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TUBERKULOZ IMMUNOLOJIiSI

Immunity of tuberculosis

Yusuf Ozbal!

Ozet

Mpycobacterium tuberculosis, konak-patojen ilisikilerinin
vonlendirilmesinde rol oynayan bir¢ok yapisal komponentler i¢eren
bir basildir. Bu makalede, M. tuberculosis infeksiyonunda konagin
immiin yamti, etkin koruyucu immiinitede makrofajlar, T lenfositler
ve sitokinlerin rolii vurgulanmis, mikobakteriyel antijenlerin
MHC-I, MHC-II ve CDI molekiilleri iizerinden T hiicrelerine
sunulmast ile kazanilan immiinite ézetlenmigtir.

Insanlar mikobakteriyel infeksiyona bir¢ok yolla direnglidirler.
Birincisi, infeksiyoz etkenle ilk karsilasmada infeksivona karsi
dogal savunma yoluyla ya disart atilir veya éldiiriiliir. Ozgiil
olmayan dogal savunmalar, kazanilan immiinite gelisinceye kadar
infeksiyonu kontrol altinda tutmada onemlidir. Kazanilan immiinite
gelismesi haftalar alir, ¢iinkii T lenfositlerin 6zgiil antijenleri
tanimast, prolifere olmast ve effektor hiicre seklinde farklilasmast
gerekmektedir. Kazanmilan immiinite bir kez olustugu zaman infeksivon
genellikle kontrol altina alinir ve patojen elimine edilir.
Mikobakteriler, aktive olan makrofajlarin etkilerine direng kazanirsa,
grantilom denilen karakteristik lokalize inflamatuar bir yanit
¢tkmaktadir. Mikobakteriler granulom hiicreleri i¢inde persistan
olarak kalabilmekte ve persistan basiller infeksivonun baglangicindan
yillar sonra reaktive olarak hastalik formunu olusturabilmektedir.

Infeksiyondan hemen sonra basiller alveoler makrofajlar tarafindan
fagosite edilir ve ilk fagosomlarin iginde canlidirlar. Takiben
dentritik hiicrelerin toplanmast ve CD4* ile CDS8* TH lenfositlerin
devreye girmesiyle hiicre aracili yanit gelismektedir. Makrofajlarin
aktivasyonu, inflamatuar CD4™ TH lenfositler ve uyarilan makrofajlar
tarafindan salinan makrofaj aktivatorii INF-Y min hiicre membranina
baglanmasiyla saglanmaktadir. Aktive olan makrofajlar intraseliiler
bakteriyi éldiirebilir, ayni zamanda lokal doku hasarina neden
olabilirler. Inflamatuar CD4" TH lenfositleri, sadece infekte
makrofajlarin aktivasyonu degil, infeksiyon alanina taze
makrofajlarin gelmesini ve fagosite edilen fakat sindirilmeyen
bakteri i¢eren immiin yetersiz makrofajlarin oldiiriilmesini saglayan
cesitli sitokin ve kemokin salarlar. Inflamatuar CD4* Tt lenfositleri
tarafindan olusturulan gecikmis tip asiriduyarlilik reaksiyonu, hem
antijen birikimi olan bélgede lokal inflamatuar yamti aktive eder,
hemde doku hiicrelerini 6ldiiriir. Gecikmis tip asiriduyarhilik, antijen
uyarimuna bagl olarak inflamuar CD4 " TH lenfositleri tarafindan
salinan sitokinlerle yonlendirilirv. Bu reaksiyon, koruyucu savunma
mekanizmalarina benzer, farki sadece antijenin yapist ve kaynagidir.
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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 Ilymphocytes, as well as by the potent-macrophage
activating cytokine INF-Y, 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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Tiiberkiiloz Immiinolojisi

Insanlik tarihinin bilinen eski hastaliklarindan biri
olan tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis
kompleksi (M.tuberculosis, M.bovis, M.africanum,
M.microti) basilleri tarafindan olusturulan ve basiller
ile konagin inflamatuar hiicrelerinin iliskilerine bagl
olarak gelisen kronik graniilomat6z bir infeksiyondur.
Patojen mikobakteriler ile her yi1l 8 milyon insan
infekte olmakta ve yilda 2 milyondan fazlasi 6lmektedir
(1). infeksiyon, genellikle inhalasyon ile alman iginde
1-3 basil igeren 1-3 pm biiyiikliigiindeki damlacik
partikiillerin {ist solunum yolunun fiziksel engellerini
asarak alveollere ulagsmasiyla baslar. Akciger
tiibekiilozlu bir hasta ile karsilasan PPD negatif
olgularin yaklasik %30’unda tiiberkiilin deri testi
pozitiflesen fakat higbir klinik belirti olusmayan primer
infeksiyon olusur. Bu ve primer infeksiyonlu kisilerin
ancak %10’unda primer tiiberkiiloz gelismektedir
(2,3). Infeksiyon veya hastaligin olusup olusmamast,
konagin direnci ile basilin virulansi arasindaki dengeye
baglidir (4). Konagin tiiberkiiloza kars1 yanitinda hem
dogal hem de kazanilan immiinite rol oynamaktadir

)

Tiiberkiiloz immiinopatogenezi

Alveollere ulasan M.tuberculosis, baslangicta yok
edilebilir, basillere kars1 kazanilan immiin yanitla
infeksiyon kontrol altina alinabilir veya primer
infeksiyonu takiben ¢ogalarak primer tiiberkiiloz
olusturabilirler. Primer infeksiyon sirasinda dormant
hale gecen basiller, yillar sonra ¢ogalmaya baglayabilir
ve reaktivasyonla sekonder tiiberkiiloza neden
olabilirler. Primer infeksiyon, bir latent donemden
sonra (yillar veya onlarca yil) her hangi bir yasta
aktiflesebilmekte ve en sik akcigerin iist bolgelerinde
olmak iizere diger organlarda sekonder tiiberkiiloza
neden olabilmektedir (1,6,7). Konagin basil
antijenlerine karsi olusturdugu immiinolojik yanitlar
(hiicresel immiinite ve gecikmis tip asiriduyarlilik
reaksiyonu), hastaligin tipini belirlemektedir. Akciger
tiiberkiilozunun immiinopatogenezi, ilk infeksiyondan
kavite olusumuna kadar evrelendirilmektedir (2,8,9).

1. Baslangic evresi: M.tuberculosis’in alveole
inhalasyonu ile ilk evre baslar ve lezyon bdlgesinde
alveoler makrofajlar toplanarak inflamatuvar bir yanit
gelisir. Alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilen
basilin virulans 6zelliklerine ve alveoler makrofajlarin
mikrobisidal giiciine bagli olarak basiller sindirilir
veya zayif alveoler makrofajlarda basiller ¢cogalarak
infeksiyonu baslatir. Genetik bozukluk ve kazanilan
immiin yetersizlikler mikobakteriyel infeksiyonlara
duyarlilik yaratmaktadir.

2. Basillerin cogalma evresi: Alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilen ve sindirilemeyen basiller
cogalarak makrofajlar1 pargalar ve alveoler boslugu
gecerler. Makrofajlardan salinan kemotaktik faktorler
dolasimdaki monositlerin lezyon bdlgesine
toplanmasint saglayarak graniilom olusumunu baslatir.
Alveoler bosluga gecen basilleri yeni makrofajlar
fagosite etseler de heniiz aktive edilmedikleri ve
hiicresel immiin yanit gelismedigi i¢in ¢ogalmalarina
engel olamazlar ve lenfo-hemotojen yolla tiim viicuda
yayilarak yeni graniilomlar olustururlar.

3. infeksiyonun kontrolii evresi: M.tuberculosis'in
inhalasyonundan 2-6 hafta i¢inde, etkene kars1 6zgiil
hiicresel immiin yanit gelisir. Lezyon bdlgesinde
cogalan basillerin tiiberkiilin benzeri proteinleri, doku
hasar1 yapan gecikmis tip asiriduyarlilik reaksiyonuna
yol acar. Gecikmis tip asiriduyarlilik yanit, tuberkiilin
testi pozitifligine ve tiiberkiilozda goriilen
kazeifikasyon, likeifikasyon ve kavitasyona neden
olur. Konagin bu yaniti, basil iceren makrofajlar ile
cevre dokular1 harap ederek, inaktif makrofajlar
icindeki basillerin ¢ogalmasini durdurur ve graniilom
merkezinde kaze6z nekroz dokular olusturur. Makrofaj
ve polimorf niiveli 16kosit kaynakl: hidrolitik enzimler
ile toksik oksijen radikallerinin etkisiyle doku harabiyeti
artar. Olusan kazet6z nekroz ortaminda basiller, anoksik
kosullar nedeniyle ¢ogalamazlar, yillarca hatta yagsam
boyu dormant halde kalirlar. Primer infeksiyon ve
primer odaklarin (Ghon odag1) olustugu bu evrede
tiiberkiilin testi pozitiftir.
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4. Hiicresel immiin yanit ile Gecikmis tip
asiriduyarhlik arasinda etkilesim evresi:

Graniilomlarda kaze6z odagin etrafinda toplanan aktif
makrofajlar, kaze6z odaklardan kagan basilleri fagosite
ederek hizla sindirirler. Aktif makrofajlarin yakaladig:
basiller ¢ogalmay: siirdiiriirse, gecikmis tip
asiriduyarlilik yaniti tekrarlanarak doku harabiyeti
artar. Eger kazedz odak erimezse, hiicresel immiin
yanit tarafindan primer infeksiyonun ilerlemesi
durdurulur. Akciger ve lenfo-hemotojen yolla viicudun
diger bolgelerine ulasan basillerin olusturduklar kiiciik
kaze6z odaklar makrofajlar tarafindan temizlenir.
Biiyiik kazedz odaklar ise bir fibroz kapsiille ¢evrilerek
izole edilir (tiiberkiiloma). immiin sistemi baskilanmus
kisilerde olusan kazedz odaklardan kagan basiller,
inaktif veya diigiik aktivitedeki makrofajlar tarafindan
fagosite edilir, fakat sindirilemezler. Bu makrofajlarin
basil ¢ogalmasint durdurabilmesi igin, gecikmis tip
asiriduyarlilik yanitini tekrarlanmasi gerekir. Bu yanit
tekrarlandik¢a kazedz nekrozlar genisler ve primer
tiiberkiiloz olusur. Lenfo-hematojen yolla basiller
akcigerden viicudun diger kisimlarina yayilir ve
pulmoner ven duvarinda olusan kaze6z odagin agilmasi
ile miliyer ve dissemine tiiberkiilloz gelisir.

5. Kavite olusum evresi: Hiicresel immiin yaniti
primer tiiberkiilozu kontrol edemeyen kisilerde, primer
tiiberkiiloz endojen reaktivasyonla veya ekzojen
reinfeksiyonla ilerleyerek yillar sonra gelisen kaviter
lezyonlar olusur (sekonder tiiberkiiloz). Primer
tiilberkiilozun ilerlemesi, makrofajlardan salinan
hidrolitik enzimlerin protein ve lipitleri hidrolize
etmesi ile graniilom ortasindaki kazeumun erimesi,
likeifikasyon ve kavitasyon ile sonuglanir. Basiller,
hiicre disinda erimis materyal i¢inde ¢ogalarak eriyikle
birlikte akcigerin diger bdlgelerine yayilirlar.

Tiiberkiilozda Dogal immiinite

Alveollere ulasan M.tuberculosis basilleri, dogal
savunma yollariyla yok edilebilir veya gogalarak klinik
goriiniimleri olusturabilirler. Konagin dogal
savunmasinda; iist solunum yolunun fiziksel engeli,
fagositoz, fagositik hiicrelerin reaktif nitrojen ve
oksijen {irlinleri, inflamatuvar hiicreler ve saldiklart
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sitokinler, alveoler makrofajlarin kimyasal yapisini
degistirmesi, apoptoz ve genetik faktorler rol oynar.

Ust Solunum yolunun fiziksel engeli

Respiratuar bronsiyol epiteli, genellikle virulan
M. tuberculosis disinda mikobakteriyel infeksiyonlara
direnglidir. Lizozim, laktoferrin gibi antibakteriyel
sekresyon igeren iist solunum yolunun siliali epitelleri,
basil bulunan biiyiik molekiilleri tutarak dogal
savunmaya kakida bulunurlar (7).

Fagositoz

M.tuberculosis kompleksi basiller, 90’dan fazla antijen
ve degisik virulans faktdrleri igermektedir.
Mikobakterilerde bulunan tiiberkiiloproteinlerden en
onemlisi 65 kDa’luk proteindir. Gecikmis tip
agiriduyarlilik reaksiyonuna neden olan tiiberkiilin,
10 kDa’luk kii¢iik proteinlerin karsimidir. Bakteri
duvarinin yapisinda toksik etkiye sahip bazi
komponentler olsada, bilinen histolitik enzimleri ve
toksinleri yoktur. Mikobakterilerin fagositozunda,
hiicre duvarinda bulunan lipitlerin 6nemi biiyiiktiir.
M.tuberculosis’in duvarinda lipoarabinomannan
(LAM), sulfolipitler, mikolik asit igeren glikolipitler
(kord faktorii: trehalose 6,6'-dimycolate) ve 19 kDa
lipoprotein bulunur (10,11). ManLAM (arabinan
terminaline mannoz bagli), fosfo-myo-inositol bagl
LAM ve AraLAM (arabinan terminalinde mannoz
olmayan) olmak iizere ii¢ tip lipoarabinomannan vardir.
ManLAM viriilan mikobakteri tiirlerinde bulunur.
Makrofaj yanitini inhibe ederek, M.tuberculosis nin
hiicre iginde yasamasini saglar. Notrofillerde protein
trozin kinaz Hck’yi aktive eder. Fosfo-myo-inositol
bagli LAM ve AraLAM hizli ilireyen aviriilan
mikobakterilerde bulunur. AraLAM, infekte
makrofajlardan kemoatraktant kemokin (monocyte
chemoattractant protein-1: MCP-1, regulated on
activation normal T cell expressed and secreted:
RANTES) ve interlokin (IL-8) yapimini saglar. Bu
kemokinler, infeksiyon odagina makrofaj, monosit,
nétrofil ve T lenfosit kemotaksisine neden olur.
Sulfolipitler, makrofajlara kars1 M.tuberculosis’'in
direncini artirir. Mikolik asit iceren glikolipitler;
kimyasal ve fiziksel etkenlere ve komplemana kars1
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Tiiberkiiloz Immiinolojisi

direnci saglar, adjuvant etkisi gosterir, aktive olmamis
makrofajlarda fagozom-lizozom flizyonunu engeller,
toksik etki yapan kord faktoriini olusturur.
M.tuberculosis’in 19 kDa lipoproteini ise
makrofajlardan IL-12 iretilmesini inhibe eder.
Immiinolojik yamt1 diizenler. Bu etkinligi, Toll benzeri
reseptor 2 (Toll-like receptor: TLR-2) aracili
mekanizma ile gerceklestirmektedir (12,13).

Ust solunum yolunun fiziksel bariyerini asarak
alveollere ulagan bakteriler, fagositoz yetenekli alveol
makrofajlari tarafindan karsilanir. Asil konak hiicreler
alveoler makrofajlardir. Dendritik hiicreler ve
monositler de biiylik 6l¢lide fagositoza katilirlar.
Osteoklastlar, Kupffer hiicreleri ve Schwan hiicreleri
diger antijen sunucu hiicrelerdir. Makrofaj
membraninda; IgFc (FcyR1, FeyRII, FeyRIII, FeeRID),
kompleman (CR1, CR2, CR3, CR4), sitokin (IL-10,
interferon-y: INF-y, tumor necrosis factor-o.: TNF-at),
glikopeptit, lipoprotein, C-reaktif protein, mannoz,
fibrinojen, laktoferrin, proteinaz ve makromolekiillerin
yakalanmasini saglayan "scavenger receptor" gibi
immiinokompetan reseptorler bulunur. Kompleman
molekiilleri (C3b) ve/veya basillere kars1 6zgiil ¢ikan
immiinogloblinler ile opsonize olan patojenler,
makrofajlarin IgFc, CR1, CR3, CR4 baglanarak
endositoz ile hiicre igine alinir ve fagozom vakuolii
icine yerlesir. Fagozom ile lizozom birlesir.
Fagolizozom igindeki basiller, ortamin pH’sinin
diismesi, lizozomal proteolitik enzimlerin etkisi,
fagositik hiicrelerde reaktif oksijen (H.O.) ve nitrojen
(NO) ara iriinlerinin iretilmesi ile yok edilirler.
Fagosite edilen mikobakteri antijenleri tarafindan
uyarilan makrofajlardan IL-1, IL-6, IL-12, INF-y,
TNF-a gibi monokinler salinir. INF-y, fagoitoz hizini
artirir. IL-6, hepatositleri etkileyerek mannoz baglayan
protein dahil fibrinojen, C-reaktif protein ve serum
amiloid protein gibi akut faz proteinleri sentezlenir.
C-reaktif protein, bakteri membraninda bulunan
fosforilkoline; mannoz baglayan proteinler, bakteri
membraninda bulunan mannoza baglanarak bakteriyi
opsonize ve komplemani aktive ederler. Opsonizasyon
fagositozu kolaylastirmaktadir (14,15).

M.tuberculosis 'in virulans faktorlerine (kord faktorii
ve diger lipitler) bagh olarak makrofaj aktivitesi yetersiz
kalirsa veya fagozom-lizozom fiizyonu bozulursa,
basiller sindirilmekten korunurlar ve hiicre iginde
cogalirlar. M. tuberculosis’in 19 kDa lipoproteini
nitrojen (NO) ara {irlinlerinin {iretimini ve ManLAM
zayif aktiviteli makrofaj yanitini inhibe edererek
basillerin intraseliiler yasamini siirdiiriir (5,16).
Fagozom-lizozom birlesmesi halinde mikobakteriler;
fagolizozomdaki diisiik pH‘nin nétralizasyonu, basil
duvarinda bulunan yiiksek molekiil agirliklt lipitler
nedeniyle diisiik aktiviteli makrofajlarin oksijenden
bagimsiz lizozomal hidrolitik enzimlerine (lizozim,
lipaz, fosfotaz) direng gelistirmesi, reaktif oksijen ara
tiriinlerinin (H0:) etkisinin inhibisyonu, makrofaj
aktive edici molekiillerin sentezinin 6nlenmesi,
makrofajlarda CD1 ve fas molekiill yapiminin
baskilanmasi veya fagolizozomdan sitoplazmaya kagis
yoluyla fagolizozomun o&ldiiriicii etkisinden
kurtulmaktadir. Kurtulan basiller, makrofaj iginde
cogalarak fagositleri pargalar veya latent olarak kalirlar.
Pargalanan fagositlerden sagilan basiller, alveoler
bosluklarda ¢ogalmaya baslar ve komsu lenf bezlerine
ve lenfo-hematojen yolla tiim viicuda yayilarak
ulagtiklar1 dokularda yeni infeksiyon odaklar:
olustururlar ( 7, 17).

Alveoler makrofajlarin kimyasal yapisini
degistirmesi

M.tuberculosis ile infekte makrofajlar, patojenlere
kars1 kimyasal yapisini degistirmektedir. Normal
M.tuberculosis bakterileri “isocitrate lyase” salgilar.
Kimyasal yapisin1 degistiren alveoler makrofajlar
icindeki basiller, isocitrate lyase’in yardimiyla alternatif
besin kaynagi olarak yag asitlerini kullanmaya baslar.
Isocitrate lyase’dan yoksun basillerin alveoler makrofaj
icinde cogalmalar1 dogal yolla inhibe olurken, normal
M.tuberculosis bakterileri aylarca/yillarca persistant
olarak kalmaktadir (18).

Apoptoz

Apoptoz, M. tuberculosis ile infekte alveoler makrofaj
ve diger fagositik hiicrelerde bakteri liremesininin
sinirlandirilmasinda ve infeksiyonun yayilmasinin
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onlenmesinde etkin bir mekanizmadir. Aktive olan
makrofajlardan ve dentritik hiicrelerden salinan
TNF-a (tumor necrosis factor-a) aracili bir mekanizma
ile programli o6lim gerceklesmektedir.
M.tuberculosis’in 19 kDa lipoproteini monosit ve
makrofajlarin apoptozunda rolii vardir (19,20,21). NK
ve sitotoksik T lenfositleri (CDs Tc) dogal imiinitede
effektor hiicreler olup, graniil eksitoz veya fas-fasL
yoluyla M. tuberculosis basilleri ile birlikte infekte
hiicreleri éldiiriirler. infekte hiicrelerin apoptozu, canl
basil sayisinin azalmasina ve dogal yolla konak
savunmasina katkida bulunmaktadir. Virulan
mikobakteriler, infekte alveoler makrofajlarin
apoptozundan kurtulabilmektedir

(22).

Genetik faktor (Tiir, Irk, birey faktorii)
Insan, genelde tiiberkiiloz basillerine kars1 genetik
olarak belirlenen gii¢lii bir dirence sahiptir. Fare
kromozomu 1 iizerinde ss¢/ (supersusceptibility to
tuberculosis 1) adi verilen genetik bir bolge
bulunmustur (23). Bu gen bolgesi i¢inde intracellular
pathogen resistance 1 (Ipri) denilen bir gen
belirlenerek, tiiberkiiloza kars1 Ipr/ gen aracili dogal
bagisiklik gosterilmistir (24). Infeksiyondan sonra,
direncli makrofajlarda Iprigeni bulunmus, duyarh
makrofajlarda bulunmamistir. Duyarli makrofajlara
Iprl genin ekpresyonu ile M.tuberculosis‘in gogalmast
sinirlandirlmustir. Intraseliiler patojenler tarafindan
olusan infeksiyonlarda dogal bagisiklik, apoptoz ve
patogenezinde Ipr/ gen iriiniiniin etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Infeksiyonun yerlesmesinde 1rk
faktoriiniin de rolii vardir. Zenciler tiiberkiiloza daha
duyarlidir. Bazi bireyler daha giiglii alveoler makrofaj
populasyonuna sahip olduklarindan tiiberkiiloza
direnglidirler (3, 25).

Tiiberkiilozda Kazanilan Immiinite

Alveoler makrofaj ve dentritik hiicrelerde ¢ogalan
M. tuberculosis ‘e karsi ¢ikan hiicresel immiin yanitla
infeksiyon kontrol altina almabilir veya az sayida basil
metabolizmalarini durdurarak dormant halde kalabilir.
Bu basiller, primer infeksiyondan yillar sonra ¢ogalarak
sekonder tiiberkiiloza neden olabilirler (4,26). Alveoler
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makrofaja M.tuberculosis’in yerlesmesinden bir kag
hafta sonra, basil antijenleri, infekte hiicreler tarafindan
bolgesel lenf bezlerine de tasirnirlar. M.tuberculosis
ile infekte makrofaj ve dentritik hiicreler; makrofaj
aktivasyonu, mikobakterilerin ¢ogaldigi odaga
fagositler ile T lenfositlerin gogiinii ve graniilomlarin
olusumunu saglayan sitokin ve kemokinler {ireterek,
0zgil inflamatuar bir yanit gelistirirler. Konak, ilk
infeksiyondan sonra basil duvarinda bulunan lipit
tiiberkiiloproteinler tarafindan indiiklenen 6zgiil
hiicresel immiin yanit (hiicresel immiinite ve gecikmis
tip asiriduyarlilik reaksiyonu) kazanir. Kazanilan
immiinite, tiiberkiiloz basillerinin eski veya yeni bir
infeksiyon odaginda lokalize kalmasini saglar. M.
tuberculosis ile infekte makrofajlardan immiin
baskilayict (TGF-B, 1L-10), immiin koruyucu
(TNF-, IL-12) ve NK hiicreleri aktive edici (IL-2,
TNF-a) sitokinler salinmaktadir. TNF-a ile IL-12,
CD4'TH lenfositleri TH1 fenotipe farklilagtirir. THI1
lenfositleri IL-2, TNF-a ve IFN-y salgilar. IFN-y;
makrofaj aktivatorii olup fagositoz hizini ve
makrofajlardan IL-12 ile TNF-a sentezini
artirmaktadir. IL-2 ile TNF-a, NK ve CD8'Tc
lenfositleri aktive eder. Aktive olan makrojlar basilleri
sindirirken, NK ve CD8'Tc lenfositleri hiicre i¢i
patojeni ile birlikte infekte makrofajlar1 6ldiirerek
basil sayisin1 azaltir. Makrofajlar veya dentritik hiicreler
tarafindan CD4'TH veya CD8 Tc lenfositlerine
M.tuberculosis’e ait antijenler sunulduktan sonra,
hiicresel immiinite ile birlikte tiiberkiilin testiyle
belirlenebilen tiiberkiilin tipi gecikmis tip asiri
duyarlilik reaksiyonu da gelisir. Gecikmis tip
asiriduyarlilik reaksiyonuna bagli olarak graniilom ve
kazedz nekroz olusmaktadir. Tiiberkiilin testi pozitif
reaksiyon, kisinin tiiberkiiloz basiliyle kargilagmis
veya BCG ile asilanmis oldugunun gdosterir
(7,27,28,29).

Hiicresel immiinite

Tiiberkiiloz, hiicresel immiin yanitla kontrol edilebilen
bir hiicre i¢i infeksiyonudur. Hiicresel immiinite;
makrofaj, dentritik hiicre, sitokin ve T lenfosit ile
saglanir. Mikobakteriler dogrudan alveoler makrofaj
ve lenf bezi dentritik hiicrelere penetre olurlar.
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M.tuberculosis hiicre duvarinda bulunan AraLAM,
makrofaj, monosit, notrofil ve T lenfositlerin
kemotaksisinde gorev alan kemokinlerin (IL-8, MCP-
1) tiretilmesini saglar. Tiiberkiilozda hiicresel immiin
yanit, M.tuberculosis e ait antijenlerin makrofajlarin
veya dentritik hiicrelerin MHC-I/II veya CDI
molekiilleri lizerinden T lenfositlere sunulmasiyla
baslar (21,27,30,31).

