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Amag: Tuberkuloz (TB), Mycobacterium tuberculosis'in neden oldugu hayati tehdit
eden bulasici bir hastaliktir. Enfekte bireylerin sadece kiguk bir kismi aktif TB gelistirir
ve hastaligin farkl tutulumlari olabilir. Ancak TB’ye yatkinhgin altinda yatan insan ge-
netik faktorleri blyuk 6lgtde bilinmemektedir. Bu nedenle, bu ¢alismada aksi halde
saglikli bireylerde TB'nin insan genetik temelinin incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Aktif TB tanisi konulan toplam 10 hasta incelendi. Hastalarin
periferik kanindan izole edilen genomik DNA kullanilarak tim ekzom dizilemesi ya-
pildi. Derinlemesine varyant filtreleme adimlarini takiben mutasyona ugramis genler
Uzerinde asin temsil ve gen ontolojisi analizleri yapildi.

Bulgular: Medyan yasi 12,5 yil, altisi kadin, dérdd erkek olan hastalarin altisi miliyer,
ikisi akciger ve ikisi yumusak doku TB hastasi idi. Hastalarin hi¢birinde, interlokin (IL)-
12/interferon (IFN)-y ekseninde yer alan genlerde veya immunitenin dogustan gelen
bozukluklari ile iliskili genlerde alel frekansi <%1 olan potansiyel fonksiyon kaybi veya
yanlis anlamli mutasyonlar tespit ediimedi. On hastada toplam 36 gende 36 farkli
nadir gortlen homozigot veya hemizigot potansiyel fonksiyon kaybi veya bilgisayar
ortaminda hasar verici oldugu tahmin edilen yanlis anlamli varyasyonlar belirlendi. Bu
mutasyona ugramis genlerin arasinda iyon nakli, Wnt sinyalinin dizenlenmesi, cGMP/
PKG sinyalizasyonu, G alfa (12/13) sinyalizasyonu, DNA replikasyon ve transkripsi-
yonu, golgiye ulasim, hicre morfolojisi ve hareketi, sert dokularin gelisimi ve dolagim
sistemindeki vaskuler suregler gibi ¢esitli biyolojik strec¢lerde ve yolaklarda yer alan
genlerin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde (p<0,05) asir temsil edildigi bulundu.

Sonug: IL-12/IFN-y ekseni disindaki biyolojik yolaklarda bulunan genetik kusurlar, en
azindan bazi olgularda, TB'ye duyarlilikta ve hastaligin siddetinde bireyler arasi fark-
g aciklayabilir.

Anabhtar kelimeler: insan genetigi, tiiberkuloz, tim ekzom dizileme, yolak analizi.
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ABSTRACT

Objective: Tuberculosis (TB) is a life-threatening infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis. Only a small proportion
of infected individuals develops active disease with a variety of clinical manifestations. However, human genetic factors underlying
susceptibility to TB are largely unknown. This study therefore aimed to dissect the human genetic basis of TB in otherwise healthy
individuals.

Material and Methods: Total of 10 patients diagnosed with active TB were studied. Whole exome sequencing was done using ge-
nomic DNA isolated from peripheral blood of patients. Over-representation and gene ontology analyses were performed on mutated
genes following in-depth variant filtering steps.

Results: There were six miliary, two pulmonary, and two soft-tissue TB patients, with a median age of 12.5 and female to male ratio
of 6/4. None of the patients carried potential loss of function or missense mutations with allele frequency (AF) <1% in genes involved
in the IL-12/IFN-y signaling axis or genes associated with inborn error of immunity. We identified total 36 rare homozygous or hem-
izygous potential loss of function or in silico predicted to be damaging missense variations in 36 genes in 10 patients. We found
statistically significant (p<0.05) enrichment of mutated genes involved in various biological processes and pathways, such as ion
transport, regulation of Wnt signaling, cGMP/PKG signaling, G alpha (12/13) signaling, DNA replication and transcription, transport
to Golgi, cell morphology and movement, development of hard tissues, and vascular processes in circulatory system, in patients.

Conclusion: Genetic defects in biological pathways other than the IL-12//IFN-y axis may account for inter-individual variation in

susceptibility to and severity of TB, at least in some cases.

