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Tiuberkiiloz immﬁnolojisi

Ozlem Karaca, Seyyal Rota

Girig

Insanda tilberkiiloz hastaligimn etkeni, Mycobacterium tuber-
culosis, Mycobacterium bovis ve Afrika'da izole edilen Mycebac-
ferium africanum'dur. Basilin bilinen toksin salimmi yokiur, Vi-
rillans: moneniikleer fagositlerde prolifere olma ve yagama kabili-
yetine baglhdir, Basili diger bakterilerden ayiran bir hiicre duvar
vapist vardir (Sekil [). Sitoplazma disinda peplidoglikan tabakast,
anun disinda bununla baglantih st dste ¢ katman gibi griinen
ayr bir yapt bulunur. Yapimn temelinde mikolik asid fle ¢evrili
arabinogalaktun polisakarid yam vardir. Bunlanin arasinda da vi-
rillans, boyanma &zellikleri ile ilgili olan maddeler yer alir. Bu
maddelerden biri "kord faktdrii"de denilen trehaloz-6,6'-dimikolik
asid'dir. Aynica polianyonik glikolipidler (fosfolipidler ve glikoli-
pidler) ve peptidoglikolipidler (wax D) bulunur, Yani hitcre duva-
n1 lipidden zengindir (1,2).

Mikobakteriyel Faktorler

Konak cevabinin olusumunda etkili pek ¢cok mikrobiyal unsur
stz konusudur: [1] Kord faktoril: M.ruberculosis'in yilankavi geli-
siminden sorumludur. Edkosit migrasyonunu inhibe eden granii-
lom formasyonunu stimiile eder ve toksik etkilidir. [2] Yiiksek
molekiil agirhkh lipidler ve balmumlary: Muhtemelen mikroorga-
nizmaya karst gelisen doku reaksiyonundan sorumludur. [3] Wax
D ve tiiberkilloproteinler: Deri (estlerinin pozitifligi yani tiiberkii-
lin hipersensitivitesi ile ilgilidir (1,2).

Mikobakteri bir biitiln halinde iken toksisitesi olmamasina rag-
men, basilin parcalanmasmdan ortaya gikan komponentlerin co-
gFunun toksisitesi bulunmaktachr. Granilom gelistirme, makrofaj
aktivasyonu, konakgida direng artign, immiin yanitt luzlandirma
gibi etkiler tilm basil hiicresinde ve komponenilerin cogunda bu-
lunmaktadir. Bu iglemlerin hepsi konak¢ida olumiu davramslar-
dir. Kord fuktorli ise toksiktir. Ancak mikobakterinin virillans
ozelligi siilfatidlere baglidir. Stlfatidler ise fagosite edildikleri
makrofajlarda lizofagozom olusumunu engelleyerek bakterilerin
¢ogaima yetencklerinin siirdiirmelerini saglarlar (3).

M ruberculosis'in tanimlanmis pek cok somatik ve sekrete edi-
len antijeni olmasina ragmen hangisinin koruyucu immiinitede
dnemli oldugu hala bilinmemekie, son zamanlarda koruyucu anti-
jen olarak sekrete edilen antijenler lizerinde durulmuktadir, Bu-
nunla beraber 8lti mikobakterilerin hiyvan modellerinde canli
bakterilerden daha az koruyucu oldugu da bilinmektedir (4).

Genetik Temeller

Tiiberkiilozda klinik belirtiler kesinlikle konakcimin immiinite-
si ile ilgilidir, Bu immilnitenin de bir kismu genetik olarak kontrol
ediliyor gbriinmektedir. Son caliymalar, HLA-Bw13 antijeni tagi-
yan kigilerde tiiberkilloz infeksiyonuna duyarhlifin arthin ve yi-
ne bu antijeni taglyan kigilerde hastaligin yayildigim ileri siirmek-
tedir {1).