Tiiberkiiloprotein ve lipitler tarafinda uyarilan
makrofajlardan salinan IL-12 ile INF-y, immatir
CD4'THO lenfositlerin proliferasyonunu saglar ve THO
lenfositleri inflamatuar CD4 ' TH1 ve yardime1 CD4 TH2
lenfositleri seklinde farklilastirir. Infekte makrofajlarn
fagolizozomlarinda proteolitik enzimlerle ayirt edilen
patojene ait antijenik peptit veya lipitler, makrofajin
MHC-I veya MHC-II molekiilerine baglanarak hiicre
membranina taginir. Antijen sunan ve sunulan hiicreler,
hiicre yiizeyinde bulunan selektin (L-selektin), musin
benzeri (CDas4) ve integrin (CDi1a1s) gibi reseptorler
ile birbirlerine baglanir. Antijenik peptit yiikli MHC-
1T molekiilleri CD4"THI lenfositlerin CD4 ve TCR/CD;
reseptdrlerinin hiicre dis1 uzantilarina baglanarak
patojene ait antijenler CD, THI lenfositlerine sunulur.
TCR/CDs kompleks reseptoriin intrasitoplazmik
kisminda fosforilasyon ve farklilagmada gerekli olan
sitokinlerin sentezi i¢in 6zgiil gen transkripsiyonu
baslar. TH lenfositlerin %90°1 a/B, %10’u ise v/
zincirli TCR igermektedir. CD4'TH lenfositleri, MHC-
II molekiilleri tizerinden sunulan endozomal kdkenli
antijene ait peptitleri o/ zincirli TCR iizerinden
tanirlar. Makrofajlarin MHC-II molekiilleri, CD,4 THI
lenfositlerin TCR/CDj3 reseptoriine; makrofajlarda
olusan CDg (B7), CD4'TH1 lenfositlerinde bulunan
CD»s reseptoriine baglanmasiyla CD4'THI
lenfositlerinde CDyoL reseptorii olusmakta ve TH
lenfosit proliferasyonunu baglatmaktadir. CDsy ile
makrofajlarda bulanan CDyo reseptdriiniin
baglanmasiyla, antijene 6zgiil olarak uyarilan ve
ozgiilllesen CD4 THI lenfositlerinden, doku
makrofajlarinin aktivasyonunu ve lezyon bdlgesine
makrofaj ve monositleri gekmesini saglayan IL-2, IL-
3, INF-y, TNF-o/p, GM-CSF ve MCP-1 gibi sitokinler
ve kemokinler salinmaktadir. CDg reseptor iizerinden

aktive olan THI lenfositlerin saldig: sitokinler, TH
lenfositlerde CD4oL reseptoriiniin olusmasi igin
gereklidir. CD4'TH1 lenfositleri tarafindan salinan
MCP-1, makrofaj ve monositlerin olay yerine gogilini
saglar ve infeksiyon odagindan sizan basilleri tutmasi
i¢in endoteli uyarir. INF-y, makrofajlari, IL-2 ise
CDs'Tc lenfositleri aktive eder. Aktive olan makrofaj
ve monositler; fonksiyonel ve metabolik degisiklige
ugramakta, superoksit anyon, reaktif oksijen ve nitrojen
ara irilinleri, lizozim ve asit fosfatazlarin etkisiyle
mikrobisidal giiclinii artirmakta ve fagolizozom iginde
cogalmakta olan basillerin hiicre duvarini parcalayarak
sindirebilme yetenegi kazanmaktadir. Akciger
tiiberkiilozunda yerel hiicresel immiin yanit THI
lenfositleri tarafindan saglanir. Infeksiyonun
baslamasindan 2-6 hafta sonra effektor ve bellek
fenotipte CD4"TH ve CDs'Tc lenfositlerin iki tipi de
bulunur. Efektér TH1 lenfositler tarafindan saglanan
yeterli hiicresel immun yanit, ilk infeksiyonu durdurur
(31,32).

Peptidoglikan, lipopolisakkarit, kirpik, CpG DNA
gibi bakteri elemanlari, makrofaj ve dentritik
hiicrelerinin membraninda bulunan Toll benzeri
reseptorler (Toll-like receptor:TLR) araciligr ile
taninmakta ve hiicreler uyarilmaktadir (33,34). Hiicre
dis1 uzantisinda l6since zengin tekrarlayan kangallar
igeren bu reseptorler transmembran proteinleri olup
en az 10 tipi vardir. TLR’lerin intasitoplazmik ucunda
MyoD88 (myeloid differantiaton protein 88) sinyal
proteini igeren TIR (Toll-IL-1 receptor) kangalina
bagli IRAK (IL-1 receptor associated kinase) ve TRAF
(TNF receptor-associated factor) bulunur (35). IRAK,
sitosolik proteinkinaz NF-kB’yi baglayan kinazi (NK-
kB inducing kinase: NIK) aktive ederek proinflamatuar
sitokinlerin sentezi i¢in DNA transkripsiyonunu
baslatmaktadir. Makrofaj ve dentritik hiicre
membranlarinda bulunan CD14, CD55, CDi1a1s
membran reseptorlerine baglanan bakteri elemanlari
da TLR’yi aktive ederek sitokin sentezini saglar.
Mikobakteri lipitlerinden lipoarabinomannan C14 ve
TLR-2’ye, 19 kDa M.tiiberculoisis lipoproteini TLR-
2 ve TLR-6 baglanarak proinflamatur sitokinler
(TNF-o/pB, IL-12, IL-6, IL-18) ve INF-y salinimini
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uyarir. TLR-2 tizerinden makrofajlara baglanan
M.tuberculosis 'in 19 kDa lipoproteini, 5nemli makrofaj
aktrivatorii olan INF-y sentezini kodlayan genleri ve
makrofajlarin INF-y reseptoriinii inhibe etmektedir.
Aktive olamayan makrofajlar MHC-II’ye antijen
baglanmasini azalmakta ve MHC-II-CD4 TH lenfosit
iliskisi kurulamamakta, MHC-II lizerinden CD4'TH
lenfositlerine antijen sunulamamaktadir (36).
Makrofajlarda MHC-I/II’nin inhibisyonu ile infeksiyon
kroniklesmektedir. Ayrica makrofajlarda CDs,
ekpresyonunu azaltarak endositik aktiviteyi
baskilamaktadir (37). M. tuberculosis 19 kDa
lipoproteini TNF-a ve IL-12 sentezini de azaltarak T
lenfosit aktivasyonunu inhibe etmekte ve M.
tuberculosis, CD4 THI lenfositlerin immiin
denetiminden kurtulmaktadir (12).