Keywords: Human genetics, tuberculosis, whole exome sequencing, pathway analysis.

GIRiS

Mycobacteriaceae familyasinin tek cinsi olan Mycobacterium cinsi
100°den fazla tir icerir ve bu turlerin birkagi zorunlu parazitler, ancak
cogdu cevresel saprofitlerdir.! Mycobacterium tuberculosis, Mycobacte-
rium africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium microti, Myco-
bacterium caprae ve Mycobacterium pinnjpedii tiberkiloz (TB) has-
taligina yol agcan M. tuberculosis kompleks grubunu olusturmaktadir.®
M. tuberculosis kompleksin herhangi bir Gyesinin neden olabildigi 6nle-
nebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan TB, glinimizde her yastan
insan icin 6nemli bir kiresel saglik sorunu olmaya devam etmektedir.®!
M. tuberculosis’e maruz kalma, (i) bakterilerin tamamen ortadan kaldi-
rilmasi, (i) TB enfeksiyonu (yalnizca test pozitifligi ile seyreden asemp-
tomatik bir durum) veya (iii) klinik olarak TB hastaligi ile sonuglanabilir.
@ TB basili ile enfekte olan bireylerin yaklasik %5’inde bulagtan sonraki
yaklasik iki yil iginde klinik TB gelismektedir.! TB genellikle bir akciger
hastaligr olarak ortaya ¢ikmakla birlikte basilin kan dolagimi yolu ile ya-
yllmasi sonucu ortaya ¢ikan miliyer ve/veya ekstrapulmoner tiberkuloz
(EPT) sikhig Ulkeden Ulkeye degismektedir.® Tim yeni TB olgularinin
yaklasik %20’sinde EPT akciger tutulumu ile seyrederken, %6’sinda ak-
ciger tutulumu olmaksizin seyreden EPT tim organlari etkileyebilir.®5!

M. tuberculosis’e karsi immunolojik savunmaya 6ncelikle CD4+
T lenfositler ve makrofajlar aracilik eder.?! Bu M. tuberculosis spesi-
fik CD4+ T lenfositleri dncelikle interferon (IFN)-y ve timor nekroz
faktoérl (TNF)-a iceren sitokinleri Uretir.® TB hastaliklari, imminolojik
yanitin surekliligini yansitmaktadir. Spektrumun bir ucunda, T len-
fosit proliferasyonunun basarisizhglr sonucunda siddetli dissemine
bir hastalik gérilirken, diger ucunda ise etkili bir bagisiklik yaniti
sonucu M. tuberculosis enfeksiyonuna karsi dogal diren¢ oldugunu
dusunduren, hicbir zaman klinik hastalik gelismeyen veya tedavi ge-
rektirmeyen asemptomatik enfeksiyon durumu séz konusudur.”! Bu
duruma sebep olarak, konagin dogal (IFN-y yolaginda kalitsal kusur
vb.) ve kazaniimis (anti-TNF monoklonal antikor tedavisi, insan im-
min yetmezlik viriisi [HIV]-1 enfeksiyonu vb.) bagisiklik sistemlerini

etkileyen genetik veya cevresel faktorlerin ve bakteriyel mekanizma-
larin TB’ye yatkinlikta rol oynadigi dustiniilmektedir.l’”-® Son yillarda,
mikobakteriyel enfeksiyona yanitin degiskenliginde konak genetik
faktorlerinin énemli bir rol oynadigini gdsteren epidemiyolojik ve
molekiler kanitlar giderek artmaktadir.'*' Ancak TB hastaliginin
patogenezi hala blylk élcide bilinmemektedir. Bu ¢alismada, aksi
halde saglikl olan bireylerde TB enfeksiyonuna yatkinligin genetik
bir temeli oldugu hipotezi ile farkli TB fenotiplerine sahip hastalarda
yeni nesil dizileme ile genetik inceleme yapmak amaglandi.