Uzun yillardan beri yapilan arastirmalar mikobakteriyel infek-
siyonlara karg1 kalitsal duyarhibk ve direncin makrofaj fonksiyon-
lartn sintrlanderion ile ilgili oldugunu, aynea makrofajlarn bak-
terisid aktivasyonu igin olguniagmasinin Beg geni etkisiyle oldu-
Bunu gistermigtir. Beg geni mikobakteriyel infeksiyonlara kargt
dogal direncin diizenlenmesinden sorumlu bir gendir. Farelerde
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yapilan c¢alismalarda, Beg peninin kromozom 1'in sentromerik
kasminda bir baglanti grubu icinde bulundugu gisterilmistir. Bu
baglantt grubunun, insan kromozomu 2'nin wzun kotunda bir ben-
zerlife sahip oldugu ileri siirilmekte olup hipotez henéiz araghir-
ma agsamasimndadir. Bu tip genetik kontrol mekanizmasmmn kaza-
nilmyg direng dzerinde bir etkisi yoktur, Clinki direncli suglarda T
ve B lenfositleri ile NK hiicre topluluklanmn azaltilmasi veya
9000 r total vUcut 1inlamasi deney hayvanlarimin direncli olma
tzelliklerini degigtirmemektedir. Bcg geninin T hileresinden ba-
gimsiz olarak makrofajlarin aktivasyonunu etkiledigi ve direngli
genetik kaliba sahip Beg r makrofajlarninin, duyarli genetik kaliba
sahip Beg s makrofujlarng gire daha diisitk yogunluktaki uygun
uyartlara, daha kisa stirede ve daha giiglit yanit verebildikleri bil-
dirilmektedir {3).

T Hiicreleri

Tiiberkillozda immiin yamt belirleyen trnek model "Koch fe-
nomeni" olarak bilinmektedir. Fenomen 1891'de Robert Koch ta-
rafindan gésterilmistir. Bu arastirmada infekte hayvana ikinci kez
basil injekte edilmesinden sonra gérillen reaksiyon, tiiberkillozda-
ki hiicresel hipersensitivite olgusunu, iiberkiiloz basilinin injeksi-
yon yerinde yok edilmesi ve yayillimin durdurulmast ise hileresel
immiiniteyi yansitmaktadir (2,6).

Bu iki tip immiinolojik reaksiyon muhtemelen aym zamanda
olusmaktadir. Her ikisi de T hiicrelerinden kaynaklanmakla bera-
ber tiiberkiiloz basilinin degisik komponentlerine karsi gelisen bir-
birinden farkl1 iki olgudur (6).

Bu konudaki tnemli geliyme, 1975'tc Youmans'm bu iki im-
milnolojik olayin farkli antijenlere karg: T hiicre gruplarinin yani-
b1 olarak geligtigini gostermesi ile elmugtur. Sonradan yaptlan ga-
ligmalarla desteklenen géiriige giire, hiicresel hipersensitivite basil
kapsamindaki tiiberkiils protein ve wax D'ye karyt gelisen yamt-
tir. Oysa dzgiil nitelikte olan hiicresel immiin yanit, basil icerigin-
deki RNA protein bilegigine kars1 gelismekte ve konakcidaki di-
rencien sorumlu olmaktadir (3).

Gerek hiicresel hipersensitivite perekse hiicresel immiinite se-
rum aracihifit ile pasif olarak nakledilemezler. Ancuk her iki reak-
siyon T lenfositleri aracilif1 ile nakledilebilirler. Insan stitit ile til-
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berkiilin immiinitesinin gegtigi ileri siirtilmiis ise de son ¢aligma-
lar sadece plasental gecigin olabilecegini gistermigtir (7).

Polimorfoniikleer Hiicreler

M tuberenlosis ile infeksiyon gelisiminin erken dénemleri ak-
cierlerde vazodilatasyon, Gdem, fibrindz eksilda ve [dkosit infilt-
rasyonu ile karakierizedir. Bu evre boyunca héicresel immiinite
heniiz gelimedigi icin titberkiiloz basili prolifere olur. infeksiyon
geligimi, bakteri virillanst ile konak cevabi arasindaki dengenin
sonucudur. Lezyontarda baslangicta polimorfoniikleer (PMN) hite-
reler hakimdir ve lezyondaki basiller sayica nispeten fazla olmaya
egilimlidirler. Ancak bu PMN hiicrelerin yilksek aktivasyona sa-
hip olmalarina ve bakterileri fagosile etmelerine ramen basilleri
tidilrme yetenekleri hakkinda hala tartigma stz konusudur. Bu-
nunla beraber PMN hiicreler granitlom formasyonu igin onemli-
dirler. Granitiomattz inflamasyon alanma monositierden Gnce ge-
lerck monositler igin kemotaktik ve aktivatér olubilen IL-3, IL-6,
interferon-y (IFN-y), limér nekroz faktérii-a (TNF-o) gibi baz
faktorleri salarlar.

