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Özet

Mycobacterium tuberculosis, konak-patojen iliþikilerinin
yönlendirilmesinde rol  oynayan birçok yapýsal komponentler içeren
bir basildir. Bu makalede, M. tuberculosis infeksiyonunda konaðýn
immün yanýtý, etkin koruyucu immünitede makrofajlar, T lenfositler
ve sitokinlerin rolü vurgulanmýþ, mikobakteriyel antijenlerin
MHC-I,  MHC-II  ve CD1 molekülleri üzerinden T hücrelerine
sunulmasý ile kazanýlan immünite özetlenmiþtir.

Ýnsanlar mikobakteriyel infeksiyona birçok yolla dirençlidirler.
Birincisi, infeksiyöz etkenle ilk karþýlaþmada infeksiyona karþý
doðal savunma yoluyla ya dýþarý atýlýr veya öldürülür. Özgül
olmayan doðal savunmalar, kazanýlan immünite geliþinceye kadar
infeksiyonu kontrol altýnda tutmada önemlidir. Kazanýlan immünite
geliþmesi haftalar alýr, çünkü T lenfositlerin özgül antijenleri
tanýmasý, prolifere olmasý ve effektör hücre þeklinde farklýlaþmasý
gerekmektedir. Kazanýlan immünite bir kez oluþtuðu zaman infeksiyon
genellikle kontrol altýna alýnýr ve patojen elimine edilir.
Mikobakteriler, aktive olan makrofajlarýn etkilerine direnç kazanýrsa,
granülom denilen karakteristik lokalize inflamatuar bir yanýt
çýkmaktadýr. Mikobakteriler granulom hücreleri içinde persistan
olarak kalabilmekte ve persistan basiller infeksiyonun baþlangýcýndan
yýllar sonra reaktive olarak hastalýk formunu oluþturabilmektedir.

Ýnfeksiyondan hemen sonra basiller alveoler makrofajlar tarafýndan
fagosite edilir ve ilk fagosomlarýn içinde canlýdýrlar. Takiben
dentritik hücrelerin toplanmasý ve CD4+  ile CD8+TH lenfositlerin
devreye girmesiyle  hücre aracýlý yanýt geliþmektedir. Makrofajlarýn
aktivasyonu, inflamatuar CD4+TH lenfositler ve uyarýlan makrofajlar
tarafýndan salýnan makrofaj aktivatörü INF-g nýn hücre membranýna
baðlanmasýyla saðlanmaktadýr. Aktive olan makrofajlar intraselüler
bakteriyi öldürebilir, ayný zamanda lokal doku hasarýna neden
olabilirler. Ýnflamatuar  CD4+ TH lenfositleri,  sadece infekte
makrofajlarýn aktivasyonu deðil, infeksiyon alanýna taze
makrofajlarýn gelmesini  ve  fagosite edilen fakat sindirilmeyen
bakteri içeren immün yetersiz makrofajlarýn öldürülmesini saðlayan
çeþitli  sitokin ve kemokin salarlar. Ýnflamatuar CD4+TH lenfositleri
tarafýndan oluþturulan gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk reaksiyonu, hem
antijen birikimi olan bölgede lokal inflamatuar yanýtý aktive eder,
hemde doku hücrelerini öldürür. Gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk, antijen
uyarýmýna baðlý olarak inflamuar CD4+TH lenfositleri tarafýndan
salýnan sitokinlerle yönlendirilir. Bu reaksiyon, koruyucu savunma
mekanizmalarýna benzer, farký sadece antijenin yapýsý ve kaynaðýdýr.
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Abstract

M.tuberculosis has several structural components that play a role
in directing these host-pathogen interactions. The host immune
response in M.tuberculosis infection, with emphasis on the roles
of macrophages, T lymphocytes and cytokines network in effective
protective immunity, as well as acquired immunity  with presentation
of mycobacterial antigens by MHC I, MHC II and CD1 molecules
to T cells are summarized in this review.

Humans resist infection with mycobacteria in several ways. First,
innate defenses against infection exclude infectious agents or kills
them on first contact. Non-adaptive responses are crucial to control
infection and hold them in check until acquired immunity can be
generated. Adaptive immunity takes several weeks to develop, as
T lymphocytes must encounter their specific antigen, proliferate
and differentiate into effector cells. Once an adaptive immun
response has occured, the infection usually controlled or pathogen
eliminated. When mycobacteria resist  the effects of macrophage
activation, a characteristic localized inflammatory response called
a granuloma develops. Mycobacteria can persist in the cells of the
granuloma and persistent bacilli can reactivate to form disease
many years to decades after initial infection.

Soon after infection, the bacilli are phagocytosed by alveolar
macrophages and survive within early phagosomes. Subsequent
recruitment of dendritic cells leads to cell-mediated responses
involving CD4+ and CD8+TH cells. Macrophage activation is
mediated by membrane-bound signals delivered by the inflammatory
CD4+TH  lymphocytes, as well as by the potent-macrophage
activating cytokine INF-g, which is secreted by these cells. Activated
macrophages can kill intracellular bacteria, also cause local tissue
damage. Inflammatory CD4+ TH  lymphocytes produce a range of
cytokins and chemokines that not only activate infected macrophages
but can also kill senescent macrophages to release engulfed bacteria,
recruit  fresh macrophages to sites of infection. Delayed-type
hypersensitivity reaction is mediated by Inflammatory CD4+TH

lymphocytes that either activate local inflammatory responses in
the site of antigen depositon or kill tissue cells directly. The Delayed-
type hypersensitivity is directed by cytokins released by Inflammatory
CD4+TH lymphocytes stimulated by antigen. This reaction is
mecanistically identical to protective responses, different only in
the source  and nature of the antigen.
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1. Baþlangýç evresi: M.tuberculosis�in alveole
inhalasyonu ile ilk evre baþlar ve lezyon bölgesinde
alveoler makrofajlar toplanarak inflamatuvar bir yanýt
geliþir. Alveoler makrofajlar tarafýndan fagosite edilen
basilin virulans özelliklerine ve alveoler makrofajlarýn
mikrobisidal gücüne baðlý olarak basiller sindirilir
veya zayýf alveoler makrofajlarda basiller çoðalarak
infeksiyonu baþlatýr. Genetik bozukluk ve kazanýlan
immün yetersizlikler mikobakteriyel infeksiyonlara
duyarlýlýk yaratmaktadýr.

