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Tiiberkiiloz Immiinitesi

Giinay Ezer

Tiiberkiiloz infeksiyonu kronik seyirli, intraselliller bir
bakteri infeksiyonudur. Akut bakteriyel infeksiyonlarin sey-
rinde gelisen immin mekanizmalann biiyilk bir cogunlugn
tam bir acikhia kavusmasma ragmen, intrasellitler kronik
bakteri infeksiyonlarmdaki .olaylars tim gelisen teknik ola-
naklara ragmen kesinlik kazanmamishir. Bunun nedeni, in-
feksiyonda rol oynayan bakterilerin antijenik tzellikleri ve
bunun sonucu olarsk ortaya gikan immiln reaksiyonlann kar-
magikhifidir.

Tiiberkiiloz immiinitesinde 1ol alan immiin mekanizmalan
kisaca &zetlersek;

~-Fagositoz: Polimorf nitveli 18kositler ve makrofajlar ol-
mak tzere iki farkls hilcre grubu fagositozds etkendir.

-Hiicresel Imuitin Reaksiyonlar

-Hiimoral Immiin Reaksiyonlar

-HI. Tip Asirt Duyarlik Reaksiyonlar:

Ginfimiizde, bu reaksiyonlardan hiicresel immiin reak-
siyonfarin &nemi bilinmekte, digerlerinin ise etkinlifi kon-
usunda kesin bir yorum ysmlamamaktadir,

Oldukca karmasik ve heniiz tam bir acikhga kavugmams
olan tiberkiiloz immiinitesini anlayabilmek ig¢in; hiicresel
immiinitenin, tiiberkilloz basilinin antijenik &dzelliklerinin
ve hiicresel mekanizmanmm infeksiyon scyrindeki 6zellik-
lerinin bilinmesi gerekir. )

Hiicresel immiinite

Hiicresel immiinite, normal ve patolojik olaylan igine
alan, duyarh T lenfositleri ve bunlann aktivitesine yardime:
olan difer hticreler ve hiimoral faktdrleri igerir. Hiicresel
immiinite kisa siire &ncesine kadar, gec agir1 duyarhik reak-
siyonu ile es anlam tasimakta idi. Bugiin pe¢ asit duyarlik
reaksiyonn sadece, hiicresel immiinitenin doku hasari ile bir-
likte giden reaksiyonlan igin kullamimaktadir.

Hticresel immilnitede rol alan hiicreler ve &zellikleri Tab-
lo: 1'de verilmigtir.

T Lenfositler

Kemik iliginde olusurlar ve timusta egitilirler. Olgun
sekilleri ¢zel antijenler tagirlar. B lenfositleri iizerine
sitpresstir ve yardimer etkileri yamisira T lenfositleri hiicresel
imminitenin temel elemanlarindandir. T hicrelerinin
farkhlagmes1 sonucu sitotoksik T lenfosit-

hilcreleri ile temas sonucu gelisirler.
Mononiikleer fagositler

Mononiikleer fagositik hilcreler T ve B lenfositlerine an-
tijen sunarlar. T hiicreleri fizerinden etki yaparak hilcresel
immilniteyi etkilerler. Bu etki T lenfositlerini aktive eden
interlokin-1 adim verdifimiz moneckin, koloni stimiilan
fakiér, nétral proteinazlar (protein aktivatdr, elastaz ve kol-
logennz), kompleman proteinleri aracihifit ile olmaktadir.
Ayrica fagositoz ve direkt sitotoksik ctki ile de target
hiicrelerini yok ederler. T lenfositlerinin salgiledifi MIF
(makrofaj migrasyonunu inhibe eden foktér) bu hilcrelerin
hareket ve metabolizmalanim etkilemektedir. Hilcre
yiizeyindeki Fc ve C3b reseptrler, antijen+antikor veya
antijen+antikor+kompleman komplekslerinin  ortedan
kaldinlmalarin: kolaylastinr, Hilere ylizeyindeki Fec re-
septirit ADCC (antikora bagimli hilcresel sitotoksisite) de
etkin rol oynamasimi saglar.

