gerektirmediginden
enfeksiyonun erken déneminde koruyuculuk saglamaktadir (26). y6 I hiicrelerinin
enfeksiyonun erken dénemlerinde graniilom olusumu ve hiicresel infiltiasyonun

yonlendirilmesinde rol oynadiklarmni diistindiirmektedir (2).

Kositimiilasyon

Cok iyl bilinmektedir ki, antijen sunumu sadece &zel kositimiilator
sinyallerin varhiginda T hiicrelerin uyarimina yol agmaktadit En iyi bilinen
kositimiilan sinyaller B7-1 (CD 80) ve B7-2 (CD 86). Bu molekiiller makrofaj ve
dentritik hiicre ylizeyinde bulunmakta olup T hiicre viizey reseptérleri olan CD28
ve “Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen” (CTLA) 4'i baglarlar Invitro
calismalarda mikobakteri enfeksiyvonu makiofajlarda B7-1 sunumunu azaltirken,
dentritik hiicielerde B7-1, CD40 ve “Intercellular Adhesion Molekule-17
(ICAM-1) sunumunu artnumaktadi. Uygun  kositimiilatér  molekiillerinin

olmamasi halinde antijen sunumu T hiicrelerinin artmig apoptozisine yol agabilit

(25).

Sitokin Uretimi

I lenfositlerinin uyanmt igin aktive olmus makrofaj ve dentritik hiicreler
tarafindan tiretilmis birkag sitokin temeldir. Makiofaj ve dentritik hiicreler 1L-12,
IL-18, 11.-23 gibi tip 1 sitokinleri tiretirlei. Tekrarlayan ve 6liimetil seyreden IB
olmayan mikobakteri infeksiyonlaninda IL-2p40 (5, 73), IL-12RBI, IFNyRI,
IFNyR2 kodlayic1 genlerde fonksiyonel genetik mutasyonlart ortaya konulmustur
Bu sitokinler ve hiicrelerin kapasiteleri dzellikle I hiicreler igin gereklidit. Ayrica

proinflamatuvar sitokinler ézellikle 1L-1 ve TNFa, T hiicre uyarict dzellikleri
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onemlidir Bu sitokin tiretimlerindeki azalma, T hiicte uyanmint ve spesifik
antijen yanitim azaltabilir yada uzatabilit Bu baglamda anti-inflamatuvar sitokin
yaniti Snemlidir. Omegin anerjik IB hastalarda IL-10 iiretimi vapisal olarak
bulunmaktadu ve T hiicte reseptor aracili sitimiilasyon defektif sinyal tiretimi ile

sonuglanmaktadir. TGEFR’ da benzer antagonistik role sahip olabilir (25).

2.4. Tam

IB kesin tanis1 bakteriyolojik olarak konur. Hastamin degetlendirilmesinde
kapsamli bir tibbi yaklagum gerekir. Hastamin 6ykiisii, fizik bulgulari, akciger
filmi, “Tuberkiilin Cilt Testi” (IC1) ile hastahiktan siiphelenilir ve bakteriyolojik

va da histolojik inceleme ile tani kesinlestirilir,

Akciger Tiiberkiilozu

Ovykiide; balgam, hemoptizi, varlif1 ve ii¢ hafta siizen her oksiiriikte TB’dan
stiphelenilmelidir. Oksiiriik, ¢ogu zaman balgamla birlikte gdriiliir; bazen kanli
olabilir. Gogiis agnisi, sut agnisi, yan agrist, plevia tutulumu oldugunda solunumla
degisen agndir Nefes darligi, lezyonlaiin yaygm oldugu ya da plevra sivisinin
fazla oldugu durumlaida goriiliir. Ses kisikligt, larinks tutulumunda gortiliir Genel
bulgularda; halsizlik, ¢abuk yorulma, istahsizlik, kilo kaybi, ¢ocuklarda kilo
almada duraklama, ates, gece terlemesi gibi bulgular mevcuttur. Genel olarak ates
intermittandir; sabahlan voktu, 6gleden sonra titpererek yikselir, gece tetleyerek
diiser  Yukarida sayilan bulgulann biri va da bir kag1 bulunan kisilerde akciger
IB’ dan siiphelenmek gerekir Diger oigan IB’ da bulgular, tutulan organa gtre
degisit Bobrek TB’ da idrarda kan, omurga 1B’ da st aguisy, plevia TB’ da yan
ag1is1, omuz agris1 olabilir. TB hastalig: ya da siiphesi olan kisilerde, 6nceden 1B
hastalign gecitip gegirmedigi ve yakinlaninda IB hastasimin olup olmadig:
dgrenilmelidir. TB hastalifi ge¢irmisse, hastalift doneminde kullandig: ilaglar,
stire ve diizenliligi ile ilgili bilgi alinmali ve kayitlan: incelenmelidir Hastanin [B

acisindan riski artiran bir saghik sorununun olup olmadigi da sorgulanmalidi:
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dzgegmisinde diyabet, bagisikligi baskilayacak hastalik ya da tedaviler; meslek
anamnezinde silikozis, gibi

IB hastasinda, hastaligin ayrici tanist agisindan fizik muayene gereklidir.
IB tedavisini etkileyebilecek diger saglik sorunlarni saptamada ve hastanin genel
durumunu  degerlendirmede de fizik muayene yapimahdir. Her hastann
degerlendirilmesinde fizik muayene zorunludur Akciger TB genellikle belirgin
bit fizik bulgu yoktur Hastalik ilerleyene kadar minimal ek sesler duyulur. Seyrek
olarak smulanduilmis raller ve ksiiriik sonrasi ialler olabilir. Konsolidasyon
varliginda brongiyal sesler duyulabilii. Plevia sivist ya da plevra kahnlagmasi
bulgular olabilir. Hepatomegali, splenomegali erigkin tip IB nadirdir. Uzun
siirmiis hastalikta comak parmak olabilir. Hastalann yaridan g¢ogunda ates
saptanir. [lerlemis hastalikta genel durumu bozuk, kasektik, dispnesi olan bir hasta
goriilebilir. Bazen hastalarda eritema nodozum, lenf bezi biiytimesi saptanabilir.

Radyoloji; Akciger 1B’ unda akciger filmi hemen daima bulgu verir
Endobronsival TB ve HIV pozitifligi ile birlikte olan IB’ da film normal
goriilebilir. Yeni infeksivona bagli geligen “primer TB”da genellikle orta ya da alt
zonlarda infiltrasyon olur; birlikte aynt taraf hilus lenf bezleri biiylit. Biiyliyen
lenf bezleri basi yapatak atelektazi yapabilir. Konsolidasyon, plorezi goriilebilir,
Eget primer olay, hiicresel bagisiklik gelistikten somra siirerse kavite olabilir. Bu
duruma “Ilerlevici primer IB” denit. Erigkin tipi akciger TB’ da iist loblarda
infilrasyonlar, kaviteler ve fibrozis goriilebilir Yikim ve fibrozise bagh hacim
kaybt siktir. Bu lezyonlar tek ya da iki tarafli olabilit En ¢ok iist loblarn apikal,
posterior ve alt loblarn supetior segmentleri tutulur Alt lop stiperior segment
tutulumlan arka-6n filmlerde hilus diizeyinde goriilebilis; yan film ¢ekilmelidir
Kavite duvarlai1 orta detecede kalndir  Atipik bulgular olabilii; alt lob
tutulumlan, plevia efiizyonu, milier golgeler, kitle lezyonlari, mediastende
bitylimiis lenf bezleri ve pnomotorakstir. Kavite olmayabilir. Bu atipik bulgulat
genellikle diyabet, bobrek yetmezligi ve HIV pozitifligi gibi bagigiklik bozukiugu
olan hastalarda goriiliir, bazen de kadinlarda goriilebilit. Hastalik ilerleise, 1B
diger akeiger bolgelerine havayolu (bronglar} ile yaythp yamali pndmoni
eariiniimii yapabilir; diizensiz kenaih, yuvarlak golgeler olusur, buna alveoler ya

da asiner patern denilir. Parankimden bir damar ya da lenfatik duvanni delip
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gecen lezyon, basilin kanla yayiimasina ve akciger filminde milier gériiniime
neden olur Akciger filminde milier go6riiniim, akciger alanlaninda diizenli
dagilmis kiiclik nodiillerden olusur; bu nodiilletin ¢apt, goziin segebilecegi 0,5
mm’ den baslayarak bityilk ¢aplara ¢ikabilir Bazen baslangicta olmayan nodiiller
birkag haftada ¢ikabilir. Pnomotoraks, kazedz bir odagin bronsa gegmesi ve plevra
bosluguna da acilmasi ile (bronko-plevral fistiil) olabilir. Akciger radyolojisinde,
lezyonlar 1B diistindurebilir; fakat TB’ da goililen lezyonlar baska birgok
hastalikta da vardir Akciger filmletinin, aktif IB tamsinda duyarhiign %70-
80°dir. Ozgillilk (spesifisite) ise nispeten daha azdir, %60-70°dir Akciger
filminin degerlendirilmesinde en 6nemli sorunlardan bitisi, okuyucular arasindaki
farkli degerlendirmelerdir. Kavite varhgi, lenfadenopati ve aktif hastalik olup
olmadigr konularnda okuyucular arasindaki uyum azdir (27). Yalmz radyoloji ile
IB tanist konulamaz. Aym sekilde akciger filminde lokal bir kitle ya da nodiiler
opasite, gegirilmis IB’ a baglanmamalidu Hastada 1B hastalig olup olmadigina
radyoloji ile kesin karar verilemez. Radyolojik bulgularla su degetlendirmelerin
yvapilmasi uygundur; Normal, anormal: anormal ise kavite var/yok, infiltrasyon
var/yok ve lezyonlarda dnceki filmlere gore artma var, azalma vai, degisme yok
kararlan verilebilir (28). Akciger grafilerinin degerlendirilmesinde, filmin uygun
teknikle ¢ekilmis olmasma da ¢ok dikkat etmek gerekir Akeiger filmini
okumadan ¢nce film kalitesinin degerlenditilmesi gereklidit. Filme ait teknik
sotunlar yanhs okumalaia neden olabilir Filmin dansitesi iyi olmali, simetrik
¢ekilmeli, akcigerleri igermeli, hasta derin inspirasyon yapmis sekilde cekilmeli
ve filmdeki artefaktlara dikkat edilmelidir Filmin kalitesi degerlendirmeye engel
ise tekrar ¢ekilmelidir

Tiiberkiilin Cilt Testi, TB basili ile infeksiyonu gosterir; hastalifi gostermez
IB basiline bagli geg tip asirt duyarlilik sonueu pozitif olur. Cocuk IB tanisinda
taniya yardimet olabilir, Eriskinde ise tamidaki degeri dugiiktin. BCG agist ile de
pozitifligi arttigt i¢in, BCG asisinin rutin uygulandif tilkkemizde genellikle pozitif
bulunur. TB hastalannda TCT negatif olabilir. Giindmiizde 1B infeksiyonunu
gosteren tek test TCT® dir. Bu test, kisinin TB basili ile enfekte olup olmadifini
gosterir, hastahk hakkinda bilgi vermez Hastahik tamsinda dolayh olarak

yardimer olabilir. TCT yapilmamas: gereken kisiler sunlardm: Kisinin IB

18



geciidigi biliniyorsa va da 1B tedavisi aldigi biliniyoisa, gecmiste TCT billii
reaksivonu olmussa, asiit vaniklan ya da ekzemas: vaisa, son bir ayda kizamik,
kabakulak gibi dnemli viriis infeksiyonu ge¢irmis ya da canli viriis agis1 olmussa
TCT yapilmamalidir (29).

Tuberkiilin Antijeni; TCT esasi, basilin belitli antijenik bilegenlerinin, IB
basili ile infekte olan kisilerde gecikmis tipte bir asir1 duyarhilik reaksiyonu
yapmasidiz. PPD, TB basil kiiltiirii filtresinden protein presipitasyonu ile izole
edilir. Kiiltin filtresinde bulunan ve “tiiberkillinler” denilen antijenik &geleri
icerir. Iceriginin goguniugu yaklasik 10.000 Da molekiil aguhgi olan kiigiik
proteinlerden olusur, aviica polisakkaritler ve bazi lipidler igerir. Seibert ve
Glenn’in 1939°da tirettikleri bir parti PPD (lot 49608), PPD-S olarak adlandiihir
ve bu uluslararas: standart olarak kullanilmaktadir Utetilen biitin PPD’ler, PPD-
S ile esit giigte olduklarini géstermek igin biyolojik olarak test edilmelidirler (30)
PPD-S’in standart 5-“Tiiberkiilin Unitesi” (TU) dozunun tanum sdyledir: 0,1
mg/0,1ml dozdaki bir PPD-S’in gecikmis cilt testi aktivitesi olarak tamimlanu
Ticari PPD soliisyonlaindaki standart test dozu, PPD-S’teki 5TU’ndekine
biyolojik olatak esdegerde doz olarak tanumlanir. Tween 80 deterjanindan kiigiik
bir miktar eklenerek, PPD’ nin cam ve plastiklere yapismas: azaltilir (31) Bu
yvapisma nedeniyle, tiberkillin bii kaptan digerine aktanlmamali, enjekitie
cekilince de en kisa siirede uygulanmalidu. Istk ve 1siya dayaniksizdu
Buzdolabinda +2 ila +8°C de saklamr, dondurulmaz Karanlikta tutulmali, 151k
almamalidir.

Tiiberkiilin Reaksiyonu, ge¢ tip bir asut duyarlihik yamtidir. Hiicresel bit
vanittir  Infeksiyon ile daha 6nce T hiicteleti duyarhlasmiste. TCT yaplan yere
bu duyarhlasmis T hiicreleri gelir ve ortama lenfokinler salailar. Bu lenfokinler, o
bolgede vazodilatasyona, 8deme, fibiin birikimine ve diger inflamatuar hitcrelerin
toplanmasina yol agar ve bdylece endurasyon (kabarti-sertlik) olusur. Reaksiyon
5-6 saatte baslar ve 48-72 saatte maksimuma ulasir. Kaybolmasi giinler alir.
Bazen 72 saatte ancak maksimum olur. Ilk 24 saatte ortaya ¢ikan reaksiyonlar geg
tip yamt ile karistiriimamahdir. Uygulama, sol énkolun 2/3 tist kisminda i¢ ya da
dis viiziine, cilt igine yapiln. Kullamilacak alanda cilt lezyonu olmamas: ve

venlere uzak olmasi dnerilir PPD’nin 5 [U’nden 0,1 ml doz deri i¢ine verilir. Bu,
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Mantoux yontemi olarak adlandnsle TCT 1 mi lik dizyem taksimatly, bit
kullammbk 27 gauge kahnh@mda ignesi olan enjektdr ile uygulanur  Cilt
ylizeyinin hemen altina ignenin oblik u¢ kisnu yukari gelecek sekilde tutularak
vapilu. Enjeksiyondan sonmra 6-10 mm caplt bir kabarcik olugmahidir. Bu test
uygun yapilmamissa hemen ikinci bir test dozu, birkag cm uzak bit vere yapilir ve
veri kaydedilir. Sise ya da ampuliin isi bitince tekrar buzdolabi ya da buz kabina
konur. Masa iizerinde bekletilmez. Tiiberkillin uygulanacak saha herhangi bit
antiseptikle silinmez. Test uygulanan kisi daha dnce BCG ile agilannigsa ya da
tiiberkiil basili ile karsilagmissa, 2-3 giin i¢inde test yerinde hiperemi {kizarikhk)
ve endiirasyon (kabart1) olusur. Hipereminin ¢apt 6nemli degildir. Sertlik seklinde
saptanan kabartinm {endiirasyonun) capt 6nemlidit Endurasyon (sertlik) varhg
inspeksiyonla ve palpasyonla saptann  Bir tikenmez kalem ucu ile de
endurasyonun bagladi@i noktalar saptanabilir Test yapildiktan 48-72 saat sonia
(2-3 giin) endiirasyon capr seffaf bir cetvelle milimetiik olarak &lgiliin. Onkolun
dogrultusuna dik olan ¢ap okunui. (6zel durumlarda &l¢iim 96 saate kadar
vapilabilir ) Endurasyon yoklugunu not edetken “negatif” degil “0 mm” olarak
yazmak dogrudur Test yerinde biil, vezikiil ve benzeri reaksiyonlar goriilebilir
Onemli degildir. Kesinlikle pomat vb siiriilmez Agizdan agn kesiciler alinabilir
Bitkag haftada kendiliginden iyilesebilit. Reaksiyonun degerlendirilmesinde

kullamlan kriteiler Cizelge 2.1.” de sunulmustut

Cizelge 2 1 Ulkemizde TCT Reaksiyonunun Degerlendirme Kriterleri (32)

BCG Yapimis Bireylerde
0-5 mm Negatif kabul edilir

6-14 mm BCG’ ye atfedili

15mm ve lizeri  Pozitif kabul edilir, infeksiyon olarak degetlendirilit

BCG Yapitmamis Bireylerde

0-5 mm Negatif kabul edilir

6-9 mmn Siipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlamr ve yine ayni bulunursa negatif
kabul edilir 10mm ve tizeri (+) kabul edilit*

10 mm ve iizeri  Pozitif kabul edilir

Bagistklis baskilanmig kisilerde Smm ve fizeri pozitif kabul edilir.**

*Booster olay1. Tek bir TCT ile ufak bir endurasyon olusabilir, fakat 6needen olugmus bir bagigikhik yanum wyarabili; boylece, 1 hafladan
bir vila kadar bir siirede yapilacak ikinci TCT ile daha biiyiik yamt olusur. Kouversiyondan ayrimt igin 1 haftadan sonra (en erken danemde)
TCT vapihmahidir ¥* Bagigtkhi baskilammss kigiler: Kizanuk veva bogmaca gegirenler, 131V, diabet, Tenfoma ve losemi gibi hematolojik
bozukluklar, kronik peptik ilser, kronik malabsorbsiyon sendromlan, orofarinks ve iist gastrointestinal sistem karsinomlart. pastrektomi,
barsak rezeksiyonu, kronik alkelizm, silikozis, pndmokonyoz, kronik bobrek yetmezligi uzum sire yiksek doz kortikostercid ve digier
bagigtklign baskilayics tedavi gerektiren durumlar) [2-4 hafia stweyle. ginde 15 mp ve iistés predutizon dozuna egdeger steroid dozlart yeterli
viiksek doz kabul edilmektedir |
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Aktif IB hastalatmda TCT %10-25 yalanci negatif oldugu goriilmiistiin
(33). Bu yiiksek yalanci negatiflik oiani, beslenme ve genel saghk durumunun
kotli olmasina, yaygin akut hastaliga ya da bagisikligin baskilanmasina bagl
bulunmustur. Yalanci negatiflik yapan nedenler Cizelge 2.2 de sunulmustur.