GEREC ve YONTEM
Hasta Popiilasyonu

Bu calisma, ihsan Dogramaci Bilkent Universitesi Etik Kurulu onayi
(2021_06_23_03) ile Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi kurallarina
uygun sekilde ve ydnlendiren hekimler tarafindan tim hastalar ve/
veya yasal temsilcilerinden géndilli bilgilendiriimis onam formlari ali-
narak yapildi. Hasta alimi retrospektif olarak yapilmis olup, ¢alisma-
ya 0—25 yas araliginda TB tanisi konulmus, primer veya sekonder bir
immun yetmezlik hastaliyi olmayan, M. tuberculosis kompleks enfek-
siyonu disinda eslik eden herhangi bir patojen ile ¢coklu enfeksiyonu
olmayan, immunsupresif veya anti-TNF monoklonal antikoru gibi ilag
kullanimi olmayan, aktif TB hastaligi olan bireyler ile temas 6ykusu
olmayan, kronik hastalik veya malignitesi olmayan ve TB tanisina
kadar tamamen saglikl olan bireyler dahil edildi.

Tim Ekzom Dizileme

NucleoSpin kan mini kiti (Macherey-Nagel, Almanya) kullanilarak
hastalarin periferik kan 6rneklerinden genomik DNA (gDNA) izole
edildi ve tim ekzom dizileme icin kullanildi. Tum ekzom dizileme
Macrogen (Guiney Kore) firmasindan hizmet alimi olarak gerceklesti-
rildi. SureSelect insan tim ekzom kiti (Agilent Technologies, A.B.D.)
kullanilarak kitiphane hazirlama ve hedef zenginlestirmesi yapildi.
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Tablo 1: Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri
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Hasta Hastalk Cinsiyet Akraba BCG TDT Tani
baslangic yasi evliligi asisi

P1 17 K Hayir Hayir Negatif Miliyer TB

P2 18 E Hayir Evet Yapilmadi Miliyer TB

P3 10 K Evet Hayir Pozitif Miliyer TB

P4 5 K Evet Evet Negatif Yumusak doku TB

P5 7 K Hayir Evet Pozitif Yumusak doku TB

P6 17 K Evet Evet Pozitif Miliyer TB

P7 2 E Evet Evet Pozitif Pulmoner TB

P8 9 K Evet Evet Negatif Miliyer TB

P9 15 E Evet Evet Pozitif PulmonerTB

P10 23 E Hayir Evet Pozitif Miliyer TB

BCG: Bacillus Calmette Guerin asisi, TDT: Tuberkdlin deri testi, K: Kadin, E: Erkek, TB: Tuberkdloz.

NovaSeq 6000 dizileme sistemi (lllumina, A.B.D.) kullanilarak 150
bazlik kit uc¢ dizileme gerceklestirildi. FASTQ dosyalari olusturulup,
BWA-MEM yazilimi kullanilarak insan referans genomuna (GRCh37)
hizalama yapildiktan sonra, GATK ve SnpEFF yazilimlari ile varyant
anotasyonlari yapildi. Alel frekanslari gnomAD ve 1000 Genomes
veri tabanlarindan elde edildi. Bilgisayar ortaminda patojenisite tah-
minleri icin “Combined Annotation-Dependent Depletion (CADD)” ve
“Mutation Significance Cut-off (MSC)” algoritmalari kullanildi.20211

Asin Temsil ve istatistiksel Analizler

Asiri temsil analizleri ConsensusPathDB veri tabaninda bulunan 6n-
ceden tanimlanmis gen kiimelerinin yolaga dayali ve gen ontolojisi-
ne dayal iki kategorisi kullanilarak yapildi.22 Onceden tanimlanmis
kimelerin her biri icin hem 6nceden tanimlanmis kiimede hem de
kullanici tarafindan belirtilen gen listesinde bulunan genlerin sayisina
dayali olarak hipergeometrik test kullanilarak bir p degeri hesaplandi.
0,05’ten kiguk p degerleri anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar Grap-
hPad Prism (A.B.D.) yazihmi kullanilarak c¢izildi.