2. Basillerin çoðalma evresi: Alveoler makrofajlar
tarafýndan fagosite edilen ve sindirilemeyen basiller
çoðalarak makrofajlarý parçalar ve alveoler boþluðu
geçerler. Makrofajlardan salýnan kemotaktik faktörler
dolaþýmdaki monositlerin lezyon bölgesine
toplanmasýný saðlayarak granülom oluþumunu baþlatýr.
Alveoler boþluða geçen basilleri yeni makrofajlar
fagosite etseler de henüz aktive edilmedikleri ve
hücresel immün yanýt geliþmediði için çoðalmalarýna
engel olamazlar ve lenfo-hemotojen yolla tüm vücuda
yayý larak yeni  granülomlar  oluþtururlar.

3. Ýnfeksiyonun kontrolü evresi: M.tuberculosis�in
inhalasyonundan 2-6 hafta içinde, etkene karþý özgül
hücresel immün yanýt geliþir. Lezyon bölgesinde
çoðalan basillerin tüberkülin benzeri proteinleri, doku
hasarý yapan gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk reaksiyonuna
yol açar. Gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk yanýtý, tuberkülin
testi pozitifliðine ve tüberkülozda görülen
kazeifikasyon, likeifikasyon ve kavitasyona neden
olur. Konaðýn bu yanýtý, basil içeren makrofajlar ile
çevre dokularý harap ederek, inaktif makrofajlar
içindeki basillerin çoðalmasýný durdurur ve granülom
merkezinde kazeöz nekroz dokular oluþturur. Makrofaj
ve polimorf nüveli lökosit kaynaklý hidrolitik enzimler
ile toksik oksijen radikallerinin etkisiyle doku harabiyeti
artar. Oluþan kazeöz nekroz ortamýnda basiller, anoksik
koþullar nedeniyle çoðalamazlar, yýllarca hatta yaþam
boyu dormant halde kalýrlar. Primer infeksiyon ve
primer odaklarýn (Ghon odaðý) oluþtuðu bu evrede
tüberkülin testi pozitiftir.

Ýnsanlýk tarihinin bilinen eski hastalýklarýndan biri
olan tüberküloz, Mycobacterium tuberculosis
kompleksi (M.tuberculosis, M.bovis, M.africanum,
M.microti) basilleri tarafýndan oluþturulan ve basiller
ile konaðýn inflamatuar hücrelerinin iliþkilerine baðlý
olarak geliþen kronik granülomatöz bir infeksiyondur.
Patojen mikobakteriler ile her yýl 8 milyon insan
infekte olmakta ve yýlda 2 milyondan fazlasý ölmektedir
(1). Ýnfeksiyon, genellikle inhalasyon ile alýnan içinde
1-3 basil içeren 1-3 mm büyüklüðündeki damlacýk
partiküllerin üst solunum yolunun fiziksel engellerini
aþarak alveollere ulaþmasýyla baþlar. Akciðer
tübekülozlu bir hasta ile karþýlaþan PPD negatif
olgularýn yaklaþýk %30�unda tüberkülin deri testi
pozitifleþen fakat hiçbir klinik belirti oluþmayan primer
infeksiyon oluþur. Bu ve primer infeksiyonlu kiþilerin
ancak %10�unda primer tüberküloz geliþmektedir
(2,3). Ýnfeksiyon veya hastalýðýn oluþup oluþmamasý,
konaðýn direnci ile basilin virulansý arasýndaki dengeye
baðlýdýr (4). Konaðýn tüberküloza karþý yanýtýnda hem
doðal hem de kazanýlan immünite rol oynamaktadýr
(5).

Tüberküloz Ýmmünopatogenezi
Alveollere ulaþan M.tuberculosis, baþlangýçta yok
edilebilir, basillere karþý kazanýlan immün yanýtla
infeksiyon kontrol altýna alýnabilir veya primer
infeksiyonu takiben çoðalarak primer tüberküloz
oluþturabilirler. Primer infeksiyon sýrasýnda dormant
hale geçen basiller, yýllar sonra çoðalmaya baþlayabilir
ve reaktivasyonla sekonder tüberküloza neden
olabilirler. Primer infeksiyon, bir latent dönemden
sonra (yýllar veya onlarca yýl) her hangi bir yaþta
aktifleþebilmekte ve en sýk akciðerin üst bölgelerinde
olmak üzere diðer organlarda sekonder tüberküloza
neden olabilmektedir (1,6,7). Konaðýn basil
antijenlerine karþý oluþturduðu immünolojik yanýtlar
(hücresel immünite ve gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk
reaksiyonu), hastalýðýn tipini belirlemektedir. Akciðer
tüberkülozunun immünopatogenezi, ilk infeksiyondan
kavite oluþumuna kadar evrelendirilmektedir (2,8,9).
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4. Hücresel immün yanýt ile Gecikmiþ tip
aþýrýduyarlýlýk arasýnda etkileþim evresi:
Granülomlarda kazeöz odaðýn etrafýnda toplanan aktif
makrofajlar, kazeöz odaklardan kaçan basilleri fagosite
ederek hýzla sindirirler. Aktif makrofajlarýn yakaladýðý
basiller çoðalmayý sürdürürse, gecikmiþ tip
aþýrýduyarlýlýk yanýtý tekrarlanarak doku harabiyeti
artar. Eðer kazeöz odak erimezse, hücresel immün
yanýt tarafýndan primer infeksiyonun ilerlemesi
durdurulur. Akciðer ve lenfo-hemotojen yolla vücudun
diðer bölgelerine ulaþan basillerin oluþturduklarý küçük
kazeöz odaklar makrofajlar tarafýndan temizlenir.
Büyük kazeöz odaklar ise bir fibröz kapsülle çevrilerek
izole edilir (tüberküloma). Ýmmün sistemi baskýlanmýþ
kiþilerde oluþan kazeöz odaklardan kaçan basiller,
inaktif veya düþük aktivitedeki makrofajlar tarafýndan
fagosite edilir, fakat sindirilemezler. Bu makrofajlarýn
basil çoðalmasýný durdurabilmesi için, gecikmiþ tip
aþýrýduyarlýlýk yanýtýný tekrarlanmasý gerekir. Bu yanýt
tekrarlandýkça kazeöz nekrozlar geniþler ve primer
tüberküloz oluþur. Lenfo-hematojen yolla basiller
akciðerden vücudun diðer kýsýmlarýna yayýlýr ve
pulmoner ven duvarýnda oluþan kazeöz odaðýn açýlmasý
ile miliyer ve dissemine tüberküloz geliþir.

5. Kavite oluþum evresi: Hücresel immün yanýtý
primer tüberkülozu kontrol edemeyen kiþilerde, primer
tüberküloz endojen reaktivasyonla veya ekzojen
reinfeksiyonla ilerleyerek yýllar sonra geliþen kaviter
lezyonlar oluþur (sekonder tüberküloz). Primer
tüberkülozun ilerlemesi, makrofajlardan salýnan
hidrolitik enzimlerin protein ve lipitleri hidrolize
etmesi ile granülom ortasýndaki kazeumun erimesi,
likeifikasyon ve kavitasyon ile sonuçlanýr. Basiller,
hücre dýþýnda erimiþ materyal içinde çoðalarak eriyikle
birlikte akciðerin diðer bölgelerine yayýlýrlar.

Tüberkülozda Doðal Ýmmünite
Alveollere ulaþan M.tuberculosis basilleri, doðal
savunma yollarýyla yok edilebilir veya çoðalarak klinik
görünümleri oluþturabilirler. Konaðýn doðal
savunmasýnda; üst solunum yolunun fiziksel engeli,
fagositoz, fagositik hücrelerin reaktif nitrojen ve
oksijen ürünleri, inflamatuvar hücreler ve saldýklarý

sitokinler, alveoler makrofajlarýn kimyasal yapýsýný
deðiþtirmesi, apoptoz ve genetik faktörler rol oynar.

Üst Solunum yolunun fiziksel engeli
Respiratuar bronþiyol epiteli, genellikle virulan
M.tuberculosis dýþýnda mikobakteriyel infeksiyonlara
dirençlidir. Lizozim, laktoferrin gibi antibakteriyel
sekresyon içeren üst solunum yolunun silialý epitelleri,
basil bulunan büyük molekülleri tutarak doðal
savunmaya kakýda bulunurlar (7).

Fagositoz
M.tuberculosis kompleksi basiller, 90�dan fazla antijen
ve deðiþik virulans faktörleri içermektedir.
Mikobakterilerde bulunan tüberküloproteinlerden en
önemlisi 65 kDa�luk proteindir. Gecikmiþ tip
aþýrýduyarlýlýk reaksiyonuna neden olan tüberkülin,
10 kDa�luk küçük proteinlerin karþýmýdýr. Bakteri
duvarýnýn yapýsýnda toksik etkiye sahip bazý
komponentler olsada, bilinen histolitik enzimleri ve
toksinleri yoktur. Mikobakterilerin fagositozunda,
hücre duvarýnda bulunan lipitlerin önemi büyüktür.
M.tuberculosis�in duvarýnda lipoarabinomannan
(LAM), sulfolipitler, mikolik asit içeren glikolipitler
(kord faktörü: trehalose 6,6'-dimycolate) ve 19 kDa
lipoprotein bulunur (10,11). ManLAM (arabinan
terminaline mannoz baðlý), fosfo-myo-inositol baðlý
LAM ve AraLAM (arabinan terminalinde mannoz
olmayan) olmak üzere üç tip lipoarabinomannan vardýr.
ManLAM virülan mikobakteri türlerinde bulunur.
Makrofaj yanýtýný inhibe ederek, M.tuberculosis�nin
hücre içinde yaþamasýný saðlar. Nötrofillerde protein
trozin kinaz Hck�yi aktive eder. Fosfo-myo-inositol
baðlý LAM ve AraLAM hýzlý üreyen avirülan
mikobakterilerde bulunur. AraLAM, infekte
makrofajlardan kemoatraktant kemokin (monocyte
chemoattractant protein-1: MCP-1, regulated on
activation normal T cell expressed and secreted:
RANTES) ve interlökin (IL-8) yapýmýný saðlar. Bu
kemokinler, infeksiyon odaðýna makrofaj, monosit,
nötrofil ve T lenfosit kemotaksisine neden olur.
Sulfolipitler, makrofajlara karþý M.tuberculosis�in
direncini artýrýr. Mikolik asit içeren glikolipitler;
kimyasal ve fiziksel etkenlere ve komplemana karþý
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direnci saðlar, adjuvant etkisi gösterir, aktive olmamýþ
makrofajlarda fagozom-lizozom füzyonunu engeller,
toksik etki yapan kord faktörünü oluþturur.
M.tuberculosis�in 19 kDa lipoproteini ise
makrofajlardan IL-12 üretilmesini inhibe eder.
Ýmmünolojik yanýtý düzenler. Bu etkinliði, Toll benzeri
reseptör 2 (Toll-like receptor: TLR-2) aracýlý
mekanizma ile gerçekleþtirmektedir (12,13).

Üst solunum yolunun fiziksel bariyerini aþarak
alveollere ulaþan bakteriler, fagositoz yetenekli alveol
makrofajlarý tarafýndan karþýlanýr. Asýl konak hücreler
alveoler makrofajlardýr. Dendritik hücreler ve
monositler de büyük ölçüde fagositoza katýlýrlar.
Osteoklastlar, Kupffer hücreleri ve Schwan hücreleri
diðer antijen sunucu hücrelerdir. Makrofaj
membranýnda; IgFc (FcgR1, FcgRII, FcgRIII, FceRII),
kompleman (CR1, CR2, CR3, CR4), sitokin (IL-10,
interferon-g: INF-g, tumor necrosis factor-a: TNF-a),
glikopeptit, lipoprotein, C-reaktif protein, mannoz,
fibrinojen, laktoferrin, proteinaz ve makromoleküllerin
yakalanmasýný saðlayan "scavenger receptor" gibi
immünokompetan reseptörler bulunur. Kompleman
molekülleri (C3b) ve/veya basillere karþý özgül çýkan
immünogloblinler ile opsonize olan patojenler,
makrofajlarýn IgFc, CR1, CR3, CR4 baðlanarak
endositoz ile hücre içine alýnýr ve fagozom vakuolü
içine yerleþir. Fagozom ile lizozom birleþir.
Fagolizozom içindeki basiller, ortamýn pH�sýnýn
düþmesi, lizozomal proteolitik enzimlerin etkisi,
fagositik hücrelerde reaktif oksijen (H2O2) ve nitrojen
(NO) ara ürünlerinin üretilmesi ile yok edilirler.
Fagosite edilen mikobakteri antijenleri tarafýndan
uyarýlan makrofajlardan IL-1, IL-6, IL-12, INF-g,
TNF-a gibi monokinler salýnýr. INF-g, fagoitoz hýzýný
artýrýr. IL-6, hepatositleri etkileyerek mannoz baðlayan
protein dahil fibrinojen, C-reaktif protein ve serum
amiloid protein gibi akut faz proteinleri sentezlenir.
C-reaktif protein, bakteri membranýnda bulunan
fosforilkoline; mannoz baðlayan proteinler, bakteri
membranýnda bulunan mannoza baðlanarak bakteriyi
opsonize ve komplemaný aktive ederler. Opsonizasyon
fagositozu kolaylaþtýrmaktadýr (14,15).

M.tuberculosis�in virulans faktörlerine (kord faktörü
ve diðer lipitler) baðlý olarak makrofaj aktivitesi yetersiz
kalýrsa veya fagozom-lizozom füzyonu bozulursa,
basiller sindirilmekten korunurlar ve hücre içinde
çoðalýrlar. M. tuberculosis�in 19 kDa lipoproteini
nitrojen (NO) ara ürünlerinin üretimini ve ManLAM
zayýf aktiviteli makrofaj yanýtýný inhibe edererek
basillerin intraselüler yaþamýný sürdürür (5,16).
Fagozom-lizozom birleþmesi halinde mikobakteriler;
fagolizozomdaki düþük pH�nýn nötralizasyonu, basil
duvarýnda bulunan yüksek molekül aðýrlýklý lipitler
nedeniyle düþük aktiviteli makrofajlarýn oksijenden
baðýmsýz lizozomal hidrolitik enzimlerine (lizozim,
lipaz, fosfotaz) direnç geliþtirmesi, reaktif oksijen ara
ürünlerinin (H2O2) etkisinin inhibisyonu, makrofaj
aktive edici moleküllerin sentezinin önlenmesi,
makrofajlarda CD1 ve fas molekül yapýmýnýn
baskýlanmasý veya fagolizozomdan sitoplazmaya kaçýþ
yoluyla fagolizozomun öldürücü etkisinden
kurtulmaktadýr. Kurtulan basiller, makrofaj içinde
çoðalarak fagositleri parçalar veya latent olarak kalýrlar.
Parçalanan fagositlerden saçýlan basiller, alveoler
boþluklarda çoðalmaya baþlar ve komþu lenf bezlerine
ve lenfo-hematojen yolla tüm vücuda yayýlarak
ulaþtýklarý dokularda yeni infeksiyon odaklarý
oluþtururlar ( 7, 17).

Alveoler makrofajlarýn kimyasal yapýsýný
deðiþtirmesi
M.tuberculosis ile infekte makrofajlar, patojenlere
karþý kimyasal yapýsýný deðiþtirmektedir. Normal
M.tuberculosis bakterileri �isocitrate lyase� salgýlar.
Kimyasal yapýsýný deðiþtiren alveoler makrofajlar
içindeki basiller, isocitrate lyase�ýn yardýmýyla alternatif
besin kaynaðý olarak yað asitlerini kullanmaya baþlar.
Isocitrate lyase�dan yoksun basillerin alveoler makrofaj
içinde çoðalmalarý doðal yolla inhibe olurken, normal
M.tuberculosis bakterileri aylarca/yýllarca persistant
olarak kalmaktadýr (18).

Apoptoz
Apoptoz, M. tuberculosis ile infekte alveoler makrofaj
ve diðer fagositik hücrelerde bakteri üremesininin
sýnýrlandýrýlmasýnda ve infeksiyonun yayýlmasýnýn
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önlenmesinde etkin bir mekanizmadýr. Aktive olan
makrofajlardan ve dentritik hücrelerden salýnan
TNF-a (tumor necrosis factor-a) aracýlý bir mekanizma
i l e  p rograml ý  ö lüm ge rçek leþmek ted i r.
M.tuberculosis�in 19 kDa lipoproteini monosit ve
makrofajlarýn apoptozunda rolü vardýr (19,20,21). NK
ve sitotoksik T lenfositleri (CD8

+Tc) doðal imünitede
effektör hücreler olup, granül eksitoz veya fas-fasL
yoluyla M. tuberculosis basilleri ile birlikte infekte
hücreleri öldürürler. Ýnfekte hücrelerin apoptozu, canlý
basil sayýsýnýn azalmasýna ve doðal yolla konak
savunmasýna katkýda bulunmaktadýr. Virulan
mikobakteriler, infekte alveoler makrofajlarýn
apoptozundan kurtulabilmektedir
(22).

Genetik faktör (Tür, Irk, birey faktörü)
Ýnsan, genelde tüberküloz basillerine karþý genetik
olarak belirlenen güçlü bir dirence sahiptir. Fare
kromozomu 1 üzerinde sst1 (supersusceptibility to
tuberculosis 1) adý verilen genetik bir bölge
bulunmuþtur (23). Bu gen bölgesi içinde intracellular
pathogen resistance 1 (Ipr1) denilen bir gen
belirlenerek, tüberküloza karþý Ipr1 gen aracýlý doðal
baðýþýklýk gösterilmiþtir (24). Ýnfeksiyondan sonra,
dirençli makrofajlarda Ipr1geni bulunmuþ, duyarlý
makrofajlarda bulunmamýþtýr. Duyarlý makrofajlara
Ipr1 genin ekpresyonu ile M.tuberculosis�in çoðalmasý
sýnýrlandýrýlmýþtýr. Ýntraselüler patojenler tarafýndan
oluþan infeksiyonlarda doðal baðýþýklýk, apoptoz ve
patogenezinde Ipr1 gen ürününün etkili olabileceði
düþünülmektedir. Ýnfeksiyonun yerleþmesinde ýrk
faktörünün de rolü vardýr. Zenciler tüberküloza daha
duyarlýdýr. Bazý bireyler daha güçlü alveoler makrofaj
populasyonuna sahip olduklarýndan tüberküloza
dirençlidirler (3, 25).

Tüberkülozda Kazanýlan Ýmmünite
Alveoler makrofaj ve dentritik hücrelerde çoðalan
M.tuberculosis�e karþý çýkan hücresel immün yanýtla
infeksiyon kontrol altýna alýnabilir veya az sayýda basil
metabolizmalarýný durdurarak dormant halde kalabilir.
Bu basiller, primer infeksiyondan yýllar sonra çoðalarak
sekonder tüberküloza neden olabilirler (4,26). Alveoler

makrofaja M.tuberculosis�in yerleþmesinden bir kaç
hafta sonra, basil antijenleri, infekte hücreler tarafýndan
bölgesel lenf bezlerine de taþýrnýrlar. M.tuberculosis
ile infekte makrofaj ve dentritik hücreler; makrofaj
aktivasyonu, mikobakterilerin çoðaldýðý odaða
fagositler ile T lenfositlerin göçünü ve granülomlarýn
oluþumunu saðlayan sitokin ve kemokinler üreterek,
özgül inflamatuar bir yanýt geliþtirirler. Konak, ilk
infeksiyondan sonra basil duvarýnda bulunan lipit
tüberküloproteinler tarafýndan indüklenen özgül
hücresel immün yanýt (hücresel immünite ve gecikmiþ
tip aþýrýduyarlýlýk reaksiyonu) kazanýr. Kazanýlan
immünite, tüberküloz basillerinin eski veya yeni bir
infeksiyon odaðýnda lokalize kalmasýný saðlar. M.
tuberculosis ile infekte makrofajlardan immün
baskýlayýcý (TGF-b, IL-10), immün koruyucu
(TNF-b, IL-12) ve NK hücreleri aktive edici (IL-2,
TNF-a) sitokinler salýnmaktadýr. TNF-a ile IL-12,
CD4+TH lenfositleri TH1 fenotipe farklýlaþtýrýr. TH1
lenfositleri IL-2, TNF-a ve IFN-g salgýlar. IFN-g;
makrofaj aktivatörü olup fagositoz hýzýný ve
makrofajlardan IL-12 ile TNF-a  sentezini
artýrmaktadýr. IL-2 ile TNF-a, NK ve CD8+Tc
lenfositleri aktive eder. Aktive olan makrojlar basilleri
sindirirken, NK ve CD8+Tc lenfositleri hücre içi
patojeni ile birlikte infekte makrofajlarý öldürerek
basil sayýsýný azaltýr. Makrofajlar veya dentritik hücreler
tarafýndan CD4+TH veya CD8+Tc lenfositlerine
M.tuberculosis�e ait antijenler sunulduktan sonra,
hücresel immünite ile birlikte tüberkülin testiyle
belirlenebilen tüberkülin tipi gecikmiþ tip aþýrý
duyarlýlýk reaksiyonu da geliþir. Gecikmiþ tip
aþýrýduyarlýlýk reaksiyonuna baðlý olarak granülom ve
kazeöz nekroz oluþmaktadýr. Tüberkülin testi pozitif
reaksiyon, kiþinin tüberküloz basiliyle karþýlaþmýþ
veya BCG ile aþýlanmýþ olduðunun gösterir
(7,27,28,29).

Hücresel immünite
Tüberküloz, hücresel immün yanýtla kontrol edilebilen
bir hücre içi infeksiyonudur. Hücresel immünite;
makrofaj, dentritik hücre, sitokin ve T lenfosit ile
saðlanýr. Mikobakteriler doðrudan alveoler makrofaj
ve lenf bezi dentritik hücrelere penetre olurlar.
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M.tuberculosis hücre duvarýnda bulunan AraLAM,
makrofaj, monosit, nötrofil ve T lenfositlerin
kemotaksisinde görev alan kemokinlerin (IL-8, MCP-
1) üretilmesini saðlar. Tüberkülozda hücresel immün
yanýt, M.tuberculosis�e ait antijenlerin makrofajlarýn
veya dentritik hücrelerin MHC-I/II veya CD1
molekülleri üzerinden T lenfositlere sunulmasýyla
baþlar (21,27,30,31).

Tüberküloprotein ve lipitler tarafýnda uyarýlan
makrofajlardan salýnan IL-12 ile INF-g, immatür
CD4

+TH0 lenfositlerin proliferasyonunu saðlar ve TH0
lenfositleri inflamatuar CD4

+TH1 ve yardýmcý CD4
+TH2

lenfositleri þeklinde farklýlaþtýrýr. Ýnfekte makrofajlarýn
fagolizozomlarýnda proteolitik enzimlerle ayýrt edilen
patojene ait antijenik peptit veya lipitler, makrofajýn
MHC-I veya MHC-II molekülerine baðlanarak hücre
membranýna taþýnýr. Antijen sunan ve sunulan hücreler,
hücre yüzeyinde bulunan selektin (L-selektin), musin
benzeri (CD34) ve integrin (CD11a/18) gibi reseptörler
ile birbirlerine baðlanýr. Antijenik peptit yüklü MHC-
II molekülleri CD4

+THI lenfositlerin CD4 ve TCR/CD3

reseptörlerinin hücre dýþý uzantýlarýna baðlanarak
patojene ait antijenler CD4

+THI lenfositlerine sunulur.
TCR/CD3 kompleks reseptörün intrasitoplazmik
kýsmýnda fosforilasyon ve farklýlaþmada gerekli olan
sitokinlerin sentezi için özgül gen transkripsiyonu
baþlar. TH lenfositlerin %90�ý a/ß, %10�u ise g/d
zincirli TCR içermektedir. CD4

+TH lenfositleri, MHC-
II molekülleri üzerinden sunulan endozomal kökenli
antijene ait peptitleri a/b zincirli TCR üzerinden
tanýrlar. Makrofajlarýn MHC-II molekülleri, CD4

+TH1
lenfositlerin TCR/CD3 reseptörüne; makrofajlarda
oluþan CD80 (B7), CD4

+TH1 lenfositlerinde bulunan
CD2 8  reseptörüne baðlanmasýyla CD4

+TH1
lenfositlerinde CD40L reseptörü oluþmakta ve TH

lenfosit proliferasyonunu baþlatmaktadýr. CD40L ile
makrofajlarda bulanan CD4 0  reseptörünün
baðlanmasýyla, antijene özgül olarak uyarýlan ve
özgülleþen CD4

+TH1 lenfositlerinden, doku
makrofajlarýnýn aktivasyonunu ve lezyon bölgesine
makrofaj ve monositleri çekmesini saðlayan IL-2, IL-
3, INF-g, TNF-a/b, GM-CSF ve MCP-1 gibi sitokinler
ve kemokinler salýnmaktadýr. CD80 reseptör üzerinden

aktive olan TH1 lenfositlerin saldýðý sitokinler, TH

lenfositlerde CD40L reseptörünün oluþmasý için
gereklidir. CD4

+TH1 lenfositleri tarafýndan salýnan
MCP-1, makrofaj ve monositlerin olay yerine göçünü
saðlar ve infeksiyon odaðýndan sýzan basilleri tutmasý
için endoteli uyarýr. INF-g, makrofajlarý, IL-2 ise
CD8

+Tc lenfositleri aktive eder. Aktive olan makrofaj
ve monositler; fonksiyonel ve metabolik deðiþikliðe
uðramakta, superoksit anyon, reaktif oksijen ve nitrojen
ara ürünleri, lizozim ve asit fosfatazlarýn etkisiyle
mikrobisidal gücünü artýrmakta ve fagolizozom içinde
çoðalmakta olan basillerin hücre duvarýný parçalayarak
sindirebilme yeteneði kazanmaktadýr. Akciðer
tüberkülozunda yerel hücresel immün yanýt TH1
lenfositleri tarafýndan saðlanýr. Ýnfeksiyonun
baþlamasýndan 2-6 hafta sonra effektör ve bellek
fenotipte CD4

+TH ve CD8
+Tc lenfositlerin iki tipi de

bulunur. Efektör TH1 lenfositler tarafýndan saðlanan
yeterli hücresel immun yanýt, ilk infeksiyonu durdurur
(31,32).

Peptidoglikan, lipopolisakkarit, kirpik, CpG DNA
gibi bakteri elemanlarý, makrofaj ve dentritik
hücrelerinin membranýnda bulunan Toll benzeri
reseptörler (Toll-like receptor:TLR) aracýlýðý ile
tanýnmakta ve hücreler uyarýlmaktadýr (33,34). Hücre
dýþý uzantýsýnda lösince zengin tekrarlayan kangallar
içeren bu reseptörler transmembran proteinleri olup
en az 10 tipi vardýr. TLR�lerin intasitoplazmik ucunda
MyoD88 (myeloid differantiaton protein 88) sinyal
proteini içeren TIR (Toll-IL-1 receptor) kangalýna
baðlý IRAK (IL-1 receptor associated kinase) ve TRAF
(TNF receptor-associated factor) bulunur (35). IRAK,
sitosolik proteinkinaz NF-kB�yi baðlayan kinazý (NK-
kB inducing kinase: NIK) aktive ederek proinflamatuar
sitokinlerin sentezi için DNA transkripsiyonunu
baþlatmaktadýr. Makrofaj ve dentritik hücre
membranlarýnda bulunan CD14, CD55, CD11a/18

membran reseptörlerine baðlanan bakteri elemanlarý
da TLR�yi aktive ederek sitokin sentezini saðlar.
Mikobakteri lipitlerinden lipoarabinomannan C14 ve
TLR-2�ye, 19 kDa M.tüberculoisis lipoproteini TLR-
2 ve TLR-6 baðlanarak proinflamatur sitokinler
(TNF-a/b, IL-12, IL-6, IL-18) ve INF-g salýnýmýný
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uyarýr. TLR-2 üzerinden makrofajlara baðlanan
M.tuberculosis�in 19 kDa lipoproteini, önemli makrofaj
aktrivatörü olan INF-g sentezini kodlayan genleri ve
makrofajlarýn INF-g reseptörünü inhibe etmektedir.
Aktive olamayan makrofajlar MHC-II�ye antijen
baðlanmasýný azalmakta ve MHC-II-CD4

+TH lenfosit
iliþkisi kurulamamakta, MHC-II üzerinden CD4

+TH

lenfositlerine antijen sunulamamaktadýr (36).
Makrofajlarda MHC-I/II�nin inhibisyonu ile infeksiyon
kronikleþmektedir. Ayrýca makrofajlarda CD32

ekpresyonunu azaltarak endositik aktiviteyi
baskýlamaktadýr (37). M. tuberculosis 19 kDa
lipoproteini TNF-a ve IL-12 sentezini de azaltarak T
lenfosit aktivasyonunu inhibe etmekte ve M.
tuberculosis, CD4

+TH1 lenfositlerin immün
denetiminden kurtulmaktadýr (12).

Antijen MHC-II üzerinden CD4
+TH2 lenfositlere

sunulursa, bu lenfositlerin aktivasyonuyla IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 ve TGF-b (transforming growth
factor-b) gibi anti-inflamatuar sitokinler salýnýr.
IL-4 ile IL-5, B lenfositleri aktive ederek hümoral
immün yanýt saðlar. Ýnsan tüberkülozunda hastalýk
bölgesinde TH2 lenfositleri artmaktadýr. Ancak,
CD4

+TH2 lenfositlerin aktivasyonuyla tüberkülozda
antikor yanýtý oluþmakla birlikte humoral immünitenin
konak savunmasýna anlamlý bir katkýsý yoktur. Bazý
intraselüler patojenler immün yanýtý süprese ederken
bazýlarý T lenfositleri intraselüler patojenler için effektif
olan TH1 (sitokinleri: IL-2, INF-g ve TNF-b) formu
yerine TH2 (sitokinleri: IL-4, IL-5, IL-10 ve TGF-b)
formunda farklýlaþtýrmaktadýr. Makrofaj içinde iki
farklý MHC-II molekülüne ayný antijenin farklý
peptitlerinin veya farklý affiniteli benzer peptitlerin
baðlanmasýyla farklý CD4

+ effektör T lenfositleri aktive
olmaktadýr. IL-10, INF-g ve TNF-a oluþumunu
baskýlayarak proinflamatuar sitokin cevabýný anatgonize
eder. Aktif CD4

+TH2 lenfositler tarafýndan salýnan
IL-4 ile IL-10 makrofajlarýn, TGF-b ise TH1
lenfositlerin aktivasyonunu ve geliþmesini inhibe
ederek hücresel immüniteyi baskýlar. TH1 tarafýndan
aktive edilemeyen alveoler makrofajlar fagosite ettiði
intraselüler bakteriyi sindirememektedir (31).

CD8
+Tc lenfositleri, perforin-1 ve granzyme (serin

proteaz) gibi sitolitik aktiviteye sahip molekülleri
taþýyan sitoplazmik granüllü lenfositlerdir. a/b zincirli
TCR içeren CD8

+Tc lenfositleri, MHC-I moleküllerine
baðlý endozomal kýsýmlardan sýzan sitosolik kökenli
antijen peptitlerini tanýrlar. Makrofaj veya dentritik
hücreler tarafýndan fagosite edilen, ancak
öldürülemeyen basillere ait antijenler, MHC-I
molekülleri üzerinden CD8

+Tc lenfesitlerine sunularak
hem granül ekzositoz hemde fas-fas ligand yoluyla
infekte hedef hücrenin ölümü saðlanmaktadýr. Antijen
yüklü MHC-I molekülleri, Tc lenfositlerde bulunan
CD8 ve TCR/CD3 reseptörlerine baðlanmasýyla,
makrofaj veya dentritik hücrelerin CD80 reseptörü Tc
lenfositlerin CD28 reseptörüyle birleþmektedir. Uyarýlan
Tc lenfositlerinden salýnan IL-2, CD8Tc lenfositlerinin
IL-2 reseptörüne baðlanarak onlarý aktive etmektedir.
Aktive olan CD8

+Tc lenfositlerinde sentezlenen fas
ligantlarý hedef hücre yüzeyinde bulunan fas reseptörü
ile baðlanýr. Antijenik uyarý ile aktive edilen CD8

+Tc
lenfositleri, perforin 1, granzyme gibi sitolitik granül
içeriklerini boþaltarak ve INF-g, TNF-a, TNF-b gibi
sitokinler salarak mikobakteri ile infekte makrofajlarý
öldürmektedir. Salýnan perforin, hedef hücre
membranýnda gözenekler oluþturur. Bu gözeneklerden
giren granzyme, hücre çekirdeðine ulaþarak hedef
hücrenin ölümüne neden olur. Aktive olan inflamatuar
TH1 lenfositleri tarafýndan salýnan IL-2 de, CD8Tc
lenfositlerin IL-2 reseptörüne baðlanarak CD8Tc
lenfositlerini aktive etmekte ve infekte makrofajlarýn
apoptozuna katýlmaktadýr (33,38). TLR-2 üzerinden
sunulan M.tuberculosis�in 19 kDa lipoproteini MHC-
I�in antijen baðlamasýný da inhibe etmektedir. INF-g
ile aktive olan makrofajlarýn MHC-I üzerinden antijen
sunmasý önlenmektedir (36,37).