IB’ un kesin tamisi bakteriyolojiktir. TB’dan siiphelenilen hastalardan
usuliine uygun ii¢ balgam Srnegi alinur. Balgam ¢ikaramayan hastalarda balgam
indiiksiyonu yapilmahdir; ag¢lik mide suyu ve bronkoskopik lavaj sivisi da bu
amacla kullamlabilir. Balgamlar oncelikle yayma ile incelenmelidir. Teksif
olanagl olan yerlerde, mikioskobik inceleme balgam teksifi ile yapilmalidir,
Materyalin kalan kismu kiilttir icin Bolge 1B Laboratuanna vya da kiiltiir
vapilabilen bit laboratuara gonderilmelidit Yaymada goiilen ARB, TB dist
mikobakterilerle ya da baska nedenlerle olabilir. Bu nedenle pozitif kiiltir TB
tanistnt kesinlestirir. Ayrica, yayma negatif hastalarda da, pozitif kiiltiir taniya
kesinlestirit. Ulkemizde ilag direnci oranlannm yiiksek olmasi nedeniyle, her
hastaya kiiltiir ve ilag duyarlilik testi yapilmasinda yarar vardir. Baslangicta ilag
duyarhhk testt vapilamamsgsa, iiclincii ay va da daha sonra balgamlarinda basil
goriilen hastalarda duyarlilik testi ¢nerilir. Hastamn ii¢ balgam yaymas: da menfi
ise, tam igin ayrict tant olanaklar: olan bin merkeze sevki uygundur Eger sevk
etme olanag yoksa, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi yapilmasi ve sonia
yeniden degerlendirilmest gerekir. Ug¢ balgam yaymasi tekrairlanu. Yayma (-)
akciger IB tedavisine baslarken en az 3 balgam oOmegi kiltire gonderilmis
olmalidur.

Giiniimiizde, molekiiler biyolojinin gelismesi ile bir dizi amplifikasyon testi,
IB tamsinda kullanilmaktadir Bu testletrden, tilkemizde “Polimerase Chain
Reaction” (PCR) ozellikle {niversitelerde ve &zel kurumlarda sk
kullaniimaktadir PCR’ 1n duyarlihig1 yayma pozitif érneklerde %95 iken, yayma
negatif drmeklerde %5060, dzgiilligt ise %98’ler diizeyinde bulunmusgtur (34).
Bu nedenle giintimiizde yayma pozitif olgularda kullanilmas: dnerilmektedir (35).

TB tamsinda giinlimiizde glivenilir bir serolojik test yoktur.
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Cizelge 2.2 Fiberkiiloz yanitint azaltan faktorler (32).

Test Edilen
Kigiye Ait
Faktirler

Kullanilan
Tiberkiiline Ait
Faktorler

Uygulama
Yintemine
Iliskin Fakt&rier

Okuma ve
Kayit {le ilgili
Faktonler

* Infeksiyonlar

Viral (kizamk, kabakulak, su ¢icegi, HIV)

Bakterive! (tifo, tifus, brusella, bogmaca, yaygin 1B, TB plorezi)
Mantat lar (Giiney Amerika blastomikozu)

* Canl virlls asilat (kizamuk, kabakulak, polio, su cigegi)

* Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)

* Proteinlerin diisiikltigil (ciddi protein diigtikligu, afibrinojenemi)

* Lenfoid organlan etkileyen hastaliklar (Hodgkin hastaligr, lenfoma, kronik
lgsemi, sarkoidoz)

* [laglar (kortikosteroidler ve diger birgok bagisikhg baskilayicr ilag)
* Yas (yenidoganlai, “azalinis™ duyatliligs olan vagh hastalar)

* Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastalikiai, graft verus host reaksiyonlarr)
* Uygunsuz depolama (151 ve 1518a maruziyet)

* Uygunsuz sulandumalar

* Kimyasal denatiirasyon

* Kontaminasyon

* Yapisma (adsorpsiyon) { T ween 80 eklemekle kismen kontrol editir)
* Cok az antijen enjekte etmek

* Cilt altina enjeksivon

* Enjektére ¢ektikten sonta geg uygulama

* Diger cilt testlerine ¢ok yakin injeksiyon

Deneyimsiz okuyucu

* Bilingli ya da bilingsiz hatalar

. ¥ Kayit hatalart

Akeiger Disi Tiiberkiiloz

Akciger

digt TB® un tamsindan burada soz edilmemistir. Semptom ve

bulgular, tutulan organa gére degisir. Objektif tam igin bakteriyolojik dogiulama

ya da histopatolojik bulgular gerekir.

Akciger disi IB baghg altinda su hastaliklar yer almaktadu

c C o O OC

Plevia TB (plotezi TB)
Toraks i¢i lenfadenit I'B
Toraks disi lenfadenit TB
Omurga, kemik-eklem IB
Milier TB

Omurga dist kemik-eklem IB
Menenjit ITB

SSS IB (menenjit dist)
Genitoliriner IB

0O 0 O O

Olgu Tanmmlan

IB tams1 konulan hastada tedavi 1ejiminin belitlenmesinde olgu tanimlari

kullanilir. Olgu tanumlan yapilirken ii¢ konuda elde edilen bilgiler birlestirilir

Hastaligin tuttuu organ/organlar, bakteriyolojik dutum ve onceden TB tedavisi

ooriip gdrmedigi degerlendirilir.
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Bu bilgileri elde etmek igin &ykil, fizik muayene ve laboratuar bulgularina
ek olarak hastanin Oncela tedavi kayitlarimn ve belgelerinin de incelenmesi
gereklidir. Bu olgu tammlan, kayit ve bildirim sisteminde de esas alinmaktadir
Hastahigin tuttugu organ/organlar olarak; Akciger TB, akcifer parankimini tutan
IB i¢in kullanihir. Akciger patankiminde tutulma yoksa plevia efitzyonu ya da
toraks icinde (hilusta, mediastende) lenf bezi biiyiimesi ile olan 1B, akciger disi
IB kabul edilir. Akeiger digt TB, akciger parankimi disindaki organlardan alinan
orneklerde ARB gosterilebilen ya da TB ile uyumlu histolojik ve klinik bulgusu
olan hastalardir Akciger ve akciger disi TB, Akciger TB ve Akciger dis1 IB
birlikte ise bu grup hastalarda her iki tutulumun da oldugu belirtilir; akciger dist
tutulan organ(lar) da belirtilit. Bu giup hastalar, DSO’ e akciger IB olaiak
bildirilmektedir. Larinks ve milier 1B, balgam yaymas: pozitif ise, akcifer atti
akciger dist IB olarak kabul edilit, kayitta ayiica “larinks TB”, “milier IB”
olarak belirtiliz. Plevra TB, akciger disi TB olarak kaydedilit. Plevia IB olan
hastada balgam vaymas: pozitif ise, akciger ve akciger dist 1B olarak kaydedilit
Akciger dist IB boliimiine “plevia TB” eklenir Mediastende, hilusta lenf bezi TB
olmasi, akciger disi TB olarak belirtilit. Bakteriyolojik olarak, yayma pozitif
akciger IB, en az iki balgam (a¢lik mide suyu, indiiklenmis balgam,
bronkoskopik lavaj da olabilir) éineginde vayma ile ARB gosterilen hastalardir.
Ya da balgam yaymasinda bit kez ARB pozitif bulunan ve radyolojik bulgulan
akciger TB ile uyumlu olan ve bir hekim tarafindan, IB tedavisi karan verilen
hastalardir.  Ayrica balgam yaymasinda bir kez ARB pozitif bulunan ve kiilttiri
de pozitif gelen hastalarda yayma pozitit kabul edilir. Yayma negatif akciger
IB’u, iki hafta ara ile balgam omekleri alinan ve her seferinde yayma negatif
olan, fakat radyolojik olarak IB ile uyumlu lezyonlan olan ve en az bir hafta
genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasina ragmen klinik yamit alinamayan
hastalardir. Ayiier tam olanaklan olan bir hastanede TB tedavisine karar verilen
hastalar Balgam vyaymalan negatif olan fakat kiiltiirde treme olan hastalar
Onceki tedavi 6ykiisiine gore, yeni olgu: Daha 6nce IB tedavisi gormemis ya da
bit aydan daha az siire tedavi almig hastalardir. Eski olgu: Daha &nce en az bir ay
tedavi gbrmiis TB hastasidu Bu tanim, niiks, tedavi basarisizhifindan donen,

tedaviyi terkten dénen ve kronik olgular igermektedir. Niiks olgularn, daha 6nce

23




IB tamst konup tedavisini basaryla tamamlamis olan hastada yeniden TB tamisi
konulursa, yani balgamda basil pozitifligi saptamirsa nitks kabul edilir.
Yaymasinda ARB negatif ise ve klinik ve radyolojik bulgulani ile TB
diigtiniiliiyorsa ayrici tani olanaklari olan bir st merkeze gonderilir; burada
bakteriyolojik olarak negatif oldugu halde, IB tanisi klinik ve radyolojik olarak
konulabilit. Tedavi basarisizliindan dénen, yeni tanmi konulmus ve tedavinin
baslangicindan bes ay va da daha sonra alinan balgam tineklerinde vayma ya da
kiiltiir ile basil gdsterilen hastadir Tedaviyi terkten donen olgu: Tedavive iki ay
ya da daha uzun siire ara verdikten (tedaviyi terk) sonra yeniden yayma pozitif
olarak bagvuran hastalardir (bazen, yayma negatif fakat klinik ve radyolojik
degerlenditme ile aktif TB olabilir). Nakil gelen, baska bir dispanserde kayda
alinip tedavisi baslandiktan sonra, kayitlari ile birlikte devralinan hastadir. Kronik
olgu, niiks, ara verme ya da tedavi basarisizligt nedenivle uygulanan yeniden

tedavi rejiminin sonunda hala basil pozitif olan hastalaidiz.

2.5. Tedavi

1B tedavisinde baz: temel ilkeler vardir.
1. En etkili, en glivenli ve en kisa stireli tedavi se¢ilmehdir.
2 Kombine ila¢ kullamlmahdir (basillerin duyarli oldugu ilaglar).
3 [aglar diizenli kullanilmalidur.
4. Ilaclar veterli stire kullanilmalidu

IB tedavisinde en 6nemli faktor ilaglardir. Dinlenme, beslenme ve iklim
gibi faktorlerin etkileri dnemsizdir (36). Kiit saglayacak bir ilag kombinasyonuyla
tedavi rejimi olusturulmalidu. Tedavinin baglangicinda basil sayist en yiiksek
diizeyde oldugundan direncgli mutant suslarm ortaya g¢ikma olasilig1 en yiiksektir.
Ulkemizde oldugu gibi Izonivazid direncinin %4’ten yiiksek oldugu yerlerde
baslangic déneminde déit ilag kullanilmalidi Idame doneminde en az iki ilag
kullanilmahdn. Bu tedavide ilaglarin diizenli olarak ve vyeterli siire kullamilmas:
¢ok biiylik onem tasimaktadir; aksi halde, ilag direnci ve tedavi basarisizhg:
ortava cikmaktadir. TB ilaglari, basilleri hizla &ldiirtir (erken bakterisidal aktivite),

ilac direnci gelisimini Onler ve hastanin viicudundaki basilleri sterilize eder
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(sterilize edici aktivite). Bu etkiler igin, &zellikleri olan bir dizi ilag bir arada

kullanilu, vyeterli siire kullamiln Sonugta hastada kiir saglanir ve niiks etime

olasilif1i son derece diisiiktiir. 1B ilaglann Cizelge 2.3,4,5,6,7.8" de sunulmustur

(37).

Cizelge 2.3. [zoniyazid (INH)

Etki sekli

Farmasétik sekil
Doz

Uygulama sekli
Yan etkileri

Kontrendikasyonlar
llag etkilesimleri

Oneri

Etki yeri bilinmiyor Cogalan basillere son derece bakterisidal etkilidir

Tablet 100 mg ve 300 mg

Giinlik 5 mg/keg, maksimum 300mg; haftada tic kez gozetimli 600 mg;
haftada iki kez gézetimli: 900mg,

Yivecekletle emilimi azaldigimdan yemekten yarim saat énce alinmahdir
Diger 1B ilaglari ile birlikte verilit.

Hepatit; periferik ndropati, ruhsal dutum bozuklugu, sistemik lupus
eritematozus (SLE) sendromu, cilt dokiinttileri

Karaciger fonksiyon bozuklugu, asirr duyarliik

Su ilaglaiin metabolizmasin: inhibe ederek onlarin etkisini artrabilir:
Fenitain, karbamazepin, distilfiram INH serum diizeyini artur

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

Cizelge 2 4 Rifampisin (RIF)

Etki sekli

Farmasatik sekil
Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikasyonlari

ilag etkilesimleri

Niikleik asit (RNA) sentezini inhibe eder Sterilize edici etkisi en kuvvetli
ilagtir Bakterisidal etkisi de gticlitdiir

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

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

Yiveceklerle emilimi azaldhgindan yemekten yarim saat nce alinmalidir
Diger TB ilaclart ile bitlikte verilir.

Idrar, gaita, balgam, ter, géizyas! turuncu ofur; gastrointestinal rahatsizlik;
hepatit; agu1 duyarhihk reaksiyonlary. Trombositopeni, grip sendromu, bébrek
hasar1

Hemolitik anemi, agin duyarliiik, tedaviye bagl bobrek yetmezligi,
trombositopeni

Karacierden metabolize olan ilaglarin atthmint hizlanduabilii Bunlar:
kortikosteroidler, kumarin titrevleri, opiyatiar, oral hipoglisemikler,
makrolidler, antikonviilsanlar, ketokonazol, flukonazol, siklosporin, proteaz
inhibitérleri, digital, antiaritmikler, beta-blokétler, kalsiyum kanal blokorleri
ve benzodiyazepinler. Ostrojen metabolizmasini hizlandirarak oral
kontraseptiflerin etkisini azaltabilir RIF’ nt antiretroviral ilaglarla ciddi
etkilegimi vardir.
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Cizelge 2 5. Pirazinamid (PZA) / Morfozinamid (MZA)

Etki sekli
Farmasotik sekil
Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikasyonlari
Tlag etkilesimleri

Ozellikle asit ortamlarda etkilidir Etki sekli bilinmemektedir

Tablet 500 mg. (Morfozinamid: tablet 500 mg)

Gunlitk 30 mg/kg; haftada ¢ gozetimli 30-40 mg/kg; haftada iki gdzetimli
30-40 mg/kg (MZA dozu, PZA’ nin 1,5-2 katidir,

Yiyecekletle emilimi azaldigindan yemekten yarsm saat dnce alinmalidn
Diger TB ilaglari ile birlikte verilit

Hepatit, hipertirisemi, artralji, dékiintli, gastiointestinal rahatsizlik
(Asemptomatik hiperiirisemide PZA kesilmez)

Karaciger fonksiyon bozuklugu, asirt duyatlilik

Urikoziirik probenesid ve siilfinpirazonun etkisine antagonist etki

(izelge 2 6 Streptomisin (SM)

Etki sekli
Farmasétik sekil
Doz

Uygulama sekli
Yan etkileri

Kontrendikasyonlars

llag etkilesimleri

Belirli TB basili topluluklarma kars: etkili bakterisidal bir ilagtir.
Bakterinin 308 1ibozomuna baglanarak protein sentezini inhibe edet

0,5 ve | gramhk streptomisin siilfat igeren flakonlar

Ginlitk 1000 mg; 55 yas disttinde ya da 50 kg’dan hafif hastalarda 750 mg;
haftada iig gézetimli 1000 mg; haftada iki gbzetimli: 1000mg,
Intramuskuler uygulanr ABD’de bir aragtirma protokolii ile intravensz
uygulanabildigi de bilinmektedir (58)

Vestibiiler, isitme ile ilgili bozukluklar, elektrolit ve tuz dengesizligi,
nefrotoksisite, ates ve dokintii, agirt duyarlilik

Ototoksisite {vertigo, bag donmesi, ataksi), asir1 duyarhibik, gebelik,
miyastenia gravis, bibrek bozuklugu

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar bobrek yetmezligi viskini artirir Nefro
ve oto toksisiteyi artinan etkileri nedeniyle SM ile birlikte su ilaglar ‘
kullanilmamahdir: diger aminoglikozidler, amfoterisin B, sefalosporinler, )
etakiinik asit, siklosporin, sisplatin, furosemid, vankomisin,

i
il

Cizelge 2. 7. Etanbutol (EMB)

Etki sekli

Farmasotik sekil
Doz
Uygulama gekli

Yan etkileri

Kontrendikasyonlart

1lag etkilesimleri

Etki gsekli bilinmiyor Cok yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidaldir En
onemli yaran, dzellikle INH ve/veya SM’e baslangic ditenci vathiginda
goridmiistir

Tablet 500 mg

ilk iki ay glinlitk 25 mg/kg, soma 15 mg/kg; haftada iig gozetimli30 mg/kg;
haftada iki gdzetimli: 50 mg/ke,

Besinlerle etkilesmez Oral yoldan ¢ok iyi emilir.