BULGULAR

Calisma kapsaminda M. tuberculosis enfeksiyonu olan 10 hasta de-
gerlendirildi. Hastalarin medyan yasi 12,5 (2—23) yil iken, altisi kadin
ve doérdu erkekti. Dort hastanin anne ve babasi arasinda bildirilen
bir akrabalik yok iken, iki hastanin anne ve babasi birinci derece,
dért hastanin anne ve babasi ikinci derece akraba idi. Hi¢bir hastanin
ailesinde primer immun yetmezlik dyklsu yoktu. Yedi hasta Bacillus
Calmette Guerin (BCG) asisi ile asilanmig, ancak U¢ hastada asi-
lama yapilmamisti. Hastalarin tiberkulin deri testi (TDT) sonuglari
degerlendirildiginde bir hastada testin yapiimadigi, yedi hastada tes-
tin pozitif ve iki hastada ise testin negatif oldugu tespit edildi. Tim
hastalarda TB tanisi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), kiltir ve go-
rintileme teknikleri ile dogrulanmis olup, iki hastaya pulmoner TB,
iki hastaya yumusgak doku TB ve alti hastaya ise miliyer TB tanisi ko-
nulmustu. Pulmoner TB tanisi alan iki hastanin birinde (P9) balgam
aside direncli basil (ARB) boyama ve balgam M. tuberculosis kulturu
pozitif, diger hastada (P7) ise gastrik aspirat sivisinda M. tubercu-

losis PCR pozitif saptandi ve her iki hastada da toraks bilgisayarl
tomografide (BT), TB ile uyumlu infilirasyon alanlar ve hiler lenfa-
denopatiler tespit edildi. Yumusak doku TB olan iki hastada (P4, P5)
yapilan ylGzeyel doku ultrasonografide deri alti yag ve kas diizlemleri
arasinda yer alan ekojenitesi artmig, yogun igerikli ve kalin duvarli
kistik kitle lezyonu goérilmus, apse drenaj materyalinden yapilan kul-
tirde M. tuberculosis iremesi, eksizyon materyalininin histopatolojik
incelemesinde ise kazedz nekroz saptandi. Miliyer TB tanisi alan alti
hastanin t¢iinde (P1, P2, P8) santral sinir sistemi tutulumu gézlendi,
beyin omurilik sivilarinda (BOS) M. tuberculosis kiiltir ve PCR pozi-
tifligi ve kraniyal manyetik rezonans gériintilemede (MRG) cok sayi-
da tuberkilom tespit edildi. Bu ¢ hastada toraks BT’de TB ile uyum-
lu infiltrasyon alanlarina ek olarak paratrakeal, subkarinal ve hiler
alanlarda ¢ok sayida lenfadenopati saptandi. Kalan (¢ hastada (P3,
P6, P10) ise pulmoner tutuluma ek olarak abdominal TB tespit edildi.
Hastalarin abdomene yoénelik gérintilemelerinde hepatosplenome-
gali ve dalakta multipl hipointens alanlar ve portal hilus, mezenterik
ve paraaortik alanlarda konglomere lenfadenopatiler saptandi. Tum
hastalar immunolojik acidan degerlendirildi. Buna goére; tim hasta-
larin HIV-1 test sonucu negatifti, serum immunglobulin (Ig) degerleri
(IlgG ve IgG alt gruplari, IgA, IgM ve IgE), absoli lenfosit sayilari ve
immin fenotiplemeleri (B, T ve NK hiicre sayilari, ylizdeleri ve CD4/
CD8 orani) ve NBT ve/veya DHR testleri normaldi. Hastalar 1’den
10’a kadar numaralandirildi ve ézellikleri Tablo 1’de gosterildi.

Hastalarin periferik kan &érneklerinden izole edilen gDNA kulla-
nilarak tim ekzom dizileme gerceklestirildi. Aksi takdirde saglkl bi-
reylerde siddetli mikobakteriyel hastaliklara duyarlihgin nadir oldugu
(<1/10.000) g6z 6nlne alindiginda, kamuya acik veri tabanlarinda
(gnomAD ve 1000 Genom) bildirilen %1’den fazla alel frekansina
sahip polimorfik varyantlar analize dahil edilmedi. Yalnizca kapsama
derinligi (DP) 10’dan yliksek, alel derinligi (AD)/DP orani 0,25’ten yik-
sek ve haritalama kalitesi (MQ) 40’tan ylUksek olan varyantlar korun-
du. Daha sonra, farkl kalitim modelleri altinda potansiyel islev kaybi
varyasyonlari baglangi¢ kaybi (start-lost), dur kaybi (stop-lost), an-
lamsiz (nonsense), ekleme (insertion), silme (deletion) ve esansiyel
kirpiima bélgesi (essential splicing) ve yanlis anlaml (missense) var-
yasyonlar secildi (Tablo 2). ilk olarak, 6nyargili bir yaklasim izlendi ve
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Tablo 2. Hastalarin tiim ekzom dizileme analizi.