Mannoz reseptörü ile makrofaja baðlanan M.
tuberculosis�e ait lipoarabinomannan veya glikolipitler,
endozomal yolla lizozomlara alýnarak CD1b molekülü
ile birleþir. CD1b-LAM/glikolipit kompleksi makrofaj
yüzeyine taþýnýr ve / veya / zincirli TCR içeren
CD8

-CD4
- (double negatif) T lenfositlerine sunulur.

Bu lenfositler, CD8
+Tc lenfositleri gibi granül eksitoz

veya fas-fas ligand yoluyla M. tuberculosis ile infekte
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makrofajlara sitotoksik etki yaparlar. Ýnfekte makrofaj
veya dentritik hücreler non protein antijenleri CD1b
üzerinden NK hücrelerine de sunarlar. NK hücereleri
doðal immünitede effektör hücreler olup infekte hücre
ile birlikte patojeni öldürürler (12,27,32,39).

Gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk reaksiyonu
Gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk, konaðýn antijenlere karþý
çýkardýðý inflamatuar bir yanýt olup, yavaþ meydana
gelmekte ve uzun süre devam etmektedir. Lokal
makrofajlar patojene ait antijenik peptitleri MHC-II
molekülleri üzerinden inflamatuar TH1 lenfositlerine
sunar. Antijene özgül olarak aktive olan inflamatuar
CD4

+TH1 lenfositleri tarafýndan, ölü veya canlý ayný
antijenle tekrar karþýlaþtýðý zaman, MCP-1, INF-g,
TNF-b (lenfotoksin), GM-CSF (granulocyte
macrophage-colony stimulating factor) gibi
inflamasyon mediatörleri salýnýr. GM-CSF
makrofajlarý, MCP-1 monositlerin  kemotaksisini,
INF-g makrofajlarýn aktivasyonunu, TNF-b infekte
makrofajlarýn ölümünü saðlamaktadýr. Bu mediatörlerin
salýnmasýyla gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk reaksiyonu
oluþmakta, olay ilerledikçe granülomatöz tip reaksiyon
geliþmektedir. Pasif olarak aktarýlamayan bir reaksiyon
olan gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk reaksiyonu, hücresel
immün yanýtý takip etmektedir. PPD reaksiyonu, tipik
bir gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk reksiyonudur.
Lenfositlerin aktivasyonuyla salýnan lenfokin ve
kemotaktik faktörleri etkisiyle inflamatuar hücrelerin
toplanmasýna neden olur ve bunun sonucunda doku
hasarý ve nekroz geliþir.(7,28).

Gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýktan, 10 kDa�luk küçük
proteinlerin karþýmý olan tüberkülinden baþka, CD1
molekülleri üzerinden T lenfositlerine sunulan
lipoarabinomannan ve glikolipit (kord faktörü) gibi
antijenler de sorumludur (40). Tüberkülozda gecikmiþ
tip aþýrýduyarlýlýk reaksiyonu, konaðýn doku hasarý
yapan bir yanýtý olup, hem kazeöz nekroz hem de
erime ve kavite oluþumuna neden olur. Tüberkülozda
gözlenen akciðer hasarý (kazeifikasyon, likeifikasyon

ve kavitasyon), konaðýn gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk
yanýtýyla ortaya çýkmaktadýr. Konakta oluþan  hücresel
immünite ve gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk yanýtlarý,
tüberküloz basillerinin çoðalmasýný eþit düzeylerde
inhibe ederler. Bunu hücresel immün yanýt, fagosite
ettikleri basilleri öldürmeleri için makrofajlarý aktive
ederek, gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk ise basil içeren
aktive olmamýþ makrofajlarý ve komþu dokularý harap
edip basillerin üremesi için uygun hücre içi ortamý
ortadan kaldýrarak saðlar. Gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk
tarafýndan yaratýlan yerel nekroz, hücresel immünitenin
yerel makrofaj aktivasyonu saðlamasý için konaða
zaman kazandýrýr. Gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk
reaksiyonu sýrasýnda oluþturulan nekrotik bölgeden
sýzan basiller, yerel makrofajlar tarafýndan tutulurlar.
Yerel makrofajlar aktive olmuþ ise fagosite ettikleri
basilleri elimine edecektir.  Aktive edilmemiþ ise
içlerinde basiller tekrar çoðalmaya baþlayacak ve
çoðalmayý önlemek için gecikmiþ tip aþýrýduyarlýlýk
yanýtý tekrarlanarak kazeöz nekroz alanlarý
geniþleyecektir. Tüberkülozda doku nekrozu ve kavern
oluþmasý geç tip aþýrýduyarlýlýkla ilgilidir (7,8).

Granülom oluþumu
Konakta, infeksiyonun baþlamasýndan sonra 2-6 hafta
içinde hücresel immün yanýt ve lezyon bölgesinde
aktif alveoler makrofajlar ile lenfositler (CD4

+TH ve
CD8

+Tc) toplanarak granulom oluþur. Granülom
oluþumunda, M.tuberculosis lipitlerinin uyarýmýyla
infekte makrofajlar tarafýndan salýnan kemokinlerin
(IL-8, MCP-1) rolü vardýr (5,41). Granulom oluþumu
ile alveoler makrofajlar tarafýndan fagosite edilen ve
elimine edilemeyen mikobakterilerin çoðalmasý ve
infeksiyonun ilerlemesi durdurulur. Tüberküloz
infeksiyonuna karþý geliþen bu konakçý yanýtý, basilin
baþlangýçta çoðalmasýný ve yayýlmasýný sýnýrlar.
Konaðýn bu etkinliðinin baþarýsý basilin virulans
faktörlerine (kord faktörü) ve sayýsýna göre
deðiþmektedir. Granülom içinde uzun süre canlý
kalabilen basiller, hücresel immün yanýt baskýlandýðý
zaman aktive olmaktadýr. Granülom kazöz nekroz ile
sonuçlanýr (7).
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