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TÜBERKÜLOZ BAS‹L‹N‹N KAYNA⁄I VE EVR‹M‹

Prof Dr Fatih KÖKSAL

Ç.Ü. T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ADANA

Tüberküloz tüm dünyada insan sa¤l›¤›n› tehdit eden en önemli

enfeksiyonlardan birisidir.Yaklafl›k olarak 60 milyondan fazla kiflinin enfekte

oldu¤u, her y›l 8 milyon kiflide aktif enfeksiyon geliflti¤i ve yaklafl›k olarak 3

milyona yak›n kiflinin de tüberküloz sebebi ile öldü¤ü Dünya Sa¤l›k Örgütü

taraf›ndan bildirilmektedir. Ailede bir ferdin tüberkülozlu olmas› halinde di¤er

fertlerde tüberküloz geliflme riskinin %30 oldu¤u da bildirilmektedir. Son y›llarda

HIV epidemisi ile yeniden önem kazanan tüberküloz epidemisinde bir di¤er

önemli problemde çoklu ilaç direnci gösteren sufllar›n popülasyondaki art›fl›d›r.

‹lk insanla birlikte var oldu¤u düflünülen tüberküloza ait deliller M.Ö. 4000 ila

2400’lü y›llarda eski M›s›r’da Firavunlar döneminden kalma Thebes bölgesinde

bulunan 85 mumyadan al›nan organik materyalden ARB, PCR ve IS6110- RFLP ile

ispatlanm›fl, spoligotipleme ile de sufl tayini yap›labilmifltir. Yine bu döneme ait

kemik kal›nt›lar›nda tuberküloza ait Pott’s hastal›¤›na ba¤l› kemik lezyonlar›n›n

gösterilmesi, vazo ve testi gibi sanat eserleri üzerinde ki figürlerde kemik lezyonlu

hastalar›n tan›mlanmas› bu dönemde tüberkülozun yayg›nl›¤› hakk›nda fikir

vermektedir. Hipokrat M.Ö. 460’l› y›llarda “fitizis”i klinik olarak tan›mlam›fl ve

eski Yunan literatürüne tüberkülozu yerlefltirmifltir.

Amerika’da precolombian dönemde tüberkülozun s›k görüldü¤ü Peru’da

›zotopkarbon analizi ile yaklafl›k 1000 yafl›ndan daha büyük oldu¤u tahmin edilen

spontan olarak mumyalaflm›fl bir kad›na ait akci¤er dokusundaki lezyonda IS6110

ile M.tuberculosis’in varl›¤› gösterilmifltir. Asya’da egemen olan M.tuberculosis

Beijing suflunun 13. yy ‘da Mo¤ol istilas› ile yay›ld›¤› ileri sürülmüfltür. Ancak

Kuzey Amerika’ya mikobakterilerin Bering bo¤az›ndan geçen insanlar ve

hayvanlarla tafl›nd›¤›n› ileri süren iddialarda mevcuttur.Bu taktir de Asya’daki

tüberküloz sufllar›n›n yaklafl›k 100.000 y›l önce Afrika’dan ç›kan 2. insan göçü ile

Asya’ya ulaflt›¤› söylenebilir.

Eski Avrupa’da da son derece yayg›n oldu¤u düflünülen tüberkülozun 15-17
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yy.larda Avrupa toplumunun % 25’ini enfekte etti¤i Litvanya’da toplanan ve

tuberküloza ait kemik lezyonlar› olan insan kemik ve difl örneklerinde IS6110

RFLP yöntemi ile M.tuberculosis kompleksine ait bakterilerin varl›¤›n›n gösterilmesi

ile ispatlanm›flt›r. Difllerdeki lezyonlar›nda o dönemde hastal›¤›n s›kl›kla

bakteriyemiye sebep oldu¤u fleklinde yorumlanm›flt›r.