Analiz P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
Toplam 144362 111.521 148.437 112445 113.751 110.211 109.881 113.484 155.544 110.525
(23.868) (18.766) (22.668) (18.813) (18.962) (18.832) (18.740) (18.940) (20.130) (19.203)
AF <%1 3,148 2,669 3,432 2,813 2,721 2,493 2,652 2,597 4,729 2,719
(2,198) (2,035) (2,503) (2,101) (2,043) (1,862)  (1,850) (1,997) (3,038) (1,909)
Potansiyel islev kaybi 399 384 422 420 423 407 412 353 450 441
ve yanlis anlamh (374) (360) (405) (395) (404) (386) (377) (340) (437) (415)
Homozigot ve hemizigot 9 (9) 13 (13) 17 (17) 5 (5) 5 (5) 10 (8) 7(7) 11 (11) 30 (30) 12 (12)

Veriler varyasyonlarin sayisini géstermektedir. Mutasyona ugramis gen sayisi parantez icinde gosterilmistir. AF: Alel frekansi.

CARMIL2, CYBB, GATA2, IFNG, IFNGR1, IFNGR2, IKBKG, IL12B,
IL12RB1, IL12RB2, IL23R, IRF8, ISG15, JAK1, NFKBIA, PDCD1,
POLE2, REL, RORC, SPPL2A, STAT1, TBK21, TYK2 ve ZNFXT1 gibi
daha 6nce saglikh bireylerde agir mikobakteriyel hastaliklara duyar-
lihkla iligkili oldugu gésterilen genlerdeki mutasyonlar ve enfeksiyon-
lara, otoinflamatuvar hastaliklara, alerji veya otoimmuniteye karsi
artan duyarliliga neden oldugu bilinen gen mutasyonlari arastirildi.®
Ancak hastalarimizda bu tir genlerde nadir gérilen herhangi bir po-
tansiyel fonksiyon kaybi veya yanlis anlaml mutasyon bulunamadi.

Daha sonra tarafsiz bir yaklagim izlendi ve alel frekansi %1’den
kucuk olan homozigot varyantlar ve alel frekansi %0,01°den kii¢iik olan
X kromozomunda hemizigot varyantlar tarandi (Tablo 2). Hastalarin
ebeveynlerinde tim ekzom dizileme yapilmamis oldugu i¢in hastalarda
gercek bilesik heterozigot (compound heterozygous) ve gergek de novo
mutasyonlar belirlenemedi. Bu yitizden bilesik heterozigot varyantlar
ve de novo mutasyonlar analize dahil edilmedi. Hastalarda belirlenen

homozigot ve hemizigot varyantlar arasindan gnomAD veri tabaninda
veya laboratuvarimizin 200’den fazla saglikli bireyin veya mikobakteri-
yel enfeksiyon disinda hastaliklari olan hastalarin tim ekzom dizileme
verilerini iceren i¢ veri tabaninda homozigot veya hemizigot tasiyicila-
rin bulundugu varyantlar elendi. Bilgisayar ortaminda (in silico) zarar-
Il (patojenik) oldugu tahmin edilen, mutasyona ugramis ilgili genlerin
MSC degerlerinden daha yiiksek CADD skorlarina sahip varyantlar
secildi. Sonug olarak, hastalarda patojenik oldugu tahmin edilen, nadir
gorulen toplam 32 homozigot ve dért hemizigot varyantin bulundugu
36 gen belirlendi. Daha sonra bu mutasyona ugramis 36 genin agiri
temsil (reprezentasyon) ve gen ontolojisi analizleri yapildi. Bu genler
cesitli biyolojik streclerde ve molekdiler iglevlerde yer almaktaydi (Sekil
1a, b). Yolak analizlerinde, mutasyona ugramis 36 gen icinde istatistik-
sel olarak anlamli bir sekilde iyon kanali tagima, G alfa (12/13) sinyal
olaylari, uyaran algilama kanallari, cGMP/PKG sinyalizasyon yolagi,
golgiye ulasim ve sonraki modifikasyon yolaklarinda ve siliyopatilerde

Biyolojik sureg
a 30

20 -

Gen sayis|

10 1

Biyolojik diizenleme
Metabolik siire¢
Uyarana tepki
Gelisimsel slre¢
Hicre iletisimi
Lokalizasyon

Ureme

Hucre proliferasyonu
Buyime

Cok hucreli organizma sureci
Hiicresel bilesen organizasyonu

Molekuler fonksiyon
b 30 -

20

Gen sayis|

10 1

Protein baglanmasi

iyon baglanmasi
Hidrolaz aktivitesi
Nukleik asit baglanmasi
Transferaz aktivitesi
Taslyici aktivitesi
Karbonhidrat baglanmasi
Kromatin baglanmasi

Molekuler dénusturici aktivitesi

Sekil 1: Gen ontolojisi analizi. (a) Biyolojik strecler (b) Molekdler fonksiyon.
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a Yolak zenginlegtirme
(Reactome) iyon kanall tagima - L
(Reactome) G alfa (12/13) sinyal olaylari - [ J
(Reactome) uyaran-algilama kanallari - [
(KEGG) cGMP-PKG sinyalizasyon yolagi - [
(Reactome) Golgi'ye ulasim ve sonraki modifikasyon - [
(Wikipathways) siliyopatiler | @
0.(|)1 0.62 0.63 0.(I)4 0.05
p-degeri

b Gen ontolojisi

Transkripsiyon baskilayici aktivite - [ J

ikinci-haberci-aracili sinyelizasyon - )

Dolasim sistemindeki vaskdler siiregler L
Metal iyon baglanmasi - (]
Ligand kapili iyon kanali aktivitesi [
Wnt sinyalizasyonunun regtilasyonu - [ ]
DNA replikasyonu A [ ]
Kemik mineralizasyonunun regiilasyonu A [ ]
0.01I 0.02 I 0.03 IO.O4 0.05
p-degeri

Sekil 2: Asiri temsil analizi. (a) Yolak zenginlestirme. Yolaklarin veri tabani kaynaklari parantez i¢inde

belirtiimistir. (b) Gen ontolojisi.

KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, cGMP: Cyclic guanosine monophosphate, PKG: Protein kinase G.

yer alan genlerin asir temsil edildigi bulundu (Sekil 2a). Ayrica, gen
ontolojisi analizlerinde mutasyona ugramis genlerin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde metal iyon baglanmasini ve ligand kapil iyon kanali
aktivitesini, Wnt sinyalizasyonunun diizenlenmesi, DNA replikasyonu
ve transkripsiyon baskilayici aktivite, ikinci haberci aracil sinyalizasyon
ve kemik mineralizasyonunun regulasyonu gibi biyolojik streglerde ve
dolasim sistemindeki vaskiler sireglerde rol aldigi bulundu (Sekil 2b).

TARTISMA

M. tuberculosis’e maruz kalan bireylerin sadece kuguk bir kisminda
klinik TB gelismektedir. TB en sik akcigerleri etkilemektedir, ancak
plevra, santral sinir sistemi, kas iskelet sistemi, lenf diigumleri, gastro-
intestinal sistem ve Urogenital sistem gibi ekstrapulmoner tutulumlar
gosterebilmektedir. Neden sadece bazi insanlarda agir TB gelistigi ve
hastalar arasinda farkli TB fenotipi gérildigi tam olarak bilinmemek-