Makrofajlar

Salinan bu faktdrlerin etkisi ile alveollere ulagan basil makro-
fajlarca fagosite edilir; basil viriilan ise makrofaj iginde coBalir ve
makrofajlar dliince alveollere bogalirlar (4,8). Fagosite edilen mi-
kobakteriler makrofajlarda lizozomal fonksiyonlaria bozulmasina
neden ofur. Bu durum dzellikle virlilan basillerde olup atipiklerde
yoktur. Makrofyj icinde basitlerin hangi mekanizma ile yok edil-
difi tam olarak agifa kavugturulamamistir. Aktive makrofajlann
gldirme mekanizmalaninda hem oksidatif hem de nonoksidatif
yollarin  Gnemli oldugu tne siirilmektedir. Bununla beraber du-
yarli1 T lenfositlerinden salinan migrasyonu inhibe edici faktor
(MIF) ve IFN-yYmun da etkileri oldugu ileri silritlmektedir, Bagka
bir goriise gbre de aktive makrofajlar hidrojen peroksid (H202)
ve oksijen (O2) radikulleri gibi enzim ve loksinleri lireterek basi-
lin dlimiine neden olabilmektedir. HaO2, yan: sira stiperoksid
iyonunun da mikobakteriyi 8ldiirdiigii gosterilmigtir. Mikobakteri
hilere duvarindaki bazi bilesikler lizozomal enzimleri inhibe ede-
bilmekte, serbest yag asidleri ise mikobakterilerin {iremesini en-
gellemek iizere iiretilmektedirler (4,7).

Makrofajlar bu sekilde {aposite ettikieri mikobakteri antijenini
isledikten sonra spesifik T héicrelerine sunarlar; salpiladiklan [L-
1 ve T hiicrelerinden de salinan IL-2 ile T hiicrelerinin ¢ogalmasi-
na, bu iki faktdr ve difer mediyattrlerin de etkisi ile periferik
kandan T hiicrelerinin inflamasyon sahasinda toplanarak immiin
cevabin olusmasina neden olurlar (3).

Granillom Olusumu

Kigide immiin fonksiyonlar tam ise aktive makrofaj ve T hiic-
resi artig1 ile granilom olugmaktadir. Bu hem invazyonun bagladi-
& bélgede hem de lenf nodiillerinde hastahin yayihmim simrla-
maktadir (7). Ciinkt genellikle antijenin siirekliligi nedeniyle an-
tijene kars: kendi kendini sinirlayan bir reaksiyon varder. Devamli
veya uzun siireli stimulus nedeniyle makrofajlar bu bolgede gelis-
meye, irilesmeye baglarlar, Bu gekilde olugan epiteloid hiicre ve
dev hiicre, graniilomatdz reaksivonun karakteristik hilcreleridir-
ler. Epiteloid hilcrenin nukleusu ve sitoplazmast cok bilyilkeiir,
endoplazmik retikulumu ve fagositoz kapasitesi de artrmigtir, Dev
hiicrede ise fiizyon yapmis bircok monesit nukleusu vardir. Mo-
nositler birlegerek tek bir hiicre yaprus gibi gtriinmektedirler. Fa-
gositoz kapasiteleri de oldukea artmustir (8).

Granlillomattz lezyonda hedef hilcre lizisi tle basiller hipoksik
merkeze dofru cikap dilsiik oksijene kargt duyarli elduklarindan
burada dlebilirler. Aktive makrofajlardan bazi metabolitler {prote-
azlar, reaktif Oz metabolitleri, TNF-a) salinarak dokuya ve infek-
te hiicreye zarar verebilir. A¢ifa ¢tkan hasilin kord faktdril gibi
toksik komponentlerinin ve kazetz merkez etrafindaki makrofaj-

larin sulgiladifs proteoglikan faktérlerin de doku destriilssiyonun-
du rol oynadig1 bilinmektedir. Yine nekrotik hilcre ve kazetiz do-
ku, pthitlagma sistemini aktive ederek kan damarlarinda tromboz
ve sonugla iskemi olugmasina sebep olabilirler. Bu da doku hara-
biyetine, dolayisi ile granillomann kazeifikasyonuna ve likefuksi-
yonuna sebep olur. Boylece graniflomdan gevre kapilerlere veya
alveollere basilin yayilime kolaylagir, ancak inflamatuar aktivite
ve makrofajlanin yiiksek antimikobakteriyel etkileri ile infeksiyon
kontrol altina alinabikir (7).