K-Hiicreleri: Oldiiriicii hiicreler

Hiicre kékeni bilinmemektedir. Yitzeyleri Fc reseptori
tasirlar ve ADCC'de etkin rol oynarlar. Bu reaksiyonda, Fab
pargesy ile entijene ve Fo pergesi ile K hilcresine baglanan
antikor kopril gorevi gorite. Komplemanin bu reaksiyonda
etkisi yoktur, ’

NK Hiicreleri (natural Kiler cell):
Daogal éldiiriicii hilcreler

Hiicre kSkeni bilinmemektedir. Fagositoz yapmsayan
nonaderan hifcrelerdir. Biiyilk graniiler lenfositlere benzerler.
Periferik kan ve dalak lgkositlerinin % 5'ini igerirler. T, B
markerlarindan  hicbirini tasimezlar. Geligmeleri igin
tnceden antijeni tammalan gerekmez. Dogal olarsk bulunur-
lar. Timusu ¢ikerilmg farelerde sayilan artgtir. Bu hilereler
virusla iransforme olmus hiicreleri, allograftlarn ortadan
kaldirmada, bazi infeksiyonlara karsi direng mekaniz-
masinda, timér rejeksiyonlarmda nonspesiflik rol oynarlar,
NEK htterelerinin fonksiyonu icin HLA uyugmas: sart defildir.
Inierferon hiicrelerin aktivitesini artunr.

\

leri geligmekiedir. Sitotoksik T lenfositleri -
sloéruda.n doéruya_ veys lenfokinler araciliff Tablo: 1. Hiicresel immiinitenin effektor hiicreleri
ile target hiicreleri harab ederler. Sitotoksik
lenfosit alt grubu, in-vito MLC (kangik Hiige Oneill hifore N
lenfosit kiilfiirt) veya GVH (Graft versus veya Hitcre yizey merkulac, Etki mekanizmalan
host) resksiyonlarinda, allograft rejek- Defigim balgeleri Mlg E C3b Tog
siyonlarinda, timor hilcreleri, virlis veya Tlenfost pr— - - - " Dirckt veva lon-
kimyasal maddelerle modifiye edilmig tarpet fokin e[k§i’si e

- Mukrolj Monosit % + + - Direkt veya MiFve
Cerrahpnga Tip Fakiiliesi Emekli Ogretim Uyesi Prekifsstr antikor aracilifiyln
2. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon i - B} - i
Hastaitklar: Kongresi'nde (20-22 Eyliil 1988, - K Hiiere 3 ------ ! Amﬁl;ﬂnl]:: (Au:CC)

7 - . - - irekt e

Istanbul) bildiritmigtir, Y NK-Hiicre




16 G Ezer

Klimik Derg o Cilt: 2, Sayi: 1

Hiicresel reaksiyonlara antikorlarin etlisi

ADCC dismda, antikorlar komplemana bafl: reaksiyon-
lar aracilify ile target hilcre tizerine &ldiiriicd etki yaparlar.
Antikorlerin bir difer etkisi, target htcre ylzeyini
kapliyarak, blokan etki yapmalar ve target hiicreyi T, K,
NK ve makrofajlarin etkisinden korumalandir.

Hiicresel immiin reaksiyonlar

Hicresel immiin reaksiyonlar {i¢ asamada gergekleg-
mektedir.

Birinci agama, antijenin antijen reseptoril tasiyan T len-
fosit ile birlesmesiyle basler. Bu birlesme dogruden dogruya
olabilecegi gibi, daha sik olarak makrofaja bagl antijen
aracthfr ile olmaktadir. Bu birlesme sonucu morfolojik ve
kimyasal olaylar meydana gelir ki, bunlar ikinci basamag:
olugtururlar.

Ikinci basamak resksiyonlari, hilcresel immilnitenin in-
vitro belirtilerini igermektedir. Antijen ile birlesen T lenfo-
sitlerinde membran degigiklikleri olmaktadir. Morfolejik
deftisiklikler blastik transformasyon ve bunu takiben mitoz-
dur. Biyckimyasal degisiklikler ise DNA, RNA ve protein
sentezidir. Bu devrede biyolojik effektr molekilller de
salgilamr.

Ugtincdl agamada, yardimer ve stipresstir T hilcre, sitotok-
sik T hiicre, hilcresel imminitenin ef{fektér molekiillerini
sagliyan T hilcre ve hafiza hficrelerinin geligimi saglanr
(Sekil 1).

T hiicreleri heterojen bir popiilasyondur. Bu heterojen
yapl, hiicrelerin organ lokalizasyonlarmnda, yizey antijen
tzelliklerinde, resirkiilasyon potansiyellerinde ve fonk-
siyonlarmda belirir.

Immiin reaksiyonlann baglamas: igin antijen hazirliyan
bir grup hiicreye gerek vardir. Bu hicreler genellikle makro-
fajlardir. Dendritik hiicreler, derideki Langerhans hilcreleri de
bu goérevi yapabilir. Olaym baslanficinda makrofaj, Ia
aracilify ile, antijeni dnceden tomyan bz sayidaki yardimer T
lenfositlerini uyarmaktadir. Aktive olan T yardimei hilereler,
ortama verdikleri lenfokinler aracthfi ile duyarli olmayan
(antijeni tamumayan) diger lenfositleri, monositleri ve mak-
rofajlant olay yerine toplarlar. Lenfokin aracilifi ile aktive
olan makrofajlar, T hilcre skrivasyonu ve iltihabi reaksiyon
igin gerekli olan monokinleri salgilar. Béylece, baglangicia

az sayida sntijen duyarl hticre ile baghyan reaksivon, genis -

‘bir antijen spesifik olmiyan hilere toplulufuna yayilmig
olur.

Monositlerden salgilanan ve likosit pirojenleri ile eg
oldufu samlan, interlékin-1, T yardumci lenfosit aktivasyo-
nu igin gereklidir. Yardime:r T lenfositleri interlékin-1 (IL-
1), etkisi ile IL-2 salgilar. IL-1 ve IL-2 ile birlikte TDTH
{ge¢ asin duyarliktan sorumiu hilcreler) hilerelerinin
farklilagmasim saglar. Farkhilagan TDTH hilereleri, CF, MIF,
MAF, MAggF pibi makrofaj fonksiyonunu arturan fakiérler
salgiar. Bu faktdrlerden MAF'1n salgilanmas: ile makrofaj-
lar aktive olduklannda, interldkin-1 yamsira bag dokusunu
sindiren birgek enzimler, lokal koagillasyona neden olan
prokoagiilan maddeler {doku faktérii ve fakisr VII), ve plaz-
minojen aktivatér salgilar, Plazminojen akiivatsr, plazmin-

_ojeni plazmine cgevirir ve plazmin {ibrini sindirerek, pihn
olugumunu agir afir geriye dondérilr. Diger lenfokinlerden CF
(kemotaksik faki6r), salgilanmasi, hilerelerin o bdlgeye to-
planmasina, MIF'in salgilanmas: makrofajlanin  diger
bélgelere giclinlin engellenmesine, MAggF (makrofn] agrege

edici fakitir) salgilanmas:, hilcrelerin birbirleri ile agregas-
yonuna yol acar.

IL-2 stipressor hiicre ylzeyindeki resepitrlerie birlegir, |
IL-1 ile birlikte slipresséir T lenfositlerini sklive ederler. Ak-
tive olan bu hilcreler yarchmer T (Ty) ve B lenfositlerini
baskilarlar. Difer wsraftan IL-2 tilm&r hiicrelerinin
destriiksilyonu ve transplantasyonlann rejeksiyonundan so-
rumlu olan sitotoksik T (Tg) hiicrelerinin de aktivasyonunu
saglar.

gTH hiicreleri, B hilere bilvime faktsrdt (BCGF), B hilcre
Farklhilagma faktorii (BCDF), salgilar,

IL-1 bazi sistemlerde B hilere aktivasyonuna neden ol-
maktadir. Hilcresel reaksiyonlar sirasinda salgilanan degisik
lenfokinler, difer birtakun lenfosit fonksiyonlanm da etkil-
emektedir, Omegin NK hiicreleri lenfokin aracilifs ile aktive
olurlar. Gama interferon bu  aktivasyonu dsha da
arturmaktadir,

IL-3 kemik ilifinden mast hilcre proliferasyounnu saglar.
Bu yolla saglanan mast hicreleri, mukoza ylizeyindeki mast
hilcrelerini olustururlar ki bunlar doku mast hiicrelerinden
farkli bir subpopiitasyondur.

Tiiberkiiloz basilinin immiiniteye iliskin dzellikleri

Tbe basilleri, organizmada monosit, RES hitcreleri ve
dev hilcreler iginde bulunan fakiltatif hilere ici parazitidirler,

Bakterinin hilere duvari, geg tip asim duyarhk reaksiyonu
ve infeksiyona kars: direngten sorumludur. Bundan dolay: in-
feksiyon seyrinde hilere aracilifi ile olan bafisiklik olaylan.
6n plandadir.

The basilinin degisik antijenlerine kars: antikorlar mey-
dana gelmekie ve fakat bu antikorlarin infeksiyona karsi di-
rengteki rolit bilinmemektedir. Onceden tbe basili iizerine
spesifik antiker iceren serum eklenmesi, bakteri fapositozu-
nu takiben, lizozomal membran ile fagozomun fiizyonunu bir
miktar arttirmakta isede, intraselliiler 8ldiirme iglemine
katkis1 yoktur. The infeksiyonu swrasinda PPD'e karsi IgG
karakterinde hemeglitine edici antikorlar bildirilmistir. An-
tikor yapumundan, akciferde uzun siire canli kalan tbe basil-
leri sorwmlu mtulmakeadir. The seyrinde IgM antikorlarmdan
IgG yapimma gegis, bazi olgularda birkag ay siirmekte ve
yine bir kisim olgularda IgM antikorlari, birkag yil gibi
uzun siire israrhilik gistermekiedir. Spesifik antikor titresi,
anerji gosteren formlarda yltksek, buna karsilik, hilcresel
imminitesi normal reaktif formlarda diisiik bulunmaktadir,
Hastahk seyrinde spesifik IgE yapimina rastlanmamistir,

Tbe basili organizmada genel bagisikhk cevabimn art-
masma neden olur. 1924'de Lewis ve Looms, tilberkiilozlu
kobaylann, koyun eritrosit antijenine karsi normallerden
daha ¢ok antikor yapuklanme gosterdiler. 1942'de Freund ve
McDermott antijenin sudaki erifini, 6li tbc basilleri bulu-
nan parafin iginde hayvanlara verdiklerinde, antikor cev-
abmda artig gizlediler. Boylece Freund komplet adjuvam
gelistirildi, '

The basilinin birgok antijenteri vardir. Bloc'un "cord fac-
tor" adim verdigi trehnlose 6-6 dimycelate, odnceleri
yalmizea virlllan bakterilerde gosterilmis isede, bugiin
zayiflatilnug ve saprofit basillerde de bulunmustur. Bu fakitr
lgkosit gdgiinil inhibe etmekte ve kronik gidigli granulomnla-
ra neden olmaktadir. Diger tnemli antijenler D-Wax ve B-
Wax antijenleridir. D-Wax antijeninin, tiberkilloprotein ile
birlikte gec aginn duyarhk reaksiyonuna neden oldujgn
gosterilmistir.

Basilin yliksek lipit igerigii, bircok biyolojik dzelligini
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agiklar. Aside direnchi olmass, stida eriyen bilegiklerin bakte-
i icine difftize olmayisi, yabanci cisim reaksiyonuna ne-den
olarak granulomattz lezyonlarin geligmesi yiiksek lipid
igerigi ile ilgilidir, :

Nermalde doku nekrozu oldugu zaman, ngkrotik dokular,
doku proteolitik enzimleri tarafindan sindirilirler. Kazetz
lezyonlarda ise proteoliz, tbc basilinin doku proteazlarmi
inhibe etmesi nedeniyle miimkiin olmamaktadir.

Infekte konagin The basillerine karg immiin cevabt

Organizmaya giren tbe basilleri ilk dnce polimorf nilveli
likositler (PMN) ile karsilasir. The basillerini lagosite eden
PMN'ler lipit kapstilil parcalayamazlar, Bunun sonucu olarak
PMN'ler icerisinde bakteriler bir taraften derin dokulara
yvayihirken, digier taraftan salgisal fakidrlerin ekstraselliller
etkisinden korunurlar. PMN'ler basile kisa bir silre hitcre ici
parazitdik olasilifr saglarlar. Bu siirenin sonunda PMN'ler
. lizise ugrarler ve serbest kalan basiller, makrofajlar ta-
rafindan fagosite edilirler.