Multiplikasyon süresi 24 saat olan mikobakterilerin bu sebeple kronik

enfeksiyonlar oluflturdu¤u söylenebilir. Ancak M.tuberculosis sufllar› aras›ndaki

klonal oluflumlar, konak spesifitesini yaratan fenotipik özelliklerin genetik karfl›l›¤›,

antimikotiklere direnç, ba¤›fl›kl›k ve asemptomatik tafl›y›c›l›¤›n sebepleri gibi

tüberküloz kontrolünde önemli olan sorular›n cevaplanmas›, popülasyon bazl›

geneti¤e dayal› epidemiyolojik ve filogenetik çal›flmalarla verilebilir. Oysa kompleks

içerisinde yar alan sufllar aras›nda striktürel genlerdeki %99.9 oran›na ulaflan

konservatif yap›, otolog genlerdeki çok düflük oranlarda görülen ve protein

sentezini etkilemeyen sessiz polimorfizm ve identik olan16S rRNA geni bu

sorular›n cevab›n› güçlefltirmektedir. ‹nsanlarda ciddi enfeksiyon hastal›klara

sebep olan salmonella , stafilokok veya koliform basiller gibi major bakteriyel

patojenlerde klonal farkl›laflma için otolog genlerde en az %1’lik polimorfizm

beklenirken M.tuberculosis kompleksinde yer alan bakterilerde sinonim

polimorfizm %0.0038-0.0047 gibi son derece düflük oranlardad›r.‹flte bu stabil

yap› M.tuberculosis kompleksi bakterilerle oluflan enfeksiyonlar› anlamam›z›

güçlefltirirken bu mikroorganizmalar›nda klonal farkl›laflmalar›n› on binlerce y›l

önce tamamlam›fl olduklar›n› veya muhtemel mutasyonlara karfl› tamir

mekanizmalar›n›n çok güçlü çal›flt›¤›n› düflündürmektedir.Ancak mikobakterilerde

genetik mutasyonlar iki flekilde devam etmektedir.Bunlardan ilki fenotipe yans›yan

sonuçlar do¤urmaktan öte klonal farkl›l›klara yol açan insersiyon segmentleri

veya hareketli , random tekrarlanan dizilerde görülen polimorfizm,di¤eri de

antibiyotiklere direnci sa¤layan nokta mutasyonlar›d›r.Di¤er bakterilerden farkl›

olarak mikobakterilerde antibiyotik direncinin plazmidler yerine kromozomda

kodlan›yor olmas› ve bakterinin gerekli gördü¤ü halde nokta mutasonlar› ile

antibiyotiklere direnç gelifltirmesinin mümkün olmas› M.tuberculosis kompleksinde

yer alan mikroorganizmalarda bu tip nokta mutasyonlar›n›n sonsuza kadar

sürece¤ini göstermektedir. Nitekim M.tuberculosis’de mutasyonlar›n % 95’i

antibiyotik direncine sebep olan nokta mutasyonlar› fleklindedir.Fakat filogenetik
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olarak tuberküloz basillerinde striktürel genlerde meydana gelen en son atasal

de¤ifliklik nedir ve bu hangi konakta yaflanm›flt›r,konak spesifitesini yaratan

genetik olay nedir gibi tüberküloz patojenitesini ve epidemiyolojisini ayd›nlatacak

ve hastal›¤›n yay›l›m›nda gelece¤e yönelik stratejilerin tespitinde son derece

önemli olan sorular yak›n bir geçmifle kadar büyük ölçüde cevaplanamam›flt›.

M. tuberculosis H37Rv genom analizinin yap›lmas› dünya genelinde izole

edilen sufllardaki biyolojik farkl›l›klar›n anlafl›lmas›n› ve karfl›laflt›r›lmas›n›

kolaylaflt›rm›flt›r Nitekim fenotipik özellikler ve konak spektrumundaki genifllik

dikkate al›narak M.tuberculosis kompleksinin atas› olarak kabul edilen ve birbirinin

benzeri olan gen alleleride bu iddiaya delil olarak gösterilen M.bovis teoremi

BCG suflu , M.tuberculosis H37Rv suflu ve M. bovis AF2122/97 suflu genomlar›n›n

karfl›laflt›r›lmas› ve delesyonel mutasyonlar›n daha iyi anlafl›lmas›ndan sonra

tart›fl›l›r hale gelmifltir. Son y›llarda gelifltirilen moleküler metotlarla popülasyon

geneti¤ine yönelik daha inand›r›c› çal›flmalar›n mümkün olmas› ve antik dönemlere

ait bol miktarda biomateryalin bu yöntemlerle de¤erlendirilmesi gerek

epidemiyolojik takip gerekse mikobakterilerin evrimi ve klonal farkl›laflman›n

tarihi hakk›nda de¤erl i bi lgi lere ulaflmam›za sebep olmufltur .