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

Optik nérit varligl, bdbrek bozuklugu, gdrme sorununu bildiremeyecek
gocuk ya da biling bozuklugu olmasi, asin duyarhitk

Bilinmiyor.
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Cizelge 2 8. Ilag Dozlar

Giinliik doz Haftada 3 doz Haftada 2 doz
(gbzetimli) {gozetimli)

Erigkin  Cocuk Maks FErigkin  Cocuk Maks Erigkin  Cocuk  Maks
mgkg mghkg mg mghkg mgkg mg mg/kg  mg/kg mg

INH 5 [0-15 300 10 20-40 600 15 20-40 900

RIF 10 i0-15 600 10 10-20 600 10 1020 600

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

MZA 40 30-60 3000 MZA® min intermittant kullanumi ile ilgili  bilg
bulunamadi Genel olarak PZA dozunun 1,5-2 kat
kullanilir

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

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

Hastalara bir glinlilk ilaglann tiimii bir defada ve tercihen ag karina
verilmelidir. Bir giinlik ilaglanin bolinerek bitkag defada igilmesinden
kaciniimalidu . Hlaglara bagh mide yakimmalai: olursa, yemekle birlikte verilebilir
onlenir Bu sekilde kullamlmalari, ilaglann etkiletini artirabilir. [laglan bir defada
icmek gergekten rahatsizlik veriyorsa, bu hastalara giinliik dozlar ikiye ya da iige
béliinerek verilebilit MZA ile PZA dozlari birbitlerinden ¢ok farklidir Hastaya
verilen hangisi ise, dozun ona géie ivi tarif edilmesi gerekir. MZA dozu PZA 1,5~
2 kati olarak hesaplanr. Ulkemizde MZA prepatatiar: Motfozid ve Piazolina;
PZA preparatlart ise Pirazinid ve Piraldina’di. SM 60 yagindan biiyiik hastalara
giinde 500-750 mg verilmelidir

Baslangic donemi, hizli gogalan basillerin temizlendigi donemdir. Bu
dénemde dort ilag (niiks ve tedaviyi terkten donenlerde 5 ilag) kullamilr.
Bakterisidal aktivite ve direng gelisimini Onleyici aktivitive séz konusudur.
Genellikle 2 ay siiter. Bu donemde tedavi buakilusa, tedavi baganisizhigt olabilir
ve ilag direnci gelisme olasihgr yiiksektit [dame donemi Bu donemde
sterilizasyon gerceklestirilit, Yani, zaman zaman aktivasyon gosteren, aralikh
¢ogalan basiller temizlenir Yeni olgularda genellikle 4 ay siirer Bu dénemde

tedavi terk edilir ise, nitks gerceklesebilir ve genellikle basil ilaglara duyarlidi.
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(izelge 2.9 Tedavi Semasi (37)

OLGU TANIMI BASLANGIC DONEMI IDAME DONEMI
(giinfik)* {glinlik)
Yeni olgu 2 ay HRZE ya da HRZS 4 ay HR
Cocuk B 2 ay HRZ# 4 ay HR
Menenjit, milier, kemik-eklem 1B 2 ay HRZE ya da HRZS 7-10 ay HR
Tedaviyi terkten donenter Nitks 2 ay HRZES1 ay HRZE 5 ay HRE

olgular
Tedavi bagarisizlii olmus olgular**  ***Uzmanlasmis merkezlerde ikinei grup ilaglarla tedavi
Kronik olgular edilir

ONEMLI UYARI: Tedavisi basansiz olan va da diizeline gostermeyen highir hastaya ilag eklemesi yamlmaz! ledavisi sardiicilirken, uzman
bir merkeze dangihir * Yeni olgularda baglangig déneminin sonunda balgam yaymasinda ARB pozitif ise. baglangic donemi ayni ilaglarta bir
ay nzatthr Ugiineii ay sonunda da ARB poxzitif ise hastanm balgann direng testi igin laboratuara génderilir: ilaglar kesilmez, ilaglarm sayis:
azaltihinaz ve ayni ilaglar gdzetimhi vertlir, Hasta uzmanlagmis biv merkeze damgiliy Niks ve tedaviyi terkten dénen olgular da Ggiincd ayia
sonunda balgam yaymasimda ARB pozitif ise, aym ilaglara devam edilerek lasta uzmanlagnus bir merkeze sevk edilir * * Tedavi
basansizlign olan olgulanin tedavi karar 6zel merkezler verecektir. Bu konuda tilkemizde DSG” den farkit bir yaklagim uygoluyoruz, * * *
Ankara Atatick Gogiis Hastaliklan ve Gogos Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Istanbul $SK Siireyya pasa Gogiis ve Kalp Damar
Hastaliklar: Egitim Hastanesi. Istanbul Heybeliada Gégits Hastaliklar Gogiis Cerrabisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yedikule Gogits
Hastahklar ve Gagiis Cerrahisi Egitim, Aragtirma Hastanesi (Istanbul) Dr. Suat Seren Gogiis Hastahklan ve Géjiis Cerrahisi Egitim ve
Aragtwma Hastanesi (Izmir} # Balgam yaymasmda basil saptanan ya da kavitesi olan ¢ocuk TB hastalarmna da erigkin hastalar gibi tedavinin
baglangig doneminde dort ilag veriliv Gonne bozuklupunu ifade edemeyecek yasta gocuklara etambutol verilmemesi uygundur

DS’ niin dnerdigi kategorilere gdre tedavi yaklagimi Tiukiye'de aym
sekilde uygulanmamaktadir, farkliliklar vardir: Yayma negatit akciger 1B’ unda
ve akciger dist TB’ un daha az ciddi sekillerinde DSO iig ilagla tedavi Snermistir
Ulkemizde bu hastalar igin de dort ilagla tedavi Snerilmistit. Bu kararin en énemli
nedeni ilag direnci oranlanmn yiiksek olmasidir Tedavi basausizlifn olan
olgularda uzmanlagmis bir merkezde yeni bir tedavi baglanur. Ulkemizde ikinci
giup ilaglaila tedavi olanagi oldugu igin, tedavi basanisizhifi olan olgularin
degerlendirilmesi ve tedavi kaiailart bu merkezlere birakilmahdn Intermitan
tedavi, valmiz “Dogrudan Gozetimli Tedavi” (DGI) uygulamasi yapiliyotsa
kullamlmalidir. DGT, gorevlendirilen bir kiginin, hastanin her doz ilaci yuttugunu
bizzat gozleyerck, ilag igtiinden emin olmast ve hastanmn ilag ictigini
kaydetmesidir. Ilag etkilesimleri énemli olabilir: RIF karacier enzimlerini
indtikleyerek bazi ilaglaiin (8rnedin dogum kontrol haplar, anti-epileptik ilaglai,
kortikosteroidler, oral antidiyabetikler, oral antikoagiilan ilaglar, vs) kandaki
‘diizeylerini diigiirin. Bu ilaglaun dozlarinin ayarlanmast gereklidit. Dogum
kontrolil i¢in diger alternatif yontemler kullanilmalidir. HIV pozitif hastalarda RIF
ile antiretroviral ilaglar arasinda ciddi bit etkilesim séz konusudur. HIV pozitif

hastada TB tedavisi 6ncesinde mutlaka uzmanina damismak gereklidit Bir giinde
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alinacak ilaglarin tamanu (bir engel yok ise) bir defada igilmelidir. Béylece hem
biitiin ilaglarin  igilmesi saglamy, hem de unutma &nlenit Bu sekilde
kullamlmalar, ilaglatn etkilerini azaltmaz, tersine artrabilit Ilaglanin gtinlik
dozlarini bélmekten kagimilmalidir. Kortikosteroidler, TB tedavisinde genellikle
akeiger dist TB’ da gerekli olmaktadir: Giinltikk 0,5-2 mg/kg prednizolon esdegeri
dozda 4-6 hafta verilebilir. Sonza doz basamakli olarak azaltilaiak kesilit. Birlikte
proton pompa inhibitdrit ya da famotidin kullanilmalidir. Agir milier IB va da
genel dutumu bozuk 1B hastasi: TB tedavisi ile birlikte kortikosteroidler hastanin
genel durumunu dizeltit ve TB ilaglarinin etki edecedi dénemde hastaya destek
olur (38)

Akciger 1B’ unda kottikosteroid kullammi konusunda 12 prospektif
1andomize ¢alismanin sonuclarina gore, daha hizli iyilesme, kilo alma ve
radyolojik temizlenme olmakla birlikte, akciger fonksiyonlarimi korumada ve kiir
oranlatinda bir farkhilik vyaratmadigr gorilmiistin. Plevia hastalifinda da
kortikosteroidler belirti ve bulgulann (ates, dispne, efitzyon miktar1) hizh
diizelmesine yardume: olmakla bitlikte sonugta plevia kalinlagmasini 6nlemede ve
akciger fonksiyonlanna katki saglamada yaraii gsterilmemistit. Bu nedenle
dispne varatan fazla efiizyon varhifimda ve gogiis agnsinda verilebilis, TB
perikarditte, kortikosteroidlerin  kalbin  konstiiksiyonuna engel oldugu
gosterilmistir. Yasam stiresini artiir ve perikardiyektomi ihtiyacim azaltn. 1B
menenjitin lic déneminde de nérolojik sckelleri azalttigi gosterilmistic. Erken
verilmesi durumunda bu etkisi daha belirgindir. Ozellikle figiincli evredeki
menenjitlerde yasam stiresini uzattigi gosterilmistir (39). Anti IB ilaglara asin
duyarlilik olmas: durumunda kullanlabilit Adrenal yetmezlik durumunda yerine
koyma tedavisi uygulanir. Cocuk IB® da, yukanda sayilan endikasyonlara ek
olarak brons ¢eviesindeki ya da i¢indeki lenf bezlerinin yarattifi basiy1 azaltmada
kortikosteroidler kullamlabilir Bunun diginda yliksek ates ve dispne ile bitlikte
bulunan masif efiizyonlarda da kullamlabilir,

Giinlimtizde, t1bbi tedavinin etkisi nedeniyle TB hastaliginda cerrahi tedavi
endikasyonlar1 sinirlidir, Tami i¢in cerrahi: diger yontemlerle tani konulamayan
akcigerde tek nodiil, toraks i¢i lenf bezi biiytimesi gibi bazr durumlarda tanisal

cenahi islem gerekir. Cerrahi dekleri patolojik inceleme yaninda mikrobiyolojik
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incelemeye de géndermek gereklidir Ulkemizde, TB’un pek ¢ok hastalign taklit
edebildigini akilda tutarak her hastada mikroskobi ve kiiltiit ile B incelemesi
isterllnelidir. Etkili bir tibbi tedavi yeteili stire yapilmalidir. Kaviteli lezyonlarin
biiyiik kisminin bir lob ya da akcigerde olmasi, rezeksiyon icin gereklidit. Cerrahi
karari, cerrahinin zamaniamasi konular1 uzman merkezler tarafindan yapilir. IB
komplikasyonlari: TB ampiyem, plevial kalinlagma, abondan hemoptizi, brong
striktiiti, bronsektazi, harap olmus akciger olan hastalarin bir béliimiinde cerrahi
gereklidir.  Konstriktif perikardit ile Pott Hastalifinda spinal kord basisi
durumlarinda cerrahi dnerilit

En sik goriilenler, bulanti kusma seklinde gastrointestinal yan etkiler ve
ciltte goriilen yan etkilerdir. Daha az sikhikla vestibiiler etkiler ve hepatit
goriilmiistiit. Yan etkiler genellikle tedavinin ilk ti¢ ayinda gériiimektedit. Tedavi
baslangicinda hastalara, kullandiklar ilaglarla ortaya ¢ikabilecek en sik yan etkiler
anlatilmalidir Hastalar, tibbi personel tatafindan en az ayda bir goriilmeli ve
semptomlar1 konusunda 6zel olarak goriigiilmeli, yan etkileti agisindan hastalarin
oykiileri abnmali ve fizik muayeneleri yapilmalidur; gerekiyorsa sorunu ile ilgili
laboratuar incelemeleri yapilmalidir. Mindr yan etkiler nedeniyle ilk grup ilaglar,
gzellikle de RIF kesilmemelidir. Mide yakinmalari varsa, yemekle birlikte
verilebilir va da ilaglar béliinebilir. INH, RIF ya da PZA alan biitiin hastalarin
hepatit diisiindiiten yakinmalann olunca hemen haber vermeleri istenmelidit.
Hepatit diistindiizen semptomlar: bulanti, istah kaybi, kusma, siirekli koyu idrar,
cildin san1 olmasi, halsizlik, agiklanmayan ates yiikselmeleri, karinda duyarliliktir.
Yan etkilere ait semptom ve bulgusu olmayan hastalarda yan etki arastirmasi igin
ratin laboratuar tetkikleri gereksizdir. Ancak, ila¢ toksisitesini diisiindiiren
semptomlar ortaya ¢ikarsa, bu toksisitenin varhigim incelemek igin uygun
laboratuar testleri yapilmahidir.

Mindt yan etkilerin ortaya ¢iktign durumlarda, ilk grup TB ilaglair, 6zellikle
de RIF kesilmemelidir. Semptomatik tedavi vermek ve hastaya durumu agiklamak
veterlidir. Hepatotoksisite dist nedenlerle olusan karm agusi, bulanti ya da
istahsizlik, RIF ya da diger ilaglara bagli olabilit [laglan igme zamanin
degistirerek 6nlenebilir. Cilt reaksiyonlan: INH ve RIF bagh eksfoliyatif dermatit

disinda kalan cilt reaksiyonlan genellikle antihistaminiklerle iyilesebilir. Periferik
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néropati: en gok ayaklarda yanma hissi seklinde goriilen nodrolojik reaksiyonlar
INH’ a baghdir ve giinde 10 mg B6 vitamininin (pridoksin) eklenmesi ile dnlenir.
Divabetli, gebe, malabsorbsiyonu olan ve yetersiz beslenen hastalarda INH ile
birlikte rutin olarak B6 vitamininin kullanilmasi énerilir. Yiksek doz B6 vitamini
INH’ 1n kompititif antagonistidir ve etkisini azaltir. Artralji: PZA’ a bagh eklem
yakinmalan, intermittan tedavide ginlilk tedaviye gore daha sik goriiliin
Genellikle hafiftir ve kendi kendine ge¢et Semptomatik tedaviye (aspirin vd) iy1
yamt verir. RIF® ¢ bagl grip-benzeri tablo, genellikle intermittan tedavi ile olur
Ates, titreme, bagagnsi, basdénmesi, kemik aguist en ¢ok 3-6 aylar arasinda
goriiliir RIF alimindan 1-2 saat sonra baglayip, 8 saate kadar siivebilir. Viicut
stvilarinm kirmizi/turuncu olmasi, RIF® e baglidir; gézyagi, tikiiriik, balgam, ter,
idrarr bovar, lensleri de boyayabilir, Viicut sivilarmm kirmizs/turuncu olmasi
tehlikesizdir, fakat hastaya nceden anlatiimas: gerekir.