Antijen MHC-II itizerinden CD4 TH2 lenfositlere
sunulursa, bu lenfositlerin aktivasyonuyla IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 ve TGF-B (transforming growth
factor-f) gibi anti-inflamatuar sitokinler salinir.
IL-4 ile IL-5, B lenfositleri aktive ederek hiimoral
immiin yanit saglar. Insan tiiberkiilozunda hastalik
bolgesinde TH2 lenfositleri artmaktadir. Ancak,
CD, ' TH2 lenfositlerin aktivasyonuyla tiiberkiilozda
antikor yanit1 olugsmakla birlikte humoral immiinitenin
konak savunmasina anlamli bir katkist yoktur. Bazi
intraseliiler patojenler immiin yanit1 siiprese ederken
bazilar1 T lenfositleri intraseliiler patojenler i¢in effektif
olan THI (sitokinleri: IL-2, INF-y ve TNF-B) formu
yerine TH2 (sitokinleri: IL-4, IL-5, IL-10 ve TGF-f3)
formunda farklilastirmaktadir. Makrofaj i¢inde iki
farklt MHC-II molekiiliine ayni antijenin farkl
peptitlerinin veya farkli affiniteli benzer peptitlerin
baglanmasiyla farkli CDs" effektor T lenfositleri aktive
olmaktadir. IL-10, INF-y ve TNF-a olusumunu
baskilayarak proinflamatuar sitokin cevabini anatgonize
eder. Aktif CD4"TH2 lenfositler tarafindan salinan
IL-4 ile IL-10 makrofajlarin, TGF-f ise THI
lenfositlerin aktivasyonunu ve gelismesini inhibe
ederek hiicresel immiiniteyi baskilar. THI tarafindan
aktive edilemeyen alveoler makrofajlar fagosite ettigi
intraseliiler bakteriyi sindirememektedir (31).

Yusuf Ozbal

CDs'Te lenfositleri, perforin-1 ve granzyme (serin
proteaz) gibi sitolitik aktiviteye sahip molekiilleri
tastyan sitoplazmik graniillii lenfositlerdir. o/ zincirli
TCR igeren CDs'Tc lenfositleri, MHC-I molekiillerine
bagli endozomal kisimlardan sizan sitosolik kékenli
antijen peptitlerini tanirlar. Makrofaj veya dentritik
hiicreler tarafindan fagosite edilen, ancak
oldiirilemeyen basillere ait antijenler, MHC-I
molekiilleri tizerinden CDs'Tc lenfesitlerine sunularak
hem graniil ekzositoz hemde fas-fas ligand yoluyla
infekte hedef hiicrenin 6liimii saglanmaktadir. Antijen
yukli MHC-I molekiilleri, Tc lenfositlerde bulunan
CDs ve TCR/CD; reseptorlerine baglanmasiyla,
makrofaj veya dentritik hiicrelerin CDs, reseptorii Tc
lenfositlerin CD,s reseptoriiyle birlesmektedir. Uyarilan
Tc lenfositlerinden salinan IL-2, CDsTc lenfositlerinin
IL-2 reseptoriine baglanarak onlart aktive etmektedir.
Aktive olan CDs Tc lenfositlerinde sentezlenen fas
ligantlar1 hedef hiicre yiizeyinde bulunan fas reseptorii
ile baglanir. Antijenik uyari ile aktive edilen CDs'Tc
lenfositleri, perforin 1, granzyme gibi sitolitik graniil
iceriklerini bosaltarak ve INF-y, TNF-a,, TNF-3 gibi
sitokinler salarak mikobakteri ile infekte makrofajlart
oldirmektedir. Salinan perforin, hedef hiicre
membraninda gozenekler olusturur. Bu gozeneklerden
giren granzyme, hiicre ¢ekirdegine ulasarak hedef
hiicrenin 6limiine neden olur. Aktive olan inflamatuar
THI lenfositleri tarafindan salinan IL-2 de, CDsTc
lenfositlerin IL-2 reseptdriine baglanarak CDgTc
lenfositlerini aktive etmekte ve infekte makrofajlarin
apoptozuna katilmaktadir (33,38). TLR-2 iizerinden
sunulan M.tuberculosis in 19 kDa lipoproteini MHC-
I’in antijen baglamasini da inhibe etmektedir. INF-y
ile aktive olan makrofajlarin MHC-I iizerinden antijen
sunmasi Onlenmektedir (36,37).

Mannoz reseptdrii ile makrofaja baglanan M.
tuberculosis ‘e ait lipoarabinomannan veya glikolipitler,
endozomal yolla lizozomlara almarak CD1b molekiilii
ile birlesir. CD1b-LAM/glikolipit kompleksi makrofaj
ylizeyine taginir ve / veya / zincirli TCR igeren
CDs'CDy4 (double negatif) T lenfositlerine sunulur.
Bu lenfositler, CDs Tc lenfositleri gibi graniil eksitoz
veya fas-fas ligand yoluyla M. tuberculosis ile infekte
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makrofajlara sitotoksik etki yaparlar. infekte makrofaj
veya dentritik hiicreler non protein antijenleri CD1b
tizerinden NK hiicrelerine de sunarlar. NK hiicereleri
dogal immiinitede effektor hiicreler olup infekte hiicre
ile birlikte patojeni oldirirler (12,27,32,39).

Gecikmis tip asiriduyarhilik reaksiyonu
Gecikmis tip asiriduyarlilik, konagin antijenlere karsi
cikardigr inflamatuar bir yanit olup, yavas meydana
gelmekte ve uzun siire devam etmektedir. Lokal
makrofajlar patojene ait antijenik peptitleri MHC-II
molekiilleri iizerinden inflamatuar TH1 lenfositlerine
sunar. Antijene 6zgil olarak aktive olan inflamatuar
CD4'THI lenfositleri tarafindan, 6lii veya canli ayni
antijenle tekrar karsilastigi zaman, MCP-1, INF-y,
TNF-B (lenfotoksin), GM-CSF (granulocyte
macrophage-colony stimulating factor) gibi
inflamasyon mediatdrleri salinir. GM-CSF
makrofajlari, MCP-1 monositlerin kemotaksisini,
INF-y makrofajlarin aktivasyonunu, TNF-f infekte
makrofajlarm 6liimiinii saglamaktadir. Bu mediatdrlerin
salinmasiyla gecikmis tip asiriduyarlilik reaksiyonu
olugmakta, olay ilerledik¢e graniilomatoz tip reaksiyon
gelismektedir. Pasif olarak aktarilamayan bir reaksiyon
olan gecikmis tip asiriduyarlilik reaksiyonu, hiicresel
immiin yanit1 takip etmektedir. PPD reaksiyonu, tipik
bir gecikmis tip asiriduyarlilik reksiyonudur.
Lenfositlerin aktivasyonuyla salinan lenfokin ve
kemotaktik faktorleri etkisiyle inflamatuar hiicrelerin
toplanmasina neden olur ve bunun sonucunda doku
hasar1 ve nekroz gelisir.(7,28).

Gecikmis tip asiriduyarliliktan, 10 kDa’luk kiigiik
proteinlerin kargimi olan tiiberkiilinden baska, CD1
molekiilleri lizerinden T lenfositlerine sunulan
lipoarabinomannan ve glikolipit (kord faktorii) gibi
antijenler de sorumludur (40). Tiiberkiilozda gecikmis
tip asiriduyarlilik reaksiyonu, konagin doku hasari
yapan bir yaniti olup, hem kazedz nekroz hem de
erime ve kavite olusumuna neden olur. Tiiberkiilozda
gozlenen akciger hasari (kazeifikasyon, likeifikasyon

ve kavitasyon), konagin gecikmis tip asiriduyarlilik
yanitiyla ortaya ¢cikmaktadir. Konakta olusan hiicresel
immiinite ve gecikmis tip asiriduyarlilik yanitlari,
tiiberkiiloz basillerinin ¢ogalmasini esit diizeylerde
inhibe ederler. Bunu hiicresel immiin yanit, fagosite
ettikleri basilleri 6ldiirmeleri igin makrofajlari aktive
ederek, gecikmis tip asiriduyarlilik ise basil igeren
aktive olmamis makrofajlart ve komsu dokular1 harap
edip basillerin iiremesi i¢in uygun hiicre i¢i ortami
ortadan kaldirarak saglar. Gecikmis tip asiriduyarlilik
tarafindan yaratilan yerel nekroz, hiicresel immiinitenin
yerel makrofaj aktivasyonu saglamasi i¢in konaga
zaman kazandirir. Gecikmis tip asiriduyarlilik
reaksiyonu sirasinda olusturulan nekrotik bolgeden
sizan basiller, yerel makrofajlar tarafindan tutulurlar.
Yerel makrofajlar aktive olmus ise fagosite ettikleri
basilleri elimine edecektir. Aktive edilmemis ise
i¢lerinde basiller tekrar ¢ogalmaya baslayacak ve
¢ogalmay1 6nlemek icin gecikmis tip asiriduyarlilik
yanit: tekrarlanarak kazedz nekroz alanlari
genigleyecektir. Tliberkiilozda doku nekrozu ve kavern
olusmasi geg¢ tip asiriduyarlilikla ilgilidir (7,8).

Graniilom olusumu

Konakta, infeksiyonun baslamasindan sonra 2-6 hafta
i¢inde hiicresel immiin yanit ve lezyon bdlgesinde
aktif alveoler makrofajlar ile lenfositler (CD4 TH ve
CDs'Te) toplanarak granulom olusur. Graniilom
olusumunda, M.tuberculosis lipitlerinin uyarimiyla
infekte makrofajlar tarafindan salinan kemokinlerin
(IL-8, MCP-1) rolii vardir (5,41). Granulom olusumu
ile alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilen ve
elimine edilemeyen mikobakterilerin ¢ogalmasi ve
infeksiyonun ilerlemesi durdurulur. Tiberkiiloz
infeksiyonuna kars1 gelisen bu konake1 yaniti, basilin
baslangigta ¢cogalmasini ve yayilmasini sinirlar.
Konagin bu etkinliginin basaris1 basilin virulans
faktorlerine (kord faktorii) ve sayisina gore
degismektedir. Graniilom i¢inde uzun siire canli
kalabilen basiller, hiicresel immiin yanit baskilandig:
zaman aktive olmaktadir. Graniilom kaz6z nekroz ile
sonuglanir (7).
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