Bu çal›flmalarda, direkt tekrarlayan bölgelerin (DR) polimorfizmi ve DR-RFLP

kal›plar›, DR bölgeleri aras›ndaki spacer oligonucleotide dizilerinin polimorfizmi

(spoligotipleme), double-repetitive elementlerin– polimeraz zincir reaksiyonu ile

ço¤alt›lmas› (DRE-PCR) ve IS6110-RFLP-prophibridizasyon yöntemi, polimorfik

GC-zengin dizilerin RFLP kal›plar› ve major polimorfik tandem tekrarlar gibi

moleküler epidemiyoloji ve mikobakterilerin filogenetik özelliklerinin

yap›land›r›lmas›na çal›fl›lm›flt›r.

Tüberkülozun moleküler epidemiyolojisini tespitte en s›k kullan›lan yöntem

IS6110 bölgesini RFLP yöntemi ile kesilip uygun proplarla hibridize edilmesi

yöntemidir.IS6110 M.tuberculosis kompleksinde yer alan sufllar için spesifik olup

gendeki da¤›l›mlar› ve say›lar› sufllar aras›nda farkl›l›klar göstermekle birlikte

say›lar› 30-0 aras›nda de¤iflen 1335 bp uzunlu¤undaki dizilerdir.Ancak sufl

içerisindeki say› ve yerleri son derce stabildir.Bu stabilite IS6110’u moleküler

epidemiyoloji için güvenli bir marker haline getirmektedir.IS3 ailesi segmentler

içerisinde yer alan IS6110  kullan›lan tekni¤e ba¤l› zorluk,standardizasyonsuzluk
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ve zamana ba¤l› sonuç yaratmak gibi önemli dezavantajlar›n yan› s›ra di¤er IS

tafl›yan bakterilerde görüldü¤ü üzere sadece klonal iliflkisi olan birbirine yak›n

epidemiyolojik öneme sahip sonuçlar üretebilmektedir.Buda popülasyon

epidemiyolojisi için olmasa bile filogenetik iliflkisizli¤i ortaya koymada yetersiz

mi sorusunu akla getirmektedir.

Filogenetik iliflkilerin tespitinde kullan›lan bir di¤er genetik marker da DR

bölgesi ve onu s›n›rland›ran spacer bölgelerdir. DR bölgeleri M.tuberculosis

kompleksi bakterilerin genomunda yerleflen ve 36-41 bp uzunlu¤unda özel spacer

dizilerle bir birlerinden ayr›lm›fl 36 bp uzunlu¤unda tekrarlayan polimorfik

lokuslard›r.Bir DR ve takip eden spacer dizi DVR olarak tan›mlanan bir dizi

kümesini olufltururlar.‹flte IS6110 da oldu¤u gibi sufllara aras›nda bu DVR’lerin

yeri say›lar› ve büyüklükleri de¤iflir yani polimorfizm gösterir.Özellikle spacer

bölgelerdeki polimorfizmi hedef alan spoligotipleme hem epidemiyolojik hemde

filogenetik öneme sahip bir genetik markerd›r.DVR’lerdeki polimorfizmin sebebi

uzak veya yak›n lokuslardaki homojen rekombinasyonlarla izah edilmektedir ki

bu da filogenetik olarak anlam›n› azaltmaktad›r.

Mikobakterilerde evrim süreci ve filogenetik iliflkilerin izah› M.tuberculosis

H37Rv suflunun gen haritas›n›n ç›kart›lmas› ve M. bovis AF2122/97 suflunun gen

haritas› ile karfl›laflt›r›lmas› ile netlik kazanm›flt›r. M.tuberculosis H37Rv genomunda

moleküler büyüklükleri 2 ila 12.7 kb aras›nda de¤iflen delesyona aç›k 14 de¤iflken

bölge (region different –RD1-14),H37Rv için spesifik 5 de¤iflken bölge (RvD1-5)

ve M.tuberculosis için spesifik olan bir de¤iflken bölge (TbD1) olmak üzere toplam