tedir. Son 20 yilda insan genetik faktérlerinin bu bireyler arasi degis-
kenlige 6nemli 6lctide katkida bulundugunu gésteren epidemiyolojik
calismalar ve TB'ye yatkinhigin anlagilmasina yénelik heyecan verici
molekiiler ilerlemeler yapilmigtir. Birkag hastada IL-12/IFN-y eksenin-
de rol alan genlerde ¢ok nadir gériilen veya 6zel mono- veya bi-alelik
mutasyonlarin TB’ye yatkinhiga yol agabildigi gdsterilmistir.2324 Ancak
yine de TB patogenezinde konak genetik faktérlerinin etkisi ve roll
tam olarak bilinmemektedir. TB’ye genetik yatkiniigi anlamak, hasta-
hgin énlenmesi ve tedavisi igin klinik Sneme sahiptir. Ek olarak, yik-
sek TB riski tagiyan bireyleri belirlemede ve aday TB agilarinin veya
ilaclarinin denemeleri icin optimal kohortlari tanimlamada yardimci
olacaktir. Ayrica ailelerin genetik danismanhginin da 6niini agabi-
lecektir. Bu calismada, 25 yas 6ncesinde sporadik TB enfeksiyonu
tanisi konulmus, primer veya sekonder bir immin yetmezligi, baska
bir enfeksiyonu veya kronik bir hastaligi olmayan, aksi halde saglikl
olan 10 birey tim ekzom dizileme ile genetik olarak degerlendirildi.
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Hastalarin genetik analizinde daha 6énce mikobakteriyel hasta-
liklara mendelyen duyarlilik ile iligkilendirilmis IL-12/IFN-y ekseninde
rol alan genlerde aday bir mutasyon tespit edilmedi. Ancak sadece
bu hastalarda patojenik oldugu bilgisayar ortaminda tahmin edilen,
homozigot veya hemizigot olup alel frekansi %1’den kiguk, her biri
farkh genlerde bulunan potansiyel islev kaybi veya yanlis anlamli
toplam 36 varyasyon belirlendi. Yapilan asiri temsil analizlerinde,
mutasyona ugrayan genlerin istatistiksel olarak anlamli sekilde hucre
buylmesini, morfolojisini ve hareketini dlizenleyen sinyal yolaklarin-
da, kiigiik molekdllerin baglanmasi, taginmasi ve sinyalizasyonunda,
DNA replikasyonu ve transkripsiyonun regulasyonunda, sert doku-
larin gelisimini ve vaskuler sistemi duzenleyen biyolojik slreglerde
rol aldigi ortaya ¢ikmistir. Bu sonuglar tiberkiloz hastalarinda ce-
sitli biyolojik yolaklarin ve molekiler fonksiyonlarin dogustan gelen
mutasyonlar nedeniyle farkli sekilde diizenlenebilecegini gbsterebilir.
Etkilenen yolaklar arasinda, 6zellikle G alfa (12/13) sinyal olaylari,
cGMP/PKG sinyalizasyon yolagdi, Wnt sinyalizasyon yolagi ve iyon
ve diger kiglk molekdllerin taginmasi ve sinyalizasyonunun immin
hiicrelerinin fonksiyonunda, enflamatuvar yanitin diizenlemesinde
veya TB enfeksiyonunda rol aldidi literatlrdeki bircok calismada
gosterilmistir.5-%3 Calismanin az sayida hasta ile yapiimis olmasi ki-
sithlik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica calismada tespit edilen mutas-
yonlarin detayli molekiler ve fonksiyonel ¢alismalarla arastiriimasi
TB'’ye yatkinlik ile neden sonug iligkisi kurulmasini, hastalar arasinda
farkh organ tutulumlarinin altta yatan mekanizmasinin aydinlatiima-
sini ve mutasyon bulunan genlerin ve ilgili yolaklarin TB patogene-
zindeki rolinlin daha iyi anlasiimasini saglayacaktir. Son olarak,
daha fazla hasta sayisi ile hastalarin ebeveynlerinin de tim ekzom
dizilemesinin yapilacagi genetik arastirmalar homozigot ve hemizigot
varyasyonlara ek olarak gercek bilesik heterozigot ve de novo mutas-
yonlarin tespitini saglayacak, daha guglu istatistiksel analizlerle asiri
temsil edilen yolaklarin ortaya cikarilmasini ve hastalik yapici gen
defektlerinin bulunmasini kolaylastiracaktir.

SONUG

IL-12/IFN-y ekseni disindaki biyolojik yolaklarda yer alan genlerdeki
nadir gbrulen zararli mutasyonlar, en azindan bazi bireylerde tlber-
kiloz enfeksiyonlarina yatkinligi aciklayabilir. Ayrica, bazi olgularda
oligogenik veya poligenik kalitim ve degistirici genler de distnulebilir.
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