Immiinitenin gelisiminde duyarli lenfoid hiierenin, miko-
bakteri antijenini tanimasi 6nemlidir. T hicresi antijenik
uyarilan aldikton sonra, lenfokin salgilar ve makrofaj akti-
vetisinden sorumlu olan lenfokinler direngte anahtar rol oy-
narlar. '

Son yillarda Japon arastirrcilarin bildirilerine giire, bak-
teri membran: ile, fago-lizozomal membran arasindaki olay-
lar infeksiyonun sonucunu etkilemektedir. Klasik bilgiye
gore, fagosit tarafindan yutulan madde, hiterenin kendi zar:
ile gevrili fagozom iginde kalir. Fagosite edilen maddenin
sindriimi i¢in fagozomun lizozom ile birlesmesi gerekir.
Lizozomlar lipoprotein zarla cevrili olup, hidroliz yame: en-
zimleri igerirler, The basillerini fagosite eden makrofajlarin
fagozomlaninda, CAMP arus nedeniyle, fagozom-lizozom
birlesmesi inhibe olmaktadsir. Oli tbe basilleri bu dzellifii
tasimazlar, Artan CAMP'nin, mokrofaj ve bakteri kaynakh
oldugu samiliyor. Ayrica thc basilleri yitksek molekiiler
agirhikl: glikolipit stilfat icerirler. Lizozomlar igerisindeki
mikobakteriyel siilfatitlerin ¢ok diigitk konsantrasyonlan
bile, fagozom-lizozom fiizyonunu engellemektedir. Fapozom
icerisindeki §ldiirme mekanizmas: tam olarak bilinmemekte-
dir.

Organizmaya tbc basillerinin girigini takiben, tbe allerji
ve immiinitesinin gelistigi ve bunlann forkh: kavramlar
oldugu bilinmektedir. The'ye karsi bafisikhiim mikobakteri
RNA's1 ile saglandigi, asint duyarlifan ise tilberkillo-protein
ve D-Wax antijeni ile gelistifi deneysel olarak gésterilmig-
tir. Buglinkii bilgilerin i@ altnda bo iki reaksivoqun farkl
hilcre popillasyenlan tarafindan saglandif: varsayum da ileri

srillebilir. Bu olaylardn nerede-immiinitenin basladigi, ne-
rede allerjinin geligtifini sdylemek ise mitmkiin dedildir.

Son yillarda yapilan aragtirmalarda, tiberkitloz infek-
siyonu seyrinde belirgin hilcresel immiln siipresyen oldufin
bildirilmektedir. Stipresyon nedeni olarak ileri siiriilen
faktérlerden en dnemlisi stipressdr T hitcrelerinde artmadir,
Deneysel olarak farelerde, siipressér T hitcre aktivitesinin
basliyabilmesi icin, dalakta canh bakteri sayisimn bir esik
depere ulnsmasi perektifiine isaret ediliyor. Olii bakterilerle
bu siipresyon saglanamiyor. Agiri bakteri yikii olan hasta-
larde, immun cevapsizhifim, "high dose tolerans” veya im-
munparalizi sonucu olabilecefi de ileri siiriilmektedir.
Immunsiipresyondan ayrica; MIF'i inhibe eden bir plazma
faktoril, antijen spesifik siipressér monosiderin varhf, T
lenfositlerinin sekestrasyonu, stipressif htimoral [aktdrler ve
antijenler (PPD-anti PPD antikor kompleksi, Nondializabl
lipoprotein, mikobakteriyel orijinli stpressor faktsrler),
Aderan stipresstr hilereler (T-B-Menosit), genetik fakitrler
(HL-AB7), (HLA-D4), hipoproteinemi ve defektif iltihabi ce-
vap sorumlu tutubmaktadir.

Goritlddg gibi tbe imminitesi hala tam bir agiklik ka-
zanmamistr. Devam eden yopun caligmalar ileri yillerda ko-
nuya daha kesin bir yorum getirecektir.
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