Majér yan etkiler: Bu yan etkiler, ilaglanin gegici ya da siirekli kesilmesini
ve sikitkla hastanin hastaneye yatisim gerektirit. Hipersensitivite (agirduyarlilik)
reaksiyonlart: Ciltte va da vaygin (sistemik) olarak gériilebilir En sik SM, para-
amino salisilik asit (PAS) ve thioasetazon (THI) ile olur. RIF ve PZA ile de
olabilir. Hipersensitivitenin en sik gorillen klinik bulgulart cilt dokiintiisii ve
atestir. Dokiintii genellikle eritematdz ve kasintilidi, makiiler ya da papiiler
olabilir. Ekstremitelerden cok govdeyi tutar. Yaygin reaksiyonlar ise, petiorbital
sislik, komjunktivit; sistemik semptomlar: ornegin, titreme, halsizlik, kusma,
eklemlerde agn, basagrisi, yaygin lenfadenopati, albtiminiiri, hepatosplenomegali
ve seyiek olarak gecici sarihiktir. Miikdz zatlan da tutan ciddi ve hatta 6lime yol
acan Stevens-Johnson Sendromu gériilebilir En ¢ok thiasetazon (IHI) ile olur,
diger ilaclatla da olabilir. Bir hastanin asitt duyarli oldugu bir ilag tekrar verilirse
tek bir doz ile hipersensitivite reaksiyonu goriilebilir. Hipersensitivite gelisen bit
hastaya daha fazla bir dozda ayni ilag verilirse nadiren anaflaktik sok geligebilis
Hipersensitivite reaksiyonu gorillince yapilmas: gerekenler: hastaya verilen biitiin
ilaglart kesilir Hastaneye sevk edilit. Hastanede sorumlu ilag/ilaglar saptanir.
Desensitizasyon uygulamir ve hastaya alerjik olmayan yeni bir tedavi baslanir.
Ciddi 1eaksiyonlann' kontrolii igin antihistaminikler ve steroid kullanims

gerekebilir Géime bozuklugu EMB’ e bagli olabilir. Bu yakinmast olan hastalar
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hemen gérme muayenesine yollanmalidirlar. Eger sorumiu etambutol ise, bir daha
asla verilmemelidir. Hepatit (hepatotoksisite) (Hastanede tedavi edilmesi 6nerilir):
Kataciere en ¢ok toksik etki vapan ilaglar INH, PZA ve RIF’ dir. Toksisite
semptomlari, bulanti, kusma, karin agrisi, sarilik olabilir. Transaminazlarda tedavi
sirasinda hafif artis normalde de goriilebilir; normalin st sirmin {i¢ katindan
fazla ya da baslangig degerinin bes katindan fazla artig varsa ya da bilirubin
viiksekligi varsa hepatotoksisite lehine degerlenditilmelidir. IB tedavisi alan bir
hastada ortaya ¢ikan hepatit, TB ilaglarna va da bagka bir nedene bagh olabilir.
Bunu ayirt etmek gerekir. Ilaglarm tamami hemen kesilir. Viral hepatit igin
arastiilir. 1laca bagli hepatotoksisitede karaciger fonksiyonlar diizeldikten sonra
ayni ilaglara aym dozlatla tekrar baslani. llaglaim tiimiine bitrden tam doz
baglamir. Ilaclara tek tek baglamakla, tiimiine birden baslamak arasinda fark
saptanmanustit. liimiine birden baslamak, hasta uyumu agisindan daha iyi
olabilir, Ikinci kez ilaca bagli hepatotoksisite gorillen hastalar uzman bir merkeze
yollanmalidu Bas donmesi (vertigo, nistagmus) ve isitme kaybi streptomisine
baglt vestibiiler hasar ile olabilir. Yash hastalarda ¢ok fazladir Bu yan etkilerin
ortaya cikmasini énlemede ilag dozunun dopru verilmesi ve tedavi stiresi
snemlidit  Ortaya ¢iktiginda ilact kesip bir kulak burun bofaz uzmanina
damsilmalidir  Hemolitik anemi, akut bisbrek yetmezligi, sok ve trombositik
putpura RIF® e bagh olarak ortaya ¢ikar. Bu ciddi reaksiyonlarn gorilmesi
durumunda RIF kesilir ve hastaya bir daha verilmez

Bilimsel olarak, hastanede tedavi ile ayaktan tedavi aiasinda, hastanin
bakteriyolojik, klinik, radyolojik iyilesmesi agisindan oldugu gibi aile bireyletine
bulastiricilik agismdan da fark yoktur (40) Cunkii tedaviye baslaninca
bulastiricilik ok kisa siirede ortadan kalkar Hastalarim asil bulagtirdiklan donem,
tedavi baslanmadan dnceki dénemdir. Ayakta olsun, hastanede olsun hastalann
ilaglarim gbzetim altinda igmeleri énemlidir. Gozetimli ilag igirilmedidi siirece,
hastanede yatiyor olmasi hastamin ilaglarim diizenli igtigi anlamma gelmez TB
hastaliginda bazi durumlar ciddi olarak yaganm tehdit eder. Solunum sisteminde
cok ilerlemis kaviteli TB, IB ile birlikte pnémotoraks olmast ve B ile bitlikte
masif hemoptizi olmasi; milier TB varhigi; Solunum sistemi digmda ise, santial

sinit sistemi TB, perikart TB, bobrek tistii bezi TB ve aortanin TB anevrizmasi
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dlumciil olabilit Kaviteli akciger IB ve vaygin 1B’ da akut solunum sikintisi
sendiomu olabilit. Hastaneye &zellikle yatuilmasi gereken hastalar sunlardu:
Kronik, ilag direnci olan, tedavi basansizlifa olan, tedaviye uyumsuz hastalar.
Genel durumu bozuk olanlar, hastalifi c¢ok ilerlemis olanlat, agu yva da sik
hemoptizisi olanlar, diyabeti olanlar (kontrol altina alinamayan ya da insiilin
kullanmay1 gerektiren olgular), kronik bobrek ya da kronik karaciger hastalifn
olanlat, ilag alerjisi, ilaca bagli hepatit ve diger hastane tedavisi gereken ilac yan
etkileri, yatis gerektiren ek hastalik varhigi, ayaktan tedavide sorunlar yasanan
hastalar, tanunin kesinlestirilmesi gereken siipheli olgular ve evsizler

TB hastasinin tedavisini diizenli olarak siirdiiimek ve tamamlamak, TB® un
kontrolinde en onemli gorevleiden birisidit. Bu nedenle, her TB hastasinda
dogrudan gozetimli tedavi standart yaklagmmdir Hekim, tedavi baglanan her
hastaya 6énce hastaliin tedavisi, yan etkileri ve tedavinin siirekliligi konusunda
temel bir egitim vermelidir, ilaglara bundan sonra baglamalidir Bu egitim, hasta
ile yapilan bir goriismede agiklamalar yapmak, hastamin sorulanna yanitlar
vermek, kaygilarim konusmak ve hastanm kafasinda berraklik saglamak igin
yapiimalidu Dispanser ¢aliganlanmn, ¢aligma diizeni ve hastaya sicak yaklagimi
da hastanin giivenini ve saygisim kazanaiak tedaviye uyumunu artiracaktin
Hastalann izinin kaybedilmemesi ve ilaglarini daha diizenli kullanmalaiimn
temini agismdan ailenin diger fertleriyle (anne-baba-es-kardes-cocuk ve diger
yakin akiaba ile) tamgmak ve hastanin durumunu onlarla da konusmak gerekir.
Hastanin ev adresi ve telefonundan baska, is adresini ve en az bir yakininin da
adresini ve telefonunu almak gerekir; miimkiinse ev ziyareti ile adresi
kesinlestirmek ivi olw Hastanin tedavisini DGT ile stizdirmek i¢in hasta ile
goriisiilir; planlama yapili. Hasta evli ve dogurgan ¢agda bit kadin ise, tedavi
stiresince gebe kalmamasi igin egitilir ve bir saglik kurulusu (Saghk Ocagi, Ana-
Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Merkezi) ile temas kurularak, etkili bt
yontemle korunmasi saglanir Abortus gerekli degildir,

TB hastalan tedavileri stiresince her ay kontrol edilir Bu kontrollerde
mutlaka klinik degerlendirme ve baktetiyolojik inceleme yapilu, kaydedilin
Hastanin baslangictaki yakinmalarinin diizelme durumu, yeni yakinmalarinin olup

olmadigt sorularak - kaydedilir. Ilag yan etkileri konusunda sorgulanur. Ek
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hastaliklanimin durumu degerlendirilin Fizik muayene bulgulatinda bir degisiklik
olup olmadifi incelenir. Her kontrolde mutlaka hastanin balgam yaymasi
incelenmelidir. Clinkii tedavi basili éldiitmek i¢in vapilmaktadir ve basar1 ya da
kiir saglamak ancak basilin temizlenmesi ile olur. Olanak varsa akciger filmi de
cekilir ve deZerlenditmesi hastamn dosyasma kaydedilit. Sadece akciger
filmleriyle tedavinin izlenmesi yanlistur. Iyilesen bir hastada, radyolojik diizehme
olmayabilir, bazen radyolojik kotillesme bile olabilir Her ay balgam incelemest
yapilmas1 idealdir. Fakat en azindan yeni olgularda baslangigta, ikinci ay
bitiminde (ikinci ayda pozitif ise {iglincil ayda), besinci ayda ve tedavi bitiminde
mutlaka balgam incelemesi gerekit Niiks ve tedaviyi tetkten dénenlerde, standart
tedavi veriliyorsa, en azindan ikinci ay sonunda, iiglincli ay sonunda, besinci ay
sonunda ve tedavi bitiminde balgam bakilmalidir. Baslangi¢ déneminin sonunda
(ikinei ayin sonunda) hala balgam yaymasinda ARB pozitif ise, baslangtg dSnemi
aynr ilaglarla bit ay uzatil; dgiincii ayin sonunda yayma negatif ise idame
tedavisine gegilir;, ARB pozitif ise hastamn balgam: duyarlibk testi igin
laboratuara gonderilir ve aym ilaglarla tedavi siirdinriiliirken hasta, uzman bi
merkeze damisilir. Hastanin ilag duyaililik testi bekleniyorsa, sonu¢ gelene kada

(en fazla 3 ay) baslangic dénemi tedavisi stirdiiriilir Tedavinin besinei ayinda

balgam yaymasinda basil pozitif ise (hi¢ negatiflesmemisse, baslangicta negatif

iken pozitiflesmisse, tedavi ile negatiflestikten sonra pozitiflesmisse) ya da klinik-
radyolojik iyilesme olmamuissa hasta direngli tedavi yapan &zel bir merkeze sevk
edilir, bu arada tedavi aynen stirdiiriiliir. Hastanun tedavisi swasinda dispanserde
coziimlenemeyen ciddi bir sorunia kargilagildiginda da uzman bir merkeze
danisilir. Yayma pozitif hastada idame donemindeki bir negatiflik ile birlikte
tedavi bitiminde negatifligin saptanmasi kil olarak kabul edilir Hastanmn tedavisi
sonlanduilitken bir filminin gekilerek saklanmasi, daha sonraki bagvurulal
acisindan yararli olur. Iyileserek tedavisi tamamlanan hastalaun 3, 6, 12, 24
aylarda kontiole gelmeleri dnerilir. Bunun yaninda TB ilgili yakinmalani olutsa
gecikmeden bagvurmalari Gnerilir. Hastalanin dosya ve filmleri saklamr, imha

edilmez.
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2.6. Cocukluk Cag Tiiberkiilozu

Cocukluk ¢agn TB’ u, toplumda IB infeksiyonunun yayilmasinm
stirdigiiniin bir gostergesi olarak alinmalidi. Her cocukluk cagi IB olgusunun
aynntili bir temash muayenesi yapilarak kaynak olgu aranmalidir. Erigkin bir TB
hastasinin da temash taramas: yapihiken ¢ocuklar dzellikle degerlendirilmelidir.
Ciinkii yas kiiciildiikge daha fazla, bir yas altinda daha fazla olmak tizere, 5 yag ve
altinda hem infeksiyondan hastalik fazla gelisir, hem de milier ve menenjit IB
gibi onemli hastalik sekilleri bu yaslarda fazla goiiiliit. Maruziyetten sonra
infeksiyon gelisip hastalanan ¢ocuklain hastalanmalar %80°1 itk 2 yilda, tamanu
da 5 yilda olur (41). Cocuklukta hastalanmayip, latent TB infeksiyonu olanlar,
yasamlanimn sontaki donemlerinde hastalanabilirler Dojumdan hemen sonia
goriilen 1B, anneden plasenta yoluyla, plasenta ve endometrium 1B enfekte
amniotik sivinin fetlis tarafindan aspirasyonu ile dogum siasinda enfekte
amniotik sivinin aspizasyonu ile ya da dogumdan hemen sonra IB anne ya da

baska bir erigkinle temas sonucu inhalasyon yolu ile bulagabilir.

Cocuklarda Tiiberkiiloz Tanisi

Ozellikle kiiciik cocuklarda (en ¢ok ilk bir yilda olmak tizere 5 yasa kadar)
hematojen yayilm olasihigs yiiksektir Bu nedenle ¢ocuklarda akciger dist 1B
goriilmesi eriskinlere gore daha siktu. Cocuklarm balgaminda, aghk mide
suyunda basil sayist az oldugu igin, erigkinden farkli olarak bakteriyolojik tam
orant %30-50°dir (42) Tam icin, semptomlar, 1B hastast ile temas Oykiisti, risk
faktorlerinin var olup olmadifn bilgisi, fizik muayene bulgulan, TCT, radyolojik
bulgular ve mikrobiyolojik bulgular kullanilir

Ates, kilo almanin durmasi ya da kilo kaybs, oksliriik, halsizlik, istahsizlik,
gece terlemesi, balgam, higiltili soluma olabilii Cocuklarm bazilarinda hig
semptom olmayabilir.

Cocuk TB’ da, aile iginde ve yakm ¢eviesinde TB hastast olan erigkinler en
snemli kaynaktir. Bu nedenle bit gocukta IB diistiniildiigiinde, ailede 1B taramasi
yapilatak kaynak olgunun aragtiniimasi ve enfekte olabilecek aile bireylerinin ve

yakin ceviesindeki diger kisilerin saptanmast uygundur Kaynak olgu saptanirsa,
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onun tedavi rejimi, ila¢ duyarliligi, tedavive uyumu ve takipleri hakkinda bilgi
alinmalidir, kayitlart alinip incelenmelidir

Bulastirict eriskin TB hastasi ile temas ¢ykiisii (kaynak olgunun balgaminda
yayma pozitif ise bulagtuicihigs daba fazladi); HIV pozitifligi; bagigiklikta
bozukluk olmasi; divabet, kronik bobiek vyetersizligi, beslenme bozuklugu,
lenfoma gibi tibbi risk faktorlerinin olmasi; cezaevindeki ¢ocuklar; risk faktdril
olan erigkinletle temasi olanlar.

Akcigetlerde  diizelmeyen dinleme bulgulari, ral, ronkils, stridor,
hepatosplenomegali, dzellikle servikal verlesimli agnsiz ve cilde drene olan lenf
bezleri, eklem ve kemiklerde hassasiyet, hareket kisitliligs, sislik, katinda kitle ya
da asit, menenjit ve diger santral sinit sistemi semptomlari, eritema nodozum,
lupus vulgaris, kutandz tiiberkiilidler ve akut milier TB cilt bulgular1 olabilit. Bazi
hastalarda hi¢bir fizik bulgu olmayabilit

[k infeksivonu izleyen 3-8 haftada TCT porzitiflesir Pozitif test tamy:
destekler Negatif test ise hastaligi ekaite ettitmez.

Cocuklarda o6zellikle lenf nodlarnin degerlendirilmesi igin akciger yan
grafileri de gekilmelidir. Hiler ya da paratrakea} biiyiimiis lenf nodu ve/veya buna
eslik eden parankimdeki kiigiik odaklar, infiltrasyon, atelektazi en sik goriilen
bulgulardir. Bunun disinda konsolidasyon, milier gériintiim, segmental havalanma
artisl, interstisivel dansite attisi, apse olusumu, plevia eflizyonu goriilebilir.
Kavite, kiigiik cocuklarda nadiren, ad6lesan dénemde ise daha siklhikla goriilebili.
Bu nedenle siipheli olgularda bilgisayaili tomografi (BT) istenebilir BT ile
akciger ve mediasten ok daha iyi degerlendirilebilir Bilgisayarl: tomografi ve
manyetik rezonans goriintileme ile meninks tutulumu ve hidiosefali
degerlendirilebilir. Milier TB olan g¢ocukta, santral sinir sisteminin de
goriintiilenmest istenebilir.

Biiyiik ¢ocuklar balgam verebilir, Balgam veremeyen biitiin ¢ocuklardan
achk mide suyu, it¢ giin tercihen sabah yataktan hentiz kalkmadan alinabilii
Materyal nakledilmeden once pH’ smin nétral hale getirilmesi dnemlidir, Ug
vasindan biyiik ¢ocuklarda nebiilizétle verilen %3-10’luk serum fizyolojik ile
balgam indiiksiyonu yapilabilir (44). Bronkoskopik lavaj almabilir; ayrica

bronkoskopi bize brong iginde tutulum olup olmadigini gosterir. Her tiirlii doku ve
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sivi 6medi 1B incelemesi icin bakteriyolojiye gonderilmelidir. Serdz sivilarda
adenozin deaminaz enziminin dlgimili tamda yardimcr olabilit  Serolojik
yéntemler heniiz yetetli duyarhihik ve &zgtillige sahip degildir PCR tekniklerinin
ise duyarhlhigi ve ozgiilliigii disiiktiir. Balgam, achk mide suyu, vb materyal
incelemesi ile kesin tanis1 konulamayan ve diger bulgular ile stiphelenilen hastada
nonspesifik tedaviyle de diizelme olmamasi halinde primer IB disiintlerek

uzmana danisiln  Kosullan elverisli olan hastalar ileri tetkik i¢in hastaneye sevk
edilebilir.

Cocuklarda Tiiberkiiloz Tedavisi

IB infeksiyonunu takiben, az basil olsa da, ¢ocuklarda hizla hastalik
gelismektedit Bu nedenle, akcigerde ve akeiger disinda hastalifin ilerfemesini
onlemek icin hemen tedaviye baslanmahdir. Cocuklarda TB tedavisinde tig ilagla
tedavi, pediatri uzmanlarinin goriisii olarak yer almistr. Cocuklarda IB
tedavisinde, tutulan organ ve bulastirict oldugu diistiniilen eriskinlerdeki IB ilag
ditenci gdzetilmelidir Eger basil yiikiinin fazlahfmi gosteren mikroskobi
pozitifligi ya da kavite vaisa, tilkemizde ¢ocuklara da tedaviye doit ilagla
baslanmalidir. Son yapilan bir derlemede gocuklarda EMB giivenli bir gekilde
kullanilabilecegi gosterilmistir (45), bununla biilikte, EMB® {in gdime alam
muayenesi yapilabilen gocuklarda kullamlmas: uygundur Kullanilan ilag dozlari,
tabletlerin ve suruplann  kullammini kolaylagtinacak sekilde yaklasik doz
vapilabilir. Kilo aldikga dozlar arttriln  Tedaviye uyum bu yas grubunda da
onemlidir. {la¢ icirme isini, miimkiinse bir gdrevli yapmalidu FEger ailede
giivenilit bir kisi varsa, ona da emanet edilebilir; yalmz bu durumda denetime
pnem verilmesi gerekir. Hastamn kapsiil ya da tabletleri rahat¢a yutamamas
durumunda bir kasiga kapsiil i¢i dokiilerek ya da tabletler ezilerek konulabilir
fcme zorlugu nedeniyle mecbwr kalinusa, meyve suyu ya da gocugun sevecedi
baska bir besine karigtinlip verilebilir. Cocuklar, viicut aguliklaina gére daha

yiiksek dozlara daha iyi tahammiil gdsteritler. Daha az yan etki goriiliir.
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2.7. Tiiberkiilozdan Korunma

TB’dan korunma, dért baslik altinda siralanabilir
* Bulastiricl hastalarin tedavisi, basil kaynagini yok eder.
* Koruyucu ilag tedavisi
* BCG agis1

* TB bulagsmasumn énlenmesi

Koruyucu ilag¢ Tedavisi

Koruyucu ilac tedavisi, kemoprofilaksi ya da latent IB infeksiyon tedavisi
olatak da adlanduilir. Koruyucu ilag tedavisinin amact, 1B hastasi ile temasi olan
kiside infeksiyon gelisimini ya da IB enfekte kiside IB hastalign gelisimini
snlemektir  Fnfeksiyon gelisimini &nlemede koruyucu ilag tedavisinin etkisi
randomize calismalarla degerlendirilmemistit. Enfekte kisilerde hastalik
gelisimini 6nleyici etkisi ise biiylik ¢aplt ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii
calisma ile gosterilmigtir. Toplumda TB basili ile enfekte olmus herkese koruyucu
ilag tedavisi verilmesi miimkiin degildir; bu nedenle, IB hastaligi gelisme riski
yiiksek olan gruplara onerilmektedir Koruyucu ilag tedavisi ile latent enfeksiyonu
olanlarda hastalik gelisimi onlenerek veni bir basil kaynaginin ortaya ¢ikmasi
onlendigi icin epidemiyolojik olarak da TB kontroliinde énemi vardir.

Ulkemizde koruyucu ilag tedavisi verilecek kisileri, Amerika’ da yapildig:
gibi, sadece TCT degerlendiimesi ile belitlememiz olanaksizdir; ¢iinkd
toplumumuzda BCG, TCT degerlendirmesini zorlagtirmaktadir. Bunun yerine,
koruyucu ilac tedavisi vetilecek gruplar1 TB hastast ile temasi olan ve olmayanlar

sekilde siiflamak daha basit olmaktadir.

Koruyucu fla¢ Tedavisi Dozu ve Siiresi

Kemoproflaksi i¢in INH erigkinlerde giinde § mg/kg (maksimum 300 mg),
cocuklarda 10 mg/kg/giin hesabiyla 300 mg’1 gegmeyecek sekilde 6 ay stireyle

verilit HIV pozitiflet, silikozis olanlar, bagigikligs baskilayic tedavi alanlar, eski
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IB sekeli olanlara 9 ay 6nerilmekiedir (32). Kaynak olgu INH direncli ise RIF 10
mg/kg/gilin, maksimum 600 mg/giin kullanilir. Koruyucu tedavide RIF (birlikte
INH da olabilit) en az 4 ay; RIF ve PZA verilirse 2 ay stireyle verilmelidit 1B
hastalarinin  temaslilarma koruyucu tedavi verilitken, hastaya verilen tedavi
siiresinden daha uzun olmamasinda yarar vardur Koruyucu ilag tedavisine
baglamadan, o kiside TB hastalizi olmadig gdsterilmelidir. Bunun i¢in, akeiger
filmi, hastanin tibbi 6ykiisii alinir, fizik muayene ile degerlendirilir TB hastalig
diiglindtiren bulgu saptanirsa, bakteriyolojik inceleme yapuir. IB hastaligi vaisa
ve saptanmazsa, koruyucu tedavi ilag direnci gelisimine neden olabilit Koruyucu
tedaviye baglamadan 6nce, o kisinin ev i¢i temashlarinin TB agrsindan taranmasi
gerekir; Oykiistinde ev diginda kuskulu kisiler varsa onlarn da taranmas:
uygundur. Koruyucu tedavinin 19 yila kadar etkili olabildigi gosterilmistir (46).

Koruyucu tedavinin bitiminde TCT degisime ugramas: beklenmez

Koruyucu Ilac Tedavisi izlemi

laglar1 diizenli kullanmasi ve stireyl tamamlamasi i¢in hastayr egitmek ve
desteklemek gerekir. Gerekirse koruyucu tedavi dogrudan gozetimli wverilir,
Kotuyueu tedavinin araliksiz siirdtiriilmesi esastu  Eger kisa siiteli aralar
verilmigse, bu aralar, koruyucu tedavinin sonuna eklenir. Yapilmis arastumalara
dayanarak 12 ayda toplam 6 ay koruyucu tedavinin veterli oldugu kabul
edilmektedir. DM, tizemi, alkolizm, malniitrisyon, gebe, epileptik nobette INH ile
bitlikte vitamin B6 kullaninu endikasyonu vardur; giinde 10 mg verilir. Koruyucu
ilag tedavisini reddederse, 3-6-12-24 aylarda akciger filmi ¢ekilir; film ya da
semptomlannda IB siiphesi dogarsa balgam incelenir; hastalik agisindan izlenir
INH alerjisi ya da INH ile olusmus karaciger hastah@ Oykiisii varsa INH
kontrendikedir  Kronik karacifer hastalin olanlarda ve diizenli alkol
kullananlarda INH kullanmamak daha uygun olur. Yan etki agisindan viiksek risk
tastyip tasimadigi degeilendirilir ve hasta yan etkiler agismdan egitilir

INH’a bagh hepatitte, INH kullanumi snasinda normalde de gegici
tiansaminaz yitkseklikleri olabilit Asagidaki durumlarda, INH kesilmelidir

Hepatit semptomlari ile birlikte karaciger fonksiyonunu gésteren testlerde anlamls
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yiikseklik olmasi, Transaminaz (SGOT/AST, SGPT/ALT) degerlerinin normalin
iist smirin ti¢ katina va da baslangig degerinin bes katina ¢gikmasi Bagka belirgin
bir neden olmaksizin bilirubin degerlerinin normalin lizerine ¢ikmasit. INH
kesildikten sonra, eger verilmesi gereken dozun %80°1 verilmisse, yeterli kabul

edilebilir; eger daha az ila¢ kullanmigsa, RIF ile devam edilebilir

BCG Asisk

BCG asisim1 1920°1i yillarda Fiansa’da Calmette ve Guérin, bovin tip B
basillerini 3 senelik bir siiede sadece safrali ve gliserinli patates tizerinde 230
defa kiiltiirden kifltiire aktararak {iirettiler Yapilan g¢alismalarda, bu sekilde
tiretilen basillerin, insanlarda hastalik yapmadigi, fakat TB basiline kars1 insan
organizmasinda bir direng olusturdugu belirlendi. Bu sekilde virulans: azaltilnus,
canli, yani hastalik yapmadan direng kazandunan basile, basilin ve buluculannmn
isimletinin bas harfleri alinarak kisaca BCG ismi verilmistit. BCG agist, 1s1 ve
15132 ¢ok dayamksizdu  Dogumdan itibaren uygulanabilit BCG, 1B
infeksiyonundan koruyucu etki yapmaz, kanla ve lenfatik sistemle basilin
yayilmasim engeller  Boylece havati tehdit eden milier, menenjit TB gibi
durumlarin ortaya ¢ikigini azaltir (47)

Sulandinilmadan, oda sicakhginda bir ay, buzdolabinda +2 ile +8°C de 1-2
vil etkinligini korur. Isiga ve 1s1ya karst ¢ok dayamksizdir. Sulandimldiktan sonra
6 saat icinde kullamlmasi gerekir. Kendi sulanduscist disinda herhangi bix
sulandiricr ile kesinlikle sulandirilmaz BCG agist sulandinldiktan  soma
dagilmayan paraciklar ya da yabanci madde ihtiva ediyorsa, kullanma stiresi
dolmussa, ampiiller iizerinde etiket yoksa ampiil ¢atlaksa kesinlikle kullamlmaz
Isiga ve isiya duyatli oldugu kadar, donmaya da hassastu. Sulandimlmig agi
buzdolabinin iginde saklamr, buzlugunda ya da kapaginda muhafaza edilmez.

1 BCG agist 1 mi lik, bir kullanimbik dizyem taksimath enjektorlerle sol
omuz deltoid kasma, deri icine (intradermal) 0-12 aylik bebeklere 1/2 dizyem,
daha yiiksek yas gruplanna  dizyem (0,1 ml) uygulanir.

2- E.njekt(iriére as1 gekilirken, ast ampuliine hava verilmez.

3- Ast uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmez.
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4- Ast vapilacak yerin cildi sol elin iki patmag arasinda gerilir ve enjektor
cilde paialel gelecek sekilde tutularak cilt igine girilir. Cildin en tist tabakalarina
uygulanmast BCG’ nin, komplikasyonlanm azaltir. igne deri igine sokulurken,
acik ucunun yukari gelmesine ve agik ucunun tamamen deri igine girmis olmasina
dikkat edilmelidiz. {gne deri icindeyse hafif bir direng hissedilir ve enj eksiyondan
sonta ciltte 5-6 mm bir kabarcik (papiil) olmahidir. Eger bir direng hissedilmez ise
igne deri altina girmistin

5- Ampiiliin isi bitince tekrar buzdolab: ya da soguk tasuma kabina konur,
masa stinde bekletilmez Ast yerinde olusan 5-6 mm ¢apindaki papiil 20-30
dakikada kaybolur. Daha 6nce TB basili ile karsilagmanus olan kimselerde, as1
yapildiktan 3-4 hafta sonra, as1 yerinde bi nodiil olusur Bu nodiil kizain ve 6
haftava dogiu hafif bir sekilde akar, 8 haftada kabuk baglar ve bitkag hafta sonra
kabuk diigerek yeiinde bir nedbe (skai) brrakir ve yasam boyu kaybolmaz Kabuk,
dis tesirlerle zamanmdan dnce diigebilir, bu durumda tekrar kabuk baglayarak
normal siirenin uzamasina neden olabilir. Nedbelesmeyi gabuklagtirmak igin
antibiyotikli tozlar ve pomatlar kullamlmaz Asidan sonra kuginlik, ateg ve
benzeri semptomlar goriilmez. Asimn deti altina yapilmasi ya da steril kosullara
dikkat edilmemesi sonucu deri alt1 abseleri olugabilir,

BCG agis, van etkileri az olan bir asidi. Asidan sonra goulilen
komplikasyonlar daha ¢ok asmin dozu, agilama yeri ve derinligi, agilanan kisinin
yasi ve bagisiklik sisteminin durumuyla ilgilidir. En sik goriilen komplikasyonlar,
aksiller ve servikal adenopatiletle, lokal apselerdit Adenopatilet genellikle asidan
1-2 ay sonta meydana gelmektedir, fakat nadir de olsa 8-12 ay sonia oitaya
cikabilir Bir tedavi uygulamak gerekmez, Bilylik lenfadenopatiler blok olarak
cerrahi yolla ¢ikarilabilit. Fluktuasyon vermeyen adenopatiler i¢in bir sey yapmak
gerekmez. Stipiire olanlar ise igne ile aspire edilir ve drenaj saglanir. Ya da eksize
edilebilir. INH verilmesi tedavi siiresini kisaltmaz As1 yetinde meydana gelen
genis ve detiden yliksek hasn 1giisil gértintimiindeki anormal skartlarn genetik
nedenlerle oldugu digiintilmektedir.

Asidan sonraki bir hafta iginde ast yerinde akints, yara ve siglik olusur. Bu,
cocugun daha 6nce IB basili ile enfekte oldugunu (TCT pozitifligini) gosterir. Bu

nedenle {ic ayliktan biiyiik gocuklaia BCG asisi yapmadan énce TCT yapmak
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gereklidir. Frken ag1 teaksiyonuna Koch Fenomeni ya da akselere reaksiyon da
denilebilit Koch Fenomeni, TB basiliyle daha 6nce enfekte olmug ve titberkiilin
alerji diizeyleri yuksek kisilerin basille tekrar karsilastiklarinda basilin girdigi
yerde 1-3 giin iginde meydana gelen kuvvetli spesifik reaksiyondur Akselere
reaksiyon, basille karsilagmug fakat heniiz ante-alerjik devrede olan ya da uzun
yillar dnce karstlagtift igin tiberkiilin alerjisi zayiflanug olan kimselerde goriiliir
Boyle kimselere ag1 yapildigmnda agt yerinde 3 giinden sonta kizankhk ya da
akintl olabilir. Trken asi reaksiyonu olugursa, TCT pozitif gibi davranilu: TB
hastahig arastiihir. Hastalik yoksa koruyucu tedavi verilir. Kaynak olgu aranir.
BCG agisinin nadit de olsa diger komplikasyonlari, a1 yetinde lupus vulgaris, agi
susuyla sistemik 1B infeksiyonu (6zellikle bagsikhig baskilanmig hastalarda), asi
susu ile olan osteomyelit, diffiiz lenfadenit, hepatosplenomegali ve genitotiriner
lezyonlardur.

BCG agsi su hallerde yapilmamalidit
1 Atesli hastalig1 olanlara,
2 Kizamik salgim sirasinda (Kizamik agis1 yapilmamig olanlar),
3 Immiin yetmezligi olan hastalara,
4. TB hastaligi gecirenlere,
5 Deri hastaligi olanlara (ekzema vs ),
6. Kortizon grubu ilaglarla tedavi gorenlere,
7 1B pozitif olanlara

{Jlkemizde 1981-1982 villarmda vapilan prevalans galigmasinin verilerine
gore, BCG' nin Tikiye’de biitlin yas gruplarinda  koruyuculugu %727
bulunmustur; 6zellikle de 0-6 yas grubunda %85 olarak hesaplanmustir (48).
Saghk Bakanligy, biri dogumdan 2 ay sonta, digeri ilkokul birinci sinifta olmak
{izere, cocuklarda iki kez BCG yapilmasiun karatlastumistir. Dogumdan hemen
sonra BCG yapilabilit, fakat bebegin cildi gok ince oldugu igin teknik zorluklar
vardir. Aytica komplikasyonlarin daha fazla olmasi ve bagisiklik yamtimn yeterli
gelismemesi nedeniyle pek tercih edilmez BCG, ii¢ ayliktan biyik herkese, IC1
yapildiktan sonra uygulanmalidit. BCG’ nin, TCT yapilmaksizin, direkt olarak
yapildign durumda aile etken asi reaksiyonu agisindan uyarilmasi gereki Erken

ast reaksiyonu oluswisa, cocukta TB hastaligt arastiilin. Hastalik yoksa cocuk
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ilacla korumaya alinr Kaynak olgu aranu. BCG diger asiaila aymi anda
vapilabilit Canli virtis asilariyla birlikte, aym anda farkh kollardan uygulanabilir;
birlikte uygulanmanmussa, doit hafta ara ile yapmak uygun olur Immiin yetmezligi

olan ¢ocuklara BCG yapilmaz

Cizelge 2. 11. TCT kontrolii ile BCG Asist Yapiluken Karar Yaklagimi (32)

TCT dlgiimii BCG Skan Yok BCG Skar Var

0-5 mm Asilanir Asilantr

6-9 mm t haftadan sonta TCT tekrarlann Bir sey yapilmaz
10 mm’ den az ise agilam

10-14 mm Ailesi ile birlikte tetkik edilit,  Bir sey yapilmaz
hasta bulunmazsa koruyucu
tedaviye alinir. *

15 mm ve iistil Ailesi ile bitlikte tetkik edilir, Allesi ile birlikte tetkik edilir,
hasta bulunmazsa koruyucu hasta bulunmazsa koruyucu
tedaviye alinr * tedaviye alinr *

* BCG agist igin TCT 0-6 yag grubuna yapildig igin. burada keruyucu tedavi verilen kigiler 6 yag altmdakilerdir

IB bulasmasinm énlenmesinde, bulastirict olgulata hizla tani konulmasi ve
tedavi baslanmasi onemlidir. En ¢ok bulagma, tam Oncesinde olmaktadu
Ozellikle de stiphelenilmeyip tan konulmamg bulagtitier TB olgulan disarida ve
hastanede bulastimayi siirdiirmektedirler.

Frken tamu TB hastaligi ayric1 tanida akildan ¢ikarilmamahdir. Semptomlar,
nuayene bulgulan, radyoloji ve laboratuar bulgulan ile TB hastalif stiphesi
olusur. Tamy! bakteriyolojik testlerle hizla kesinlestirmek gerekit Stphe edilip
atastiriimadigi siirece tam1 konulmayabilir

Hizla tedavive baslamak, IB hastalanna tam konulunca gecikmeden
tedaviye baslamak gereklidit. TB tedavisi ile hastanin balgamindaki basil sayisi
hizla azalmaktadir. Tedavive baslanan hastalarin balgamlarindaki basil sayilarl
niceleyici olarak belitlendiginde goriilmistiir ki, giinler iginde basil sayist ¢ok
bityiik hizla azalmaktadir (49). Bu arada hastamn oksiiriik sayis1 da azalmaktadu
Tedavi baslanan hastalarin hizla bulastirieiliklanm yitirdikleri bilinmektedir. Bu
nedenle IB tedavisi i¢in “kimyasal kaiantina” deyimi kullanilmaktadir. Hastanin
hastanede tedavisi diisiiniiliiyor fakat yatisi gecikiyorsa, bakteriyolojik tanidan
sonra hemen ayaktan tedaviye baslanmalidir.

Fvde TB hastalanmin evde tedavisi ile bastanede tedavisi atasinda aile

bireylerine bulastma agisindan fark yoktur; hasta yakinlannda yillar iginde
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hastalanma oraminda ya da cilt testi konversiyonlar: aiasmda Snemli bir fark
olmadig: gosterilmistir (40).

Hastanin balgam ¢ikardigi kap varsa, tuvalete bogaltilmali; balgam ¢ikarilan
kap atilamiyorsa yikanip kaynatilmalidir. Mutfakta kullamlan malzemeler
(bardak, tabak, kasik, vd ), yatak oitiileri, vd icin normal temizlik islemlerinin
yapilmas: yeterlidir. Hastalara verilen temel IB egitiminde ve bilgi igeren kagit-
kitapeik gibi materyalde, bulagmanin hava aracilifiyla ve solunum yoluyla oldugu
belittilmeli ve oksiiriik va da hapsuik sirasinda agizlarmi kdgit ya da bez bir
mendille kapatmalart gerektigi  belirtilmelidit B hastalanimn  bulundugu
ortamlar1 havalandirmak, bu ortamlara temiz hava saglamak, havadaki bulagtiric:
parcaciklan seyzeltir. Bulasma olasilifini azaltu Odanin gtines gérmesi ortamdaki
basilleri 6ldiiriir. Hastanin en azindan balgam mikroskobisi negatif olana kadar
ayn1 bir odada kalmasi da dnerilmelidix

Hastanede bulastiric1 TB hastalan (6zellikle balgam yaymasi pozitif olanlar)
hastaneve yatuilinca mutlaka izole edilmelidirler. TB’dan siiphelenilen bir hasta,
tani konulana kadar bulastirier TB kabul edilmelidit ve buna uygun sekilde izole
edilmelidir. TB hastasi bit izolasyon odasina ahnmalidu. Tek kigilik oda
saglanamiyorsa, TB hastalart ile TB dist hastalifn olan hastalar ayn odalara
alinmahidir Direngli hasta(lar) varsa, onu(onlan) diger bir odaya almak gerekir.
Oda kapilan kapali tutulmalidir. Negatif basing saglayici havalanduma sistemi
yoksa pencereler olabildigince agik tutulmalidir Okstiriik ya da hapsiik siasinda
agizlanm kagit bir mendille kapatmalan gerektigi belirtilmelidir. Odalarmdan
cikatken koruyucu bir maske takarak ¢ikmalan saglanmalidu.  Hastanin
kullanacag: maske, basit bir maskedir, cerrahi maske olabilir Bazi maskelerin
ekspirasyonda acilan kapagi vardu (disariya hava verir), bunlar hastanin takmasi
icin uygun degildir. Ziyaretgilerle agik havada (balkonda) gbriigmeleri saglanmals,
ziyaret siiteleri cok kisa tutulmalidir. Ziyaretgilerle gortstirken hastamn maske
takmasi istenmelidir Hastanm carsaflanmin, kullandigi tabak, kasik, bardagmn
yikanmas: normal sekilde yapilu, yiizeylerin dezenfektanlarla temizlenmesi
onerilir. Hastalarin balgam ¢ikardiklau kaplar tek kullanimlik olmalt ve yakilarak

imha edilmelidiz.
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IB hastalarmm bulundugu ortamlan havalandirmak, bu ortamlara temiz
hava saglamak, havadaki bulastirict pargaciklart seyieltir Bulagma olasdigin
azaltn. [zolasyon odalarmin negatif basingli olmasi ideal yontemdir; fakat hem
kurulumu hem de idamesi maliyetli bir uygulamaduir. Bu odalarda kapt ve
penceteden disariya hava gegisini dnlemek gerekir; oda havasini da saatte en az 6
kez degistiiecek bir havalanduma uygulanmaliduy. Odalara, TB hastalarmin
bulundugu koridor ve béliimlere ultraviyole (UV) lamba takilmasi daha ucuz bir
uygulamadir UV-C lambasi takilirken sunlara dikkat edilmelidir Her 20 m2
alana 2 adet 15 Watt” lik ampul 6nerilmektedit. UV-C lambalain gece ve giindiiz
acik kalacagindan, agma kapama digmesi, kilit altinda olmahdu. UV-C
lambalarinin géze ve cilde yan etkileri oldugundan, lambanin altim ve yanlarin
kapatan plakalar 1s15m gorillmesini engellemelidir. Boylece lambalar iist oda
havasina 151n verecekler ve iist oda bdlgesinde havadaki basiller dldiriilmiis
olacalktit Odadaki hava hareketi sonucunda iistte basili olen hava, alt oda
bolgesindeki hava ile siirekli yer degistirebilecektit

Baska bir UV uygulamasi s6yledit: odadan alman hava, i¢ine UV lambalar
konulmus boru(lar) dan gegirilerek tekrar odaya verilit Bu sistemde havanin
hareketini saglayan sistem ses yapmaktadu. Yiiksek etkinlikli pargacik filtresi
uygulamasinda da odadan alinan hava bu filtrelerden gegirilerek tekran odaya
verilmektedir. Bunun igin bir fan sistemi kullamlmaktadur  Ancak, hem pahali,
hem de ses yapan bir sistemdir.

Biitiin alinan oOnfemlere karsin yogun basil olan ortamlarda personelin
bulunmasi gerekiyorsa, personel maske kullanmalidir Bronkoskopi, balgam
indiiksiyonu, dksiiriik varatan diger iglemler, nebiilizator tedaviler sirasmda cok
yogun basil cikabilit Kullanilacak maske, TB basillerimi filtie edebilecek
vetenekte ve yiize iyi oturan tipte olmahidir.

Ulkemizde saghk cabsanlarinda IB  insidansiun  yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, saghk ¢alisanlarinin periyodik taramalarimin yapilmasi
ve kaydi gereklidin Ilk TCT izleyerek gerekirse booster etkiyi arastirmak igin
ikinci test de yapilir (booster etki igin ikinci ICT, bir haftadan somra en kisa

siirede yapilur; bir yila kadar yapilabiliise de, zaman gegtikee yeni bulasma ve

konvetsiyon ile booster aynmimn zorlugu ortaya gikar). Baglangigta TCT negatif
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olan personelin somraki taramalarda pozitif hale gelmesi koruyucu tedavi
gerektirir; koruyucu tedavi Oncesi aktif hastalik olmadidi gosterilmelidir.
Taramalarda semptomlarin kaydedilmesi yaninda mutlaka kaliteli akciger filmleri
¢ekilmelidir. TCI pozitifligi de stiphe uyandirir. Siphelenilen kisilerin tic kez

balgamlarinda ARB incelemesi yapilmalidit

2.8. Polimorfizm Nedir?

Insanlar genetik olarak %99,9 esittirler (50). DNA dizilerinde dogal olaiak
meydana gelen degisiklikler birka¢ form da olabilir:
1. Tek niikleotidin yer degistirmesi
2 Tek ya da ¢ok sayida niikleotidin delesyonu ya da insersiyvonu
3. Kromozomal yapilarda genis degisiklikler
Hastalik olusturabilme giicii ve olusum sikliklarina gore bu degisiklikleri va
POLIMORFIZM olarak ki, sikhif normal toplumlarda %1° in iistiindedir. Ya da
MUTASYON olarak adlandinihir ki, % 1° in altindadir ve genellikle hastalik ile
sonuglanir
Mutasyonlanin  hepsi  hastalik ile sonuc¢lanmaz. Bazi polimorfizmler
fonksiyonel olarak onemlidir ve hastaliklanin patogenezinde gosterilmigti.

Polimotfizmin birkag formu Cizelge 2 12’ de gosterilmistiz (51).

Cizelge 2 12 Polimotfizmin Tipleri (31)

DNA dizi 6rnekleri GAAT(CA)3
TGCCA

Polimorfizm tipleri ' Tanumlama Omekleme

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs)} Niikleotid dizisinde tek bazin yerGAAT(CA)3
degistirmesi IGICA

Insersiyon/delesyon polimoifizmleti  Dizide bir yada daha fazla GAAT(CA)Y
nitkleotidin insersiyonu yada TGGCCA
delesyonu

Degisebilen sayilarda grup tekrarlann  Dizide tekrar sayilarinda GAAT({CA)o

{mikro /mini satellitler} degisiklikler (CAn TGCCA

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

Tek nikleotidi iceren degisiklikler, “Tek Niikleotid Polimorfizmleri” (TNP)

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

Polimorfizmin toplumlardaki dizilimi “vahsi tip alel”, nadii olan dizilimler
ise” varyant alel” olarak adlandurilirlar (51}

Multifaktdtivel hastaliklar kanser, inflamatuvar hastaliklat va vaskiiler
hastaliklar ¢eviesel ve genetik faktdilerin miktarlan arasmdaki etkilesimin bir
sonucu olarak olusmaktadir. Genetik faktSiler tek gen hastaliklarindan farkls
olabilir vani bireysel genlerin etkisi kiigiiktiit Diger taraftan penetrasyonu azdu.
Sadece ¢oklu diger genetik ve geviesel degiskenler ile kombinasyonda polimorfik
gen hastaliga predispozisyon yaratmaktadir.

Tek gende birkag fonksiyonel polimorfizm olabilmektedir. Genletin ¢ogu
tek multifaktryel hastahiga katkida bulunan yolaklarin gogunu ve apoptozis,
anjiogenezis ve inflamasyon gibi tek yolak icermektedir.

Fenotip iizerinde TNP” lerin bireysel etkileri sadece hafifi ve orta derecede
olmasima ragmen bu polimorfizmlerin her birinin fonksiyonlarimn ortaya
konmast, hastaligin siddeti ve hassasiyeti iizerine etkilerinin birlesmesi sadece
hastaliklaiin biyolojiletini anlamamuzi arttimayacak aym zamanda toplumda
stratejiler gelistirilmesine, hastalarin belirlenmesine ve uygun tedavi rejimlerinin

saptanmasina katkida bulunacaktir (51)

Polimorfizmin Sitokin Sentezi Uzerine Etkileri

Sitokinler, ¢oziinebilen protein ya da glikoproteinierdir. Spesifik reseptorlere
baglanarak hedef hiicrelerin aktivasyonlanni diizenletler. Bu sitokin spesifik
sinyal iletimini ve ikincil iletici yolak aktivasyonunun baslamasim saglar. Sitokin
salintmi immiinregiilasyonda temel dneme sahiptir Sitokinler, immiin sistemin
yaygin birgok hticresi tarafindan tretilmektedin  Yitksek derecede pleiotropizm
sisterit Farkle sitokinler arasindaki etkilesim kompleks bilgi ag1 haberlesmesine

yol agat ve gen aktivasyonunu ve siipresyonunu baslatir (52),
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Sitokinler immiin ve inflamatuvar yanitin etkin fazlarinin birgoguna araci
olarak katihr. Sitokin sentez profillerin de, ya Ih; hiicre tip I, hiicre aracith
immiinite olusumunu saglar (IL-2 ve IFN-y ) ya da Th; hiicre tip II , hiimoral
immiin yanitin olusumunu saglar (IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13). “1 Regiilatuvar”
(T1) hiicreler ayni zamanda Thl ve Th2 tipi yanitlarin her ikisini diizenler. In vitro
mitojen uyarimina yanitta farkh sitokin tiretimlerinde immiin hiicieletin en yiiksek
kapasiteleri bireyler arasinda farklilik gostermekiedir Boyle farkhiiklar
tianskripsiyonda, translasyonda ve sekiesyon yolaklarinda birkag molekiiler
mekanizmalart iceten degisikliklere katkida bulunabilii Son zamanlarda ek
potansiyel mekanizmalar tanimlanmistir. Bunlar sitokin kodlayici bolgeler iginde
konservatif mutasyonlar, pek ¢ok diizenleyici bolgeleri iginde niikleotid
degisiklikleri igermektedir (53)

Belli sitokinlerin tiretim diizeylerini potansiyel olarak etkileyen genetik
polimorfizmler, hastahk riski, siddeti ve bitkag durumda koruyuculugu
belitlenmede onemli olabilit. Sonug olarak pek ¢ok caligma sitokin gen
polimorfizmleri ile belli infeksiyon hastaliklan, alerji, otoimmiin hastaliklar ve
kanser gelisimi arasinda iligkinin oldugunu gostermistit Bazi galismalarda bu
genetik polimorfizmlerinin agirt sunuma ve sitokin sekresyonuna yol agtifs hem
invitto ve hem de sporadik in vivo caligmalarda gosterilmistir (53)

IFN-y insanlatda infeksiyona immiin yamit i¢in esansiyel oldugu
diistiniilmektedir Fakat ITFN-y genindeki genetik varyasyonlar, daha dnceden
genel populasyonda infeksiyon hastaliklaina vatkinhkla iligkili oldugu
diisintilmemistit.  Geigekten de 1B’ da IFN-y yamtinin dnemi tam
aciklanamamistir. Ancak ajan patojenin, IFN-y molekiiltintin aktivitesini kirmak
icin gelistirilmis stratejiye sahip oldugu goriilmektedir TFN-y geninin birinci
intronundaki mikrosatellit polimorfizmi, birkag otoimmiin hastaliklar ile ve kronik
inflamatuvar bagirsak hastaliklart ile iligkiye sahip oldugu gosterilmigtir (8). Bu
mikrosatellitin belitli aleli (CA2 ) in vitro olarak artmig [FN-y tretimi ile iligkili
oldugu ortaya konmustur INP +874 T/A, [FN-y geninin 1. intronundaki
tekrarlayan CA;; bdlgesine bitisik olarak bulunmaktadnn. +874 T aleli ile CAja

tekrarlayan alleli arasinda mutlak kozelasyonun bulunlundugu gosterilmisti +874
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i
blgesinde bulunan polimorfizm CA mikiosatellit ile iligkili olarak IFNy tiretimini i
direk olarak etkiledigi gosterilmistit (9).
ii
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1.Bireyler

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim dali, Aletji Immimoloji Bilim dali, Merkezi Arastirma Laboratuan ve
Antalya Verem Savas dispanseri tarafindan, Hazitan 2004-Haziran 2005 tarihleri
arasinda gergeklestirilmigtir.

Bireyler IB hastaligi i¢in tanimlanan su kriterlere uyanlardan secilmistir

1. TB hastaligs ile tutarli klinik ve radyolojik bulgularn varligi, balgam va da
aglik mide suyu degetlendirilmesinde en az iki ARB pozitiflifinin olmasi,

2. Balgamda, bronsiyal lavaj sivisinda ve/veya plevral stvida ve difer organ
sistem sivilarinda “Mycobacterium tuberculosis™ igin kiiltiir pozitiflii,

3. Almmugsa biyopsi materyallerinde TB hastalifinin patolojik bulgularinin
varligr.

Antijen uyarim ve sitokin sentezlerini test edecegimiz olgularda, tedavinin
ve hastaligmm immiin etkilerinin sonug¢lan etkileyecegi diisiiniilerek tedavisi
tamamlanmis ve daha 6nceden tamimlanmis sistemik baska bir hastaligi olmayan
olgular secilmistir. Genetik tamimlamada sadece TB hastalifi tanisi alma kosulu
aranmigtiz. Ayrica, aym wktan ve miimkiin oldukga ayni cografi bolgeden
olmasina, ayn aileden bir birey alinmasina dikkat edilmisgtir.

Kontrol grubuna, etnik ve cografik kékeni aymi, klinik dykii, fizik inceleme,
akciger grafilerinde TB ile iliskili bulgusu, 1B hastaligi ve TB gegirme oykiisit
olmayan saglikl transplant adayi bireyler alinmustur.

Bireyler bilgilenditilmis ve yazili onaylari alinmistir.

Bu ozelliklere uyan c¢alisma ve kontrol giubu bireylerinden, genetik
tanumlamada kullanimak fizere DNA izolasyonu i¢in, EDTA Kj deney tiiplerine
2cc, sitokin sentez Uretimi Siglimtiniin yapilacagi ELISPO! degetlendirmesi igin
Heparin iceren deney tliplerine 10cc kan oOrnekleri alinmis ve bekletilmeden

degerlendirilmistir .
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3.2. Laboratuar Islemleri

DNA Izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan ahnan periferik kan omeklerindeki

lokositlerden “K0512 FERMENTAS DNA Ekstiaction Kit” nin 6ngdidiigi

prosediir uygulanarak DNA izole edilmistir. Yontem asafidaki basamaklar

izlenerek yapilmistu:

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

Uzerine 600 pl klotoform eklenerek alt tist edildi ve 10 000 rpm” de 3 dk.
Santrifiyj edildi.

Santrifilj sonunda stipernatant alinarak tizerine 80pl presipitasyon ve 720l
distile su konuldu.