Bazi durumlarda primer tiiberkiiloz iyilesmez ve olay kronikle-
sir. Kronik infeksiyon bolgesinde ise fibroz meydana gelir. Fibroz
sikltkla graniilomun iyilegmesi ile ilgili olup muhtemelen platelet
growth factor-§8 (PGF-B8) veyn transforming growth factor-f
(TGF-8) gibi immiin mediyatdrlerin fibroblastlan aktivasyonu se-
bebiyle kazeifikasyon alanlarinda olusmaktadir. Fibrokazetz lez-
yonlar yillarca canli basil icerebilirler ve bu lezyonlar yillar sonra
reaktif lezyon olugturabilirler. Fibrokazetz lezyonun derinlikierin-
de hilcre yoktur ve basiller ekstraseliilerdir, Olugan keruyucu hiic-
resel immiinite bu lezyonlann sessiz kalmasina yardim eder. Sik-
likla bu bélgelerde kalsifikasyon meydana gelir. Kalsifiye lezyon-
lar canlt basil sayisim azaltmaya ydnelik olup % 85" sterildir (4),

Hiicresel Hipersensitivite

Primer tilberkiilozun 4-8. haftalarinds immilnolojik y6nden iki
olgu gelismektedir: [1] hiicresel hipersensitivite;|2] hlicresel im-
miinite.

Hicresel hipersensitivite, tiiberkilin deri testinin pozitiflesme-
sidir. Basil kapsamindaki antijen niteliindeki bazi maddelere
Kkarg1 gelisen reaksiyvonu belirler, Vilcutta tiiberkliloz infeksiyonu-
nu kontrol altinda tutan immiin yanitin varigin gdsterir, Bu tip
hipersensitivite konagm infeksiyona kargt immitn reaksiyonudur;
ama infektil mikroorganizmay: kontrol etmez ve 8ldiirmez. Hiic-
resel immiinite ve hiicresel hipersensitivite arasindaki denge kigi-
nin aktif tiberkiiloza nasil cevap verecegini belirleyen bir durum-
dur (4,6}.

Hiicresel immiinite, infeksiyonun baglangicinda viriilan tiiber-
kiiloz hasillerine karsi yeterince etkili olmayan makrofajlarin ba-
sillerin {lremelerini sinrlama ve basilleri yok ctme yetenegini ka-
zanma olgusudur. M.tuberculosis'e kargi gelisen immilnite, CDy+
T hicrelerince spesifik antijenlerin taninmasi, sitekinlerin iretil-
mesi, makrofajlarin lokal aktivasyonu ve graniilom formasyonu-
nu baglatan monaositlerin yerlegimi tle karakterizedir (6).

Hiicresel hipersensitivite ile hilcresel immiinite imminolojik
olarak benzer olaylardir ve her ikisi de T hiicresi ve sitokinteri
igerirler {4). Hilcresel hipersensitivite knzetiz nekroza neden olan
immiinolojik bir reaksiyondur. Hilcresel immunite ve hiicresel hi-
persensitivitenin her ikisi de tiiberkitloz basilinin cofalmasin in-
hibe ederler. Hiicresel immiinite, bunu, fagosite edilmiy basilin
makrofajlarca Gldiiriilmesini akiive ederek; hiicresel hipersensiti-
vile ise nonaktive makrofajlardaki ve yalin dokudaki basilleri 81-
dilrerek yapar. Biylece basiller icin tiremeye elverigli olan intra-
seliiler ortam ortadan kaldimlmy olur (9).