20 de¤iflken delesyona aç›k bölge gösterilmifltir. Bu bölgelerde evrimsel öneme

sahip 3 farkl› delesyon flekillenmektedir.Bunlardan ilkinde mobil elementler

olan, phiRv1 (RD3) ve phiRv2 (RD11) profajlar ile insersiyon dizileri IS1532 (RD6)

ve IS6110 (RD5)’de delesyonel mutasyonlar flekillenir.‹kinci tip delesyonel

mutasyonlar ise bitiflik insersiyon elementleri (IS6110) aras›ndaki homolog

rekombinasyonlar sonucu ortaya ç›kar.Burada arada M.tuberculosis için spesifik

DNA dizilerinin (RvD2, RvD3, RvD4, ve RvD5) bir veya bir kaç›n›n kayb› söz konusu

olur.Bu mutasyonlar da sufllar aras›nda de¤iflkenlik gösterirler. Öncü mutasyon

tipide genel anlamda  tekrarlayan dizileri etkilemeyen dizilerin uç k›s›mlar›nda

görülen delesyonel mutasyonlard›r. Sonuçta ucu kesilmifl genler oluflur ki bunlar
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M.tuberculosis kompleksinin di¤er sufllar›nda intakt›r.Bu tip delesyonlara neyin

yol açt›¤› hala kesin de¤ildir. DNA polimeraz enzimindeki kaymalar›n kesik uçlu

delesyonlara yol açt›¤› düflünülmektedir. ‹flte bu delesyonel elementler (RD1-

14,Rv1-5 ve Tbd1) ve ortaya ç›kan delesyonel mutasyonlar M.tuberculosis

kompleksinde yer alan sufllar›n evrimsel ve filogenetik özelliklerinin tespitinde

yol gösterici olmufltur. Bu tespitler ›fl›¤› alt›nda M.tuberculosis için spesifik olan

TbD1 bölgesinin bütün M.tuberculosis sufllar›nda olmad›¤› , bu bölgeyi tafl›yan

sufllar›n atasal-eski-M.tuberculosis sufllar›, bu bölgeleri delesyona u¤ram›fl sufllar›nda

modern M.tuberculosis sufllar› olarak tan›mlanmas› gerekti¤i ve eski M.tuberculosis

suflunun M.tuberculosis kompleksinin atas› oldu¤u ileri sürülmüfltür.TbD1

mutasyonu olmayan bu sufl orjinaldir ve hiçbir delesyone mutasyona u¤ramam›flt›r.

Atasal M.tuberculosis sufluna son derece yak›n olan M.canettii sadece bu sufllarda

görülen RDcan mutasyonu sebebi ile Modern M.tuberculosis sufllar›ndaki genetik

k›r›lma meydana gelmeden çok önce atasal suflun mutasyonuyla ortaya ç›km›flt›r.

Yine atasal/eski M.tuberculosis suflundan mutasyonla TbD1 k›r›lmas› olmadan

önce RD9 ve müteakiben RD7,RD8,RD10,RD12,RD13,RD1,RD2 ve RD14 bölgelerinde

meydana gelen mutasyonlar s›ras› ile M.africanum, M.microti ve M.bovis sufl ve

subtiplerinin ortaya ç›kmas›na sebep olmufltur. Yani eski M.tuberculosis,

M.bovis’inde atas›d›r.Nitekim M.bovisin genomu delesyonlar sebebi ile atasal

M.tuberculosis suflunun genomundan daha küçüktür. Çünkü kompleksin di¤er

üyelerinde görülen RD1, RD2, RD4, RD7, RD8, RD9, RD10, RD12, RD13 ve RD14

gibi de¤iflken bölgeler co¤rafi bölge ve fenotipik özellik da¤›l›m› göstermeksizin

tüm M.tuberculosis sufllar›nda korunmufltur. M.tuberculosis sufllar›nda sadece

profaj phiRv1 (RD3) ve profaj phiRv2 ( RD11) ile IS1532 (RD6) ve IS6110 (RD5)

gibi insersiyon segmentlerinde homojen rekombinant veya delesyonel mutasyonlar

görülebilir. Bu mutasyonlarda genomun büyüklü¤ünü M.bovis’deki kadar

etkilemez. M.tuberculosis sufllar›nda en s›k mutasyonlar M.tuberculosis için spesifik

olan TbD1 ve RvD bölgelerinde görülür. Yukar›da da bahsedildi¤i gibi Haarlem,

Beijing, ve  Afrika subtipleri olarak tan›mlanan modern M.tuberculosis sufllar›n

tamam›nda ,mmpS6 ve mmpL6 olarak tan›mlanan ve bir membran proteininin

kodlayan , TbD1 spesifik bölgesi delesyona u¤ram›flt›r. Ayr›ca RvD2 ve RvD3

bölgeleri Beijing sufllar›nda delesyona u¤ram›fl RvD2 yerine RvD5 gelmifltir. (fiekil:1)



M.tuberculosis kompleksinde yer alan sufllar›n striktürel genlerde, özelliklede

oxyR, pncA, katG, ve gyrA gen dizilerinde görülen sinonim ve non sinonim nokta

mutasyonlar›nda evrimsel geliflim ile ilgisi vard›r. Sreevatsan S. ve arkadafllar›

katG kodon 463 (katG463) ve gyrA kodon 95 (gyrA95)’deki dizi polimorfizmi dikkate

alarak M.tuberculosis kompleksi içerisinde yer alan basilleri 3 gruba ay›rm›fllard›r.

Grup 1 içerisinde : katG
463

 CTG (Leu), gyrA
95

 ACC (Thr);

Grup 2 içerisinde : katG
463

 CGG (Arg), gyrA
95

 ACC (Thr);

Grup 3 içerisinde: katG463 CGG (Arg), gyrA95 AGC (Ser) nokta mutasyonuna sahip

sufllar bu gruplara yerlefltirildi. Bu flemaya göre TbD1 delesyonu olan modern

sufllardan Beijing’ler grup 1’de ,Harlem ve Afrika grubu grup 2 de, H37Rv ve

H37Ra da 3. grupta yer almaktad›r.‹lginç olan TbD1 delesyonu olmayan sufllar

tüm atasal sufllarda olan katG
463

de leucine (CTG) yer al›yordu ki bu da atasal

sufllar›n grup 1 de yani TbD1 tafl›yan sufllar içerisinde yer almas› gerekti¤ini ortaya

koymaktad›r.Tabi bu sonuç Sreevatsan S. ve arkadafllar›n›n kompleksin tespit

edilebilen en eski atas› M.bovis’tir önermesi ile de çeliflmektedir. Evrimsel süreçle

ilgili bir di¤er dikkate al›nmas› gereken iddia da Gutierrez MC ve arkadafllar›n›n

do¤u Afrika’daki Djibouti’de yaflayan veya yaflam›fl pulmoner veya ekstrapulmoner

tüberkülozlu hastadan izole ettikleri yuvarlak tüberküloz basillerinin yap›sal

genlerini di¤er kompleks üyelerinin otolog genleri ile k›yaslad›klar› çal›flmaya

dayatt›klar› prototuberküloz basiline ait teoridir. Bu grup izole ettikleri yuvarlak
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fiekil 1: M. tuberculosis kompleksi bakterilerinin evrimi



mikobakterilerin M.tuberculosis kompleksi üyesi oldu¤unu 3.387 bp uzunlu¤undaki

katG, gryB, gryA, rpoB, hsp65 ve sodA striktürel genler ile 16S rRNA homolojisini

dikkate alarak belirlemifller, daha sonra bu genler ile mobil elementler olan DR

lokusu ve IS, özellikle IS1081 genlerindeki mutasyonlar› karfl›laflt›rm›fllard›r.

Sonuçta TbD1 ve RD bölgelerinde mutasyonu bulunmayan bu yuvarlak sufllar›n

insanlarda nadiren enfeksiyon oluflturan M.canettii sufllar›n›n atas›

oldu¤unu,M.canettii’de RD12cam mutasyonunun ilk evrimsel k›r›lmay›

oluflturdu¤unu bunu pefl pefle geliflen mutasyonel delesyonlarla ortaya ç›kan

kompleksin di¤er sufllardaki k›r›lmalar›n izledi¤ini belirtmifllerdir.

M.prototüberculosis olarak tan›mlad›klar› bu yuvarlak sufllardan mutasyonlarla

ortaya ç›kan k›r›lmalar›nda en az 2.5 veya 3 milyon y›l önce bafllad›¤›n›

belirtmifllerdir.

Sonuç olarak M.tuberculosis kompleksinde yer alan sufllar›n filogenetik

özellikleri konak mikroorganizma iliflkisinin özelliklerinin belirlenmesi ve gelece¤e

yönelik tüberküloz kontrol programlar›n›n düzenlenmesinde son derece önemlidir.

Mevcut moleküler epidemiyolojik yöntemler gerek evrimsel iliflkinin tespiti gerekse

popülasyon bazl› epidemiyolojik çal›flmalar için duyarl› sonuçlar üretebilecek

yetenektedir. Ancak striktürel genlerdeki polimorfizm, mobil elementlerdeki

delesyonel mutasyonlar ve fenotipik karakterleri esas alan mevcut bulgulara

dayanarak M.tuberculosis kompleksin filogenetik iliflkileri hakk›nda kesin hükme

varmak mümkün görülmemektedir.
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