10.000 rpm’de 3 dakika Tekrar santrifiij edildi

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

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

IFN-y +874 Polimor fizminin Genotiplendiriimesi

[EN-y +874’ i igeren bolge forward ve 1everse primerler kullanidarak

copaltildi Pyrosequencing primerleri TNP primer Design Software kullanilarak

diizenlendi

Primetler asagidaki gibidir:
e Forward Primer: 5’ Biotin CGTIGCTCACTGGGATITTTG ¥’
e Reverse Primer: 5' CAAACATGTGCGAGIGIGIG 3’
e Sequencing Prime1: 5 CACTCGCACATGITIGG




Amplifikasyon 1X buffer, 1,5 mM MgCI2, 0,2mM dNIP (Applied
Biosystems) (her bitinden), 1,25UAmpli Taq Gold DNA polimeraz (Quiagene),
5pmol forward ve teverse primeilerinden, 50ng genomik DNA’ dan toplam
25ul’lik amplifikasyon termal cycler da (Applied Biosystems 9700) yapildi. PCR
kosullar1:

o 95°C’de 10 dakika

e  95°C’de 30 saniye

o  60°Cde 30 saniye 50 siklus

e 72°C’de 30 saniye

o 72°C’de 5 dakika

150l PCR duriinti, 3pl streptavidin kapl sephatose bead (Amersham
Pharmacia Biotech) ve 37ul binding tamponta (ph 7,6; 10 mmol/L. Tris-HCL,
2mol/I. NaCl, 1 mmol/L EDTA, ImL/L Tween 20 ) 96 kuyucuklu mikrotiter plate
(AB gene) igine eklenerek 15 dakika shaker’da (sallayici) inkitbe edildi.
{nkiibasyondan sonra Vakum Prep Tool (Pyro AB) ile vakum filtrasyonu

yapildi Vakum Prep Tool 96 filtreli problarla bir hand-grip” den ibarettir Bead
baglhh PCR iiriinleri, 96 filtreli proba tiansfer edildi, kalan sivi vakum
filtrasyonuyla kalduild: Vakum Prep Tool 5 saniye %70 lik etanol iceren siviya
transfer edildi. 5 sanive denatiirasyon soliisyonu ile (0,2mol/L. NaOH) muamele
sonrast biotinlenmemis zincir kaldiildi. Bead-bagh biotinlenmis zincirler filtrede
kaldi ve yikama tamponuyla (Ph7,6 10nmol/L Trisiklik acetate) tim artiklar
kaldimildi PSQ 96 plate” in kuyucuklar igine 0,2pmol Sequencing Primeri ve 40ul
annealing buffer (20mM Tiisiklik asetate, 2 mM Magnesium Asetate; Ph 7.6)
eklendi ve filtreden Bead bagh tek iplikli DNA kaliplart serbestlestirildi ve
kangtinldi. Plate 80 °C’ de 4 dk Teimal Cycler de inkiibe edildi Genotiplendirme
yapmak igin otomatik pyroesquencing cihazi PSQ 96A kullamld:. PSQ 96A° nmn
software’ inde simpleks deney olugturuldu PSQ™ HS96A systeminde “Sample
Preparation Kit Pyroesquencing AB” kullamldi Yéntem Uretici  firmanin

protokoliine gére yapildi (www pyrosequencing.com).
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ELISPOT (The Enzyme-Linked Immunospot)

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

Hiicrelerde IFN-v uyarani olarak kullanilan PPD “Mycobacterium bovis™ ve
diger ceviesel mikobakteriler igin genel bir antijendir ve 200° den fazla
“Mvcobacterium tuberculosis™ antijenlerinin  yogunlastinlmas: ile elde edilir.
ESAT-6, CFP10 “Mycobacterium tuberculosis Compleks -M. tuberculosis, M.
bovis ve M afticanum-" inde sunulan antijendir. Fakat Mycobacterium bovis BCG
ag1 tirlerinde ve diger gevresel tilrlerde bulunmaz. ESAT-6, CFP10 IB hayvan
modellerinde, IB hastalainda ve TB basili ile temas: olan kisilerde yliksek
immiiniteye sahiptit. ESAT-6’ va hiicresel immiin sistem yanit1 1B’ lu bireylerin
%60-80° de standart in vitro dl¢iimle saptanmagtu (54, 55).

Insan IFN-y ELISPOT degerlendirmesi Futoclone “Furoclone Ltd UK
product code DSH 0507 kitinin énerisi dogrultusunda yaplnugtir.

Uygulama asagidaki gibidir.

- Stetil sartlarda ve standart yontemlerle histopaque 1077 kullanilarak
mononiikleer hiicreler dansite gradienti kullanilarak ayristiildi ve 2 kez pbs
ile yikandi

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

- Her bir kuyucuga 100.000 hiicre/uml iceren siispansiyon, 100.000
hiicre/kuyucuk olacak sekilde eklendi

- Daha sonra standart ELISPOT protokoliine gére kuyucuklara yerlestirildi

o A-B:Hiicretmedium

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

o E-F:Hiicre+CFP10 10pgr/ml (Lionex Diagnostics and Therapeutics
GmbH-Germany)
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o G-H:Hiicrte+ESAT-6  10pgt/ml  (Lionex  Diagnostics  and by
Iherapeutics GmbH-Germany) "

- 37°C’ de %5 CO;, ve %59 nemde 16 saat inkiibe edild:.
Sonuglar ELISPOT okuyucusunda (Cellular Tecnology LtD (CTL)-Europe {
GmbH-Germany) degerlendirildi Sonuglar ¢ift calisilan drneklerde: !'

SPOI SAYISL, “Uyarilmig (antijen igeren) orneklerdeki spot sayisi
ortalamasindan, uyarilmamig (medyum iceren) &rneklerdeki spot sayisinin”™
cikarilmasi ile

STIMULASYON 1INDEKSI; “Uyanlmis &ineklerdeki spot  sayisinin,

uyaritmamis Srneklerdeki spot sayisina” oran ile hesaplanmisti.

3.3. Istatistiksel Analiz

Caligmarmzda istatistiksel analizler SPSS 10 0 (SPSS, Chicago, IL, USA)
vazilimi ile yapilmistir Genotip sikligr Ki-Kate testleti hesapland:. Gruplar arast
karsilagtirmalar Kruskall-Wallis varyans analizi ile gruplanmn ikili karsilastiilmast
Mann-Whitney U testi ile yapildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Gruplara ait niimerik degerler ortanca (Median) ve c¢eyreklerarast aralik

(Interquartile Range) ile ifade edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesine, arastirmanuza katkida
bulupan diger (niversite hastanelerine ve Verem Savas Dispanseti Antalya
Subesine basvuran, I'B hastalign icin tamimlanan kriterlere uyan 262 birey
alimmistit.  Ancak 125 hastamin tiim demografik ve klinik 6zelliklerine
ulagitamamustir Diger 137 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri Cizelge 1° de

verilmigtir. Kontrol grubu 109 bireyden olusturulmustur

Cizelge 4 1 Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Demografik ve Klinik Ozellikler N=137 Yiizde Miktar
Yas (vil)
Cocuk (0 18) Ort=10 % 4.39 14 (%10,2)
Eriskin (19 —79) Ort=40 87 = 14.78 123 (%489.7)
Cinsiyet
Erkek 100 (%73)
Kiz 37 (%27)
Sosyal Giivence
Var 102 {%74,5)
Yok 35 (%025,5)
Tiiberkiiloz Yeri
Akciget 103 (%75,2)
Akciger digt 14 (%424,8)
Lenfbezi 16 (%11,
Plevia 11 (%8)
Periton ) (%1,5)
Digerleri 5 (%3,5)
Hastalig Tammlama
Mikrobiyolojik 89 {(%64,9)
Patolojik 34 (%24,8)
Klinik + Radyoloiik 14 {%10,2)

Ailede Tiiberkitloz Tamsi
Var 16 {(%a11,7)
Yok 121 (%88,3)

Calisma giubu  gocuk ve erigkinlerden olugmaktadi  Bilgilerine
ulagilabilinen 137 birey i¢inde yaglar1 0 ile 18 arasinda degisen (yas ortalamast 10
+ 439 }14 ¢ocuk bulunmaktadir En kiigiik tami yagi 7 aydir. Onsekiz yag st
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grup ise 123 bireyden olugmaktadur. Yas ortalamas: 40.87 + 14.78” dir. Olgularin
%73 i erkek %27’si kadindir. Bu bireylerin %35’inin sosyal giivencesi yoktur.

Bu bireylerde AC IB %752, Akciger dist %24,8 (biiyiik ¢ogunlugunu
%11,7 ile lenfbezi TB’u olusturmakta), Plevia %8, periton %1,5 oraninda
gozlenmistir. Kemik, eklem, larinks, brons ve endometrium IB’ u %3,5 oramnda
digerlerini olugturmaktadir. Bu bireylerin %64,9° unda mikrobiyolojik tanimlama
ve balgam kiiltiin (+) ligi, %24,8’ inde patolojik tanunlama biyopsi materyali
%10,2> inde balgam Kkiiltlitlerinde tiieme olmadigi ve/veya biyopsi materyali
almamadig: i¢in klinik ve radyoloji ile tam konmugtwr. Calismaya alinan
bireylerde %11,7 oraminda aile bireylerinde de TB tanisi oldugu saptanmigtit

Biz, kionik TB tams: almis 262 hasta ve 109 saghkli kontrollerde +874 T/A
IFN-y INP’ nin genetik frekansmi degeilendirdik Cizelge 4.2° de hasta ve
saglikli kontiollerde +874 T/A IFN-y polimorfizminin homozigot ve heterozigot

frekanslari verilmektedir

Cizelge 4.2 Tiiberkiiloz ve Kontrol Grubunda Genotip Dagilimlan ve Alel Fiekanslar

Tiiberkiiloz (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 Frekansi
A 323 (% 61,6) L8 (% 54,1) 1,36
T 200 (%384) 100 (%459) (0:99-1.87) 0,057
T Alleli Tasuna
Yok 98 (% 37,4) 31 (% 28,4) 0,665
Var 164 (4626 18 (%Tle (0AI-10Y) 0,098
A Alleli Tasima
Yok 37 (% 14,1) 22 (%420,1) 1,538
Var 25 (%859) 87 (%7199 (0.86-275) 0,146

Kontrol gruplann Hardy-Weinberg Equilibrium agisindan degerlendirilmis:
AAL3T (31 94), TALS6 (54.13), 11,:22 (22.94) ve uyumlu oldugu gdzlenmistit
(n: Olgu sayisi, (n):Beklenen ).

Kontrol ile hasta grubu genotip dagiliminin farkli oldugu gézlenmektedir, A

aleli fiekans: hasta grubunda %61.6 kontrol grubunda %54.1 saptanmistir. Ancak
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hasta grubundaki bu fark (%7,5) istatistik olarak sinirda bir anlambilik
olugturmamakla birlikte (p=0,057) bu genotipin TB’ a yatkinhig: 1,36 kat attudigi
s6ylenebilit (Odds Ratio (OR), 1.36; Confidence Interval (CI), 0.99-1,87). Bu
bireylerin homozigota (AA) sahip olmalari durumunda yatkinlifim 1.38° ¢
vikseldigi gozlenmektedir (p=0 055, OR,1.38).

T aleli frekans: hasta grubuna gore (%38.4) kontrol grubunda (%45.9) daha
yiiksek saptanmugti. Caligma grubundaki T aleli tagima oramna bakildiginda
kontrol grubunda %71.6 hasta grubunda ise %62 6’dir. Bu farkim istatistiksel
anlamh olmadigt (p=0.098), ancak T aleli tastyicthginin tasimayanlara otanla B’
a kargi 0 6 kat koruyucu olabilecegi soylenebilit (OR, 0.665; CL 0.41-1.08).

Genotiplendirilmesi vapilan 262 TB’ lu olgunun 41 tanesine (%15,6)
ELISPOT degetlendiimest yapildi

Degerlendirmeye katilan gruplatm genotip dagilim Cizelge 4.3° de
verilmistit,. FLISPOT degerlenditmesi, AA genotipine sahip bireyletin
%14 2°sine, TA genotipine sahip bireylerin %13.3"tine, IT genotipine sahip

bireylerin %27 sine uygulanmustur

Cizelge 4.3 ELISPOT Yapilan Hasta Grubunun Genotip Dagilumi

. Uygulanan Birey Yiizde Toplam Birey
Genotip Sayi Miktarlari Sayist
9,
ELISPOT AA 14 % 142 98
IFN-y + 874 T-A TA 17 % 13.3 127
B ) TT 10 %?27.0 37
TOPLAM 41 % 15.6 262

ELISPOT degerlendirmesine alman biteylerin PMNH’ leti PPD, CFP10 ve
ESAT-6 antijenleri ile uyarildi Olusan IFN-y yanitinin bitevlerdeki ortanca ve

ceyreklerarasi aralik degerleri Cizelge 4.4° de verilmistir.
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Cizelge 4.4 Hasta Grubunda IFN-y Yanitlarinin ELISPOT Degetleri

Uygulanan  En Diisiilk Enyiiksek Ortanca  Ceyreklerarasi

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

Hasta grubunda, IFN-y yamtinin en diisiik spot ortanca degeti ESAT-6
antijeni ile 29 (C A; 48,3) olarak, en yliksek spot ortanca degeri, PPD antijen ile
62 (C.A; 69) olarak saptandi. En diisiik indeks ortanca degeri ESAT-6 antijeni ile
1,8 (C A; 2,1) olarak, en yiiksek indeks ortanca degeti PPD antijeni ile 3 (C A;
4,4} olarak saptandi.

Hasta grubunda, antijenik uyarima IFN-y yamtinin genotiplere gore deferleti

Cizelge 4. 5° de verilmigtir

Cizelge 4.5. Hasta Grubunda Genotipe Gore IFN-y Yanrtlannin ELISPOT Degetleri

PPD Sp PPDInd CFPLOSp CFPIfind  ESAT-6Sp  ESAI-6lnd

Genotip) (cA)  0.(CA)  0.CA)  0.(CA)  O.CA) 0. (C.A)

AA (14 40 (34,8  2,1{(£2) 30¢40,2) 1,9(3) 19,5(32,2) 1.6 (2.2}

Hasta TA(17) 68 (97.5) 349 31{55,5) 2,1(2.8) 29 (33,5 1.8 (1.8)
IT(16 80 (45) 3.2 (6) 58.5 (Z1) 2.4(3.6) 57,5 (36) 2(3.5)
p 0.048* 0,287 0,128 0,598 0.142 0.614

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

ELISPOT verileri normal dagihm gostermediginden dnce Kruskal Wallis
varyans analizi, soma anlaml olanlar Mann-Whitney-U ile degerlendirildi.

Hasta bireylerin olusturdugu farkli genotipe sahip li¢ grup arasinda, +874
T/A genotiplerinin ELISPOT" ta PPD uyanm ile [FN-y tireten PMNH spot
ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamii bulunmugtur (Kruskal-Wallis
Varyans Analizi Testi, p=0,048) (Sekil 4.1) Diger gruplarda, PPD ile uyarnlnus
IFN-y ELISPOT indeks ortanca degeilerinde (Sekil 4.2), CFP10 ile uyariimis
JEN-y ELISPOT spot ortanca degetlerinde ($ekil 4.3), CFP10 ile uyarilmig IFN-y
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ELISPOT indeks ortanca degerlerinde (Sekil 4.4), ESAT-6 ile uyanlmug IFN-y :
ELISPOT spot ortanca deerlerinde (Sekil 4 5), ESAT-6 ile uyarilmig IFN-y ;i ;
ELISPOT indeks ortanca degerlerinde (Sekil 4.6) anlamli bir fark saptanmanusgtir. |
Bu gruplar arasindaki ikili degetlendiimede TT ve AA gruplan arasinda '
PPD spot (Mann-Whitney U Testi, p=0,008) ve CFP10 spot (Mann-Whitney U

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

saptanmistir.
N P=0.048
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Sekil 4 1 IFN-y +874 T/A Genotiplerinin ELISPOT’ ta PPD Uyarimi ile IFN-y Ureten
PMNH Spot Ortanca Degetleri.
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PMNH Spot Ortanca Degerleti.
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5. TARTISMA

Tiibetkiiloz halen diinyada oltimlere yol agan enfeksiyon hastaliklan
arasinda onemli yer tutmaktadu. Diinya saghk oigiitu veriletine gore dimya
niifusunun 1/3° i “Mycobacterium tuberculosis™ ile enfektedir. “M. tuberculosis”
ile enfeksiyonlarm sadece %10 unda klinik IB gelismektedir (56).

ikiz kardeslerle vapilan arastumalar, deney bayvanlarindaki gézlemlet
genetik etmenlerin TB hastalifma yatkinlifa ve pulmoner IB’un ilerlemesine
katkida bulundufunu gostetmistit (56). Farkli gen ve kromozomlar {izerine
yerlesmis birgok aleler arasindaki etkilegim muhtemelen IB hastaligina direngte
1o] oynamaktadir (11).

Mikobakteri infeksiyonlaima yatkihm arttigs bir dizi gen mutasyonu
hastalign gosterilmistir. IFN-y reseptérlerinin tam ya da kismi eksikligi, 1L-12
reseptor veya kendisinde (IL-12p40) eksiklik hatalars gibi (25). Ancak bu
hastaliklar nadirdir ve toplumda gérdiigiimiiz TB hastalarmn cok kiictik bir
boltimiind aciklamaktadi

IB basili ile karsilasmadan sonra hastaligin gelisimine engel olamayan
%10’ luk agiklanacak bagka etmenletin aragtiilmasina gerek vardir. Bu konuda
yapilan aragtumalar SCLAI11 (NRAMP1), Vitamin D reseptoril ve IEN-y
genlerindeki TNP’ lerin TB hastaligina vatkinlikta &nemli olabilecegini
distindiirmektedir (3, 4, 5).

Konak immiinitesi ve genetik faktotlerdeki farkiiliklar infeksivon sonrasinda
hastalik gelisiminden sorumlu tutulabilir. Belli aile bireyleri ve wksal gruplarda
mikobakteti infeksiyonlarna konak yatkinligmi ortaya konmugtur (57)

Biz calismamizda, kronik TB hastalifi tamst almig olgutarda IFN-y igin
kodlayier gendeki fonksiyonel +874 T/A polimotfizmini, siklifim ve genetik
olarak saptanmus gruplaiin sitokin tiretim profili ile olan iligkisini degerlendirdik.
Bu ¢alisma Tiik toplumunda 1B ile IFN-y {iretimi arasindaki iliskiyi (Genotip-
Fenotip Iliskisi) ELISPOT ile degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Biz calismamizda, IFN-y +874 AA genotip tagryicihgimin TB  gelisme
riskini 138 kat arttndigim gozlemledik Ayrica +874 A alelinin diigiik IFN-y

{iretimi ile uyumlu oldugunu gosterdik.
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IPN ilk olarak Ingiliz toplumunda saglikli bireylerde IFN-y genin 1.
intionunda tanimlanmustu (9) Ulkemizde yapilan iki ¢alismada toplumumuzdaki
IFN-y +874 1/A polimorfizm stkhigr belitlenmistii. Bu calismalaimn sonuglar

Cizelge 5.1° de dzetlenmistir.

Cizelge 5.1 Toplumumuzdaki IFN-y +874 T/A Polimoifizm Caligmalan

Dagithm %

Calismalar (IFN-y +874 1/a)

TT TA AA
Akdeniz Universitesi Kontrol (109) 20.1 513 284
Uludag Universitesi* Kontrol (50) 16 42 42
istanbul Universitesi** Kontrol (108) 25 555 194

*(Bastiirk) **Bireysel Gortigme

Caligmamizin sonuglart, grup sayilan ¢ok yakin olan Direskeneli G. ve ark’
nin. (Istanbul Universitesi ) galismalan ile uyumlu bulunmustur ve bu sonuglar
bundan sonra iilkemizde bu TNP konusunda yapilacak c¢alismalara kaynak
olabilir Sayica diistik olan B Bastlitk ve ark’” nm (53) (Uludag Universitesi)
¢alisma sonuglanndan farkh bulunmustur.

Tiberkitloz ile IFN-y +874 T/A arasindaki pozitif iliski ilk olarak Italyan
toplumunda  bilditilmistir (7). Daha sonra Ispanyol, Giiney Afrika ve Cin
toplumlarinda rapor edilmistir (1 1.8,57) Farkli toplumlarda yapilan atastirmalaiin
sonuglan Cizelge 5.2 de verilmistir.

IB’ a yatkinlikla iliskili bulunan AA genotipi sikligt toplumumuzda %28.4
olarak saptanmistir Bu deger Italyan ve ispanyol toplumlarindaki sonuglarla
uyumludur. Ancak Afrika ve Cin toplumuna gére diistiktiir

Diinya saglik érgiitiiniin 2004 yilt evrensel TB kontrol raporuna goére Gliney
Aftika toplumlarinda (Sivah Itk ) TB insidansi aitmakta iken bat: toplumlarinda
(Beyaz Iik) gittikee azalmaktadr. Toplumlar arasindaki TB insidans oranmndaki
ve AA genotipi sikligindaki artis egilimi “M tuberculosis™ e direng stirecine bagli
olabilit. Bu nedenle AA genetipi tastmama TB’ a diren¢ olusturmus ve sag kahnu

arttirmus olabilir (57)
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Cizelge 52 Tiiberkiiloz Hastahigmda Farkli Toplumlarda Yapilan IFN-y +874 T/A

Polimorfizm Calismalar:

Dagilim %

Calismalar (IFN-y 4874 T/A)

TT TA AA
ingiliz Toplumu (9) Hasta N § ) )
Kontrol  (50) 20 40 40
italyan Toplumu (7) Hasta (45) 8.9 66,7 24,4
Kontrol (97) 25,8 48.4 258
G. Afrika Toplumu (8) Hasta  (313) 8 33 39
Kontrol (235) 11 42 47
ispanyot Toplumu (11) Hasta (113) 9,7 354 54,9
Kontrol (100} 19 50 31
Cin Toplumu (57) Hasta  (385) 44 264 69 4
Kontrol (451) 12.2 42.1 45.7
4 :
Tiirk Toplumu Hasta (262) 14,1 48.4 374
Kontrol (109) 20,1 51,3 28,4

{nterferon gamma temel olarak NK ve T hiicreleri tarafindan {iretilen anahtar
“Th Tip I Ailesi” sitokinidir Utetimi mikobakteri enfeksiyonlarinda makrofaj
aktivasyonu i¢in havati rol oynamaktadir (57). IFN-y geni tahrip edilen farelerde,
mikobakteri ile karsilasimda “ Reactive Oxigen Intermediates” olusumunun ve
basilin ¢ogalmasmi simlandirmasinin yetmezlikle sonuglandign gézlemlenmigtir
(57). Insanlarda kalitsal olarak IFN-y reseptdr eksikliginin tam ya da kismi
cksikligi atipik mikobakteri infeksiyonlarina yatkinhgr belirgin = olarak
arttrmaktadu  (57). Ancak IFN-y genin kendisinin mutasyonunda atipik
mikobakteri infeksiyonlarna yatkin olan olgu rapor edilmemistir (56) IFN-y
yolagindaki bit ya da daha fazla gen degisiklikleri, konakta TB® a yatkinhimn bit
kismindan sorumlu olabilir

Interferon gamma gibi bir proteinin iretimi, genetik bilginin dogru bit
sekilde aktif tiriine doniigtiiriilmesine baghdir. Tianskripsiyon ve soniasinda
gergeklesen  translasyon olaylanr  protein  miktarimin  ve  fonksiyonunun
diizenlenmesi icin gerekli birgok basamaktan olusur Bir genin, hem ekzonlan
hem de intronlann ilk basta transkripte edilit. Daha somia intronlar post-
transkiipsiyonel modifikasyonlar sirasinda uzaklastirilir ve ekzonlar bitlestirilerek
protein yapimi igin gerekli kalib1 olustutur. Intronlar bu kaliba déhil degildirler.

Bu nedenle intronlar i¢erisindeki polimorfizmler proteinin yapisinda bir degigiklik
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olusturmaz, fakat gen ekspresyon diizeyini aitirabilit veya azaltabilitler.
Dolayisiyla, tiretilen protein miktarini diizenleyebilitler. Bazen introndaki tek bix
baz deZisimi bile bir genin transkiipsiyonunu ve protein iretimini degistirebilir
(58).

[FN-y geninin 1. infronundaki +874 T/A polimorfizmi de bu tip
polimorfizmlere bir 6rnektir. IFN-y geni insanda 12ql4.1 bélgesinde
bulunmaktadir. IFN-y geninin 1. intronunda bulunan “Cytosine-Adenin” (CA)
tekrarlannmn 5" sonunda, +874 T/A tek niikleotid polimorfizmi ve bir
transkripsiyon faktérii olan NFkB baglanma bolgesi bulunmaktadir. +874 T aleli,
NI'kB’ in bu bélgeye uygun olan baglanmas i¢in geieklidir (59).

Birinci  introndaki 12CA  tekrarlan ile +874 1 aleli “Linkage
Disequilibrium”™ olugturmaktadir (60) Hélbuki A aleli non-12CA tekrarlan ile
iligkilidir (59). NF«xB’ nin IFN~y’ nin yapimu artirdigr bilinmektedir. NFxB geni
tahtip edilmis fatelerin diigiikk IFN-y degetlerine sahip oldugu bulunmus ve bu
tarelerde IB’a yatkinlikta artig gézlenmistin Bu, IFN-y yapiminin NFxB
(9). Nitekim bugiine kadar IFN-y +874 I/A polimorfizminin IFN-y yapum ile
iliskisinin aragtuildigt ¢alismalarda ii¢ farkli genotip (AA, TA ve TT) i¢in lig
farkhi fenotip (diisiik, orta ve ylksek sevivede IFN-y vyapumi, suasiyla)
gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda da oldugu gibi diger calismalarda da +874 T
aleli, ytiksek seviyede IFN-y yapinn ile iliskilendirilmistir (8,11,59)

Iki aragtirmada (9,11) TNP® nin yaninda bu TNP” nin INF-y yapimina etkisi
incelenmistir. Her iki c¢aligmada da INF-y degetlendirmesi ELIZA y&ntemiyle
vapilmistir. Ancak Pravica ve ark (9)’ nmin ¢cahismalan saglikh Ingiliz toplumunda
vapilmus bir ¢aligmadir  Ayrica PMNH antijenik uyarimi i¢in “Concavalin-A”
maddesi kullanilmugtir (Lenfositler i¢in non spesifik uyatan) ve +874 A aleli
diisiik INF-y tretimi ile iligkili bulunmustur. Azalmig INF-y tiretimi ve m-RNA
vathgi Ispanyol toplumunda IB’ lu olgularda, PMNH’ nin PPD uyaium
sonzasinda ELISA yontemi ile gosterilmistir (11) Bu diistik {iretim AA genotipine
baglanmistir. Ayrica bu ¢alismada INF-y" nin PMNH’ deki tiretiminin TA ve TT

genotipe sahip bireylerle karsilastirildiklaiinda AA genotipine sahip hastalarda
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diigiik oldugu gosterilmistit. Bu sonu¢ AA genotipinin [B ile iliskili olabilecegini
dustindirmektedir.

Bizim calismamiz bagka bir yontemle (ELISPOT) bu bulguyu
dogrulamaktadir.

Cahismamizda AA genotipini diisitk TFN-y iiretimi ile iliskili bulduk
Azalmis bu IFN-y {ietimi, Lopez ve ark’ mmn g¢alismasmda sitokin diizeyinin
gosterimini saglayan kantitatif bir ybntem olan ELISA ile gdsterilmistir Biz
caligmamizda azalmis bu tiretimini “IFN-y sentezleverek ortama birakan
hiicrelerin tek tek analizi ve saptanmasim saglayan kalitatif bir yéntem olan
ELISPOT” ile ortaya koyduk

ELISPOT’ ta IFN-y iiretiminde genotiplerde antijenik uyarinda istatistiksel
anlamlilik PPD ile elde edilmistir (p=0048). Bu sonu¢ Lopez ve atk (11) min
calismalarini sonuglan ile Srtiismektedir. AA genotipe sahip olanlarda “Diisiik”,
TA olanlarda “Orta”, TT genotipinde “Yiiksek™ olarak saptadik (Genotip-
Fenotip Iligkisi). Diger antijenik uyarimlarda, PPD ile benzer genotip-fenotip
iliskisinin gdzlenmesine ragmen istatistiksel fark bulamadik

Konagin TB® a yatkinhginda pek ¢ok genin rol oynadigr diisiiniilmektedir
Calismanz diger nklarda gosterilen TB® a yatkinlikla IFN-y iliskisine yonelik
calismalart dogrular niteliktediz. AA aleli tasiyanlann TT aleli tagiyanlara oranla
IB hastaligina daha vatkin gdritlmeleri, bu kigilerin daha az oranda IFN-y
yapmalart, IFN-y> min TB’ a karsi korunmadaki bilinen 1oliinil distintiisek
beklenen bir sonugtur. Onemli bir saghik sorunu olan TB’ a yatkin, immiin yantt1
yetersiz bireylerin bilinmesi bu hastaliga karst savasta, tedavinin planlanmasi ve
izlenmesinde yeni yaklasimlann gelistirilmesine olanak saglayacaktir. Uzerinde
calistgumiz IFN-y tek niikieotid polimorfizminin klinige yansimasmnda tedavi
basarisi, rekiirens, ilag direnci ve proflaksi konularindaki etkisinin incelenmesi

onemli verilere yol agabilir
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SONUCLAR ve ONERILER

L

A aleli fiekansi kontrol grubuna gére (%54 1), hasta grubunda (%61.6)
daha yiiksek saptanmistir (p=0,057, Odds Oran1 1.36)

AA homozigot genotipi hasta grubunda %37.4 kontrol grubunda %28
saptanmistir (p=0.055, Odds Oran,1.38}).

T aleli fiekanst hasta grubuna gére (%38 4) kontrol grubunda (%45.9)

daha yiiksek saptanmistir,

IT homozigot genotipi hasta grubunda %14,1 kontrol grubunda %20
saptanmistir
Hasta bireylerde farkli genotipe sahip ii¢ giup (AA, TA, TT) arasinda,

ELISPOT’ ta PPD uyarumni ile [FN-y Gireten PMNH spot ortanca degerleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur { p=0,048, Sekil 4.1).

Gruplar arasinda ikili degerlendirmede; 1T ile AA genotiplerinde
ELISPOT’ ta PPD (p=0,008) ve CEFP10 (p=0,016) uyanimi ile IFN-y
tireten PMNH spot ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur.
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OZET

Tiiberkiilloz (TB) basili ile enfekte olanlann sadece % 5-10° unda 1B
hastaligi gelismektedit. Bu gdzlem TB enfeksiyonu gelistizenlerin bir tiit immiin
yetmezlik oldugu diisiincesini giindeme getirmektedir Bu durumda aragtirmalarin
vonelecegi en onemli sitokin kuskusuz IFN-y dur JFN-y + 874 I-A
polimorfizminin TB hastahgin yatkinlikla iliskili oldugu bildirilmistir ancak IFN-
v sentezi lizerine etkisi kesinlik kazanmamigstir

IB hastalign geciten 262 olgu ve IB hastahifi ge¢irme &ykiisii olmayan 109
saglikli erigkin kontiolde, IFN-y +874 T-A polimorfizminin genotiplendirilmesi
Pyrosequencing yontemiyle galigildi Ayrica bu polimorfizm y6niinden genotipi
belitlenmis olgularin mononiikleer hiicreleti PPD ve, BCG' de olmayip
“Mycobacterium tuberculosis” te oldugunu bildigimiz, — ESAT-6, CFPL0
antijenleriyle uyarilip IFN-y sentezi ELISPOT yéntemiyle belirlendi.

Bulgular; hastalarda 37 TT (%14.1), 98 AA (% 37.4), 127 TA genotipt
(%48.4) saptannustir. Kontrollerde 22 IT (20.1), 31 AA (31). 56 TA (51.3)
saptandl. A aleli fickansi hasta grubunda %61.6 kontrol grubunda %54.1
saptanmustr. Bu fark istatistik olarak simurda bir anlamhilik olusturmamakla
birlikte (p=0,057) bu genotipin IB’ a yatkinligt 1,36 kat attirdifi sSylenebilir
(Odds Ratio, 1.36;). Bu bireylerin homozigota (AA) sahip olmalari durumunda
vatkinhigm 1.38° e vikseldigi gozlenmektedir (p=0055, OR,138). Caligma
grubupdaki T aleli tasima orani kontrol grubunda %71 6 hasta grubunda ise
%62.6°dir Bu farkin istatistiksel anlamlt olmadigi (p=0.098) ancak T aleli
tastyrcihgimin tagimayanlara oranla TB® a karst 0.6 kat koruyucu olabilecegi
soylenebilir (OR, 0.665; CL 0.41-1 08).

Genotipi belirlenen 262 TB’ lu olgunun 41 tanesine (%15,6) ELISPOT
degerlendiimesi yapildi  AA (14) genotipine sahip bireylerin %14.2° sine, TA
(17) genotipine sahip bireylerin %13 3" iine, TT (10) genotipine sahip bireylerin
%27° sine uygulanmstir. ELISPOT degerlendirmesine alman bireylerin PMNH’
leri PPD, CFP10 ve ESAT-6 antijenleri ile uyarildi. PPD uyatimi ile IFN-y direten

PMNH spot ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (Kruskal-
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Wallis Varyans Analizi Testi, p=0,048). Bu gruplar ikili degerlendirildiginde TT
ve AA gruplart arasmda PPD spot (Mann-Whitney U Testi, p=0,008) ve CFP10
spot (Mann-Whitney U Testi, p=0,016) antijenik uyarumlar arasinda istatistiksel
olarak anlamls fark saptanmistir

Biz ¢alismamizda, kronik TB hastah@ tams: almis olgularda [EN-y (+874
I/A) igin kodlaytct gendeki fonksiyonel polimorfizmin sikligin: ve genetik olarak
saptanmis gruplann sitokin tiretim profili ile olan iliskisini degerlendirdik Bu
¢aligma Tlik toplumunda TB ile IFN-y iiretimi arasindaki iliskiyi (Genotip-
Fenotip Iliskisi) ELISPOT ile degerlendiren ilk calismadit.

Bizim calismanuzda IFN-y +874 AA genotip tasiyiciligi 1B gelisme 1iskini
1.38 kat aittirdign gozlemlenmistir. Ayrica +874 A alelinin diisiik IFN-y tiretimi
ile uyumlu oldugunu gosterdik.

Konagin TB’ a yatkinhiginda pek ¢ok genin rol oynadifn diisiintilmektedir,
Calismamuz diger nklarda gosterilen 1B’ a yatkinlikla IFN-y iliskisine yonelik
caligmalar1 dogrular niteliktedit. AA aleli tasiyanlanin TT aleli tasiyanlara oranla
IB hastalifima daha yatkin goriilmeleri, bu kisilerin daha az oranda IFN-y
yapmalari, IFN-y’ nm IB’ a karsi korunmadaki bilinen roliinii diisiintirsek
beklenen bit sonugtur. Onemli bir saglik sorunu olan TB’ a vatkin, immiin yaniti
yetetsiz bireylerin bilinmesi bu hastalifa kars1 savasta, tedavinin planlanmasi ve
izlenmesinde yeni yaklasimlann gelistirilmesine olanak saglayacaktir. Uzerinde
¢abistigmz IFN-y tek niikleotid polimorfizminin klinige yansimasinda tedavi
bagarisi, rektrens, ilag ditenci ve proflaksi konularindaki etkisinin incelenmesi

onemli vertlere yol agabilir.

Anahtar Kelimeler: Ttiberkiiloz, Interferon gamma, ELISPOT, ESAT-6, CEP10.
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