T Lenfositlerinin Roli :

T lenfositleri T hiicre reseptorleri (TCR) yoluyla antijeni tani-
yarak spesifik olarak aktive olurtar. T lenfosillerinin % 90'ndan
fazlasi ¢ ve B zincirinden olugan bir TCR'ne sahipken % 10'undan
az1 ise y ve 8 zincirinden ofugan TCR'ne sahiptir, o/ T hilcreleri
de kendi aralarinda CDy+ ve CDy+ T hiicreleri olarak alt gruplara
aynlirlar, CD,+ T hiicreleri Class II Major Histocompatibility
Complex (MHC) molekillleri ile iligkili olarak antijeni {amrlar.
CDg+ T hitcreleri ise Class I MHC molekiilleri ile antijeni tamr-
lar. Farelerde ise CDg+ T hilcreleri de dreitikleri lenfokinker ile
aft gruplara aynbrlar, Buna gore, T helper 1 {Th-1) alt grubu
IFN-v, I1.-2, TNF-i. sekrele eder ve geg tip hipersensitivite reaksi-
yonunda rof ahrlar. Bu mekanizma hem antikor hem de hiicresel
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immiinite formlarinda tzellikle koruyucu antimikrobiyal immini-
{e ve hilcresel immuiinitenin belirli formlarinda rel almaktadir. T
helper 2 (Th-2) hiicreleri ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 sekrete eder-
ler, sekonder antikor cevabinda izotip degisikliklerinin kontroliin-
de dnemlidirler. CD4+ T hiicre alt gruplar insanlarda da belirlen-
mis, ama her bir alt grubun lenfokin repertuarlar kesin olarak he-
niiz aydinlatilamanusgtr (4,10-12),

Yagilan bir calismada timektomize siganlara monoklonal anti-
kor, sonra du M. tubercnlosis verilmis, canlt basil sayis: degerlen-
dirilmigtir. Sonugta hem CDy+ T hiicre hem de CDg+ T hilere alt
gruplannin hastalk patogenezinde, basile karst konak savunma-
sinda rol oynadidn gdsterilmistir. Bununla beraber CDg+ T hiicre-
lerinin mikobakleri iceren makrofujlan lizise ugrstabildigi, bu is-
lemi yapan hiicrelerin ise sitolitik T hiicreleri oldugu diigiinill-
mekledir (5}

Infekte hiicrelerin lizisi dogrudan hiicre igi patojenlere zarar
vermekte, hiylece konak savunmasmda yardimer olmaktadir. Bu
mekanizma gyt zsmanda $u nedenlerle de konafia zarar vererck
hastalik patogenezinde rol oynayabilmekiedir: [1] Infekte konak
hiicresinin Hzisi, bu hiicrelerden mikobakterilerin serbest kalmasi-
nt saflayabilir ve biylece kan-alveol yoluyla basil yayillimina ne-
den olabilir. }2] Asirt hedef hiicre yikimi, doku lizisine neden ola-
bilir (3).

Tagidikdar basilleri yok edemeyen konak hiicreleri bu basiller
icin yuva gdrevi gérebilmekte ve sitokinlerle uyanimalarina rag-
men antimikobakleriyel etkide yetersiz kalabilmektedilrler. Igle-
rinde {agidiklar basilleri yok edemeyen hiicrelerin sitolitik T hiic-
relerince lizisi, basillerin hilcre disina gikmasmina ve gevredeki
efektir hiicrelerce bu basitlerin fagositozuna, sitokinlerle uyanlan
efektiir hiicrelerin aktive olarak tasidiklar: basilleri yok etmeleri-
ne olanak sajlayabilmektedir. Hedef hiicre lizisi ve makrofaj akti-
vasyonu arasindaki etkilesim konak direncinde nemli bir rol oy-
naydbilmekledir Ama bu mekanizma iyi kontrol edilemezse ko-
nak igin tehlike olugturabilmekie ve doku ylklmmd yol acabil-
mektedir (3).

v/8 T hiicrelerinin ise mikobukteriyel immiinitedeki rolit heniiz
iyi anlagtlamamstir. y8 T hiicrelerinin cogunda CD,4 ve CDyg mo-
lekiifleri yoktur. Mikobakteriyel antijenlere Gzgll "heat shock”
proteinlerine karst iyi cevap verirler. Normal kigilerin periferik
kan 18kositleri in vitro mikobakteriyel lizatlarla stimiile edilirse v/
& T hiicrelerinde giize garpan bir artts gozlenir. Bu, total T hiicre-
ferinin % 10'undan % 40mna dogru bir artiy seklindedir. Bununla
beraber & T hiicrelerinin spesifik olarak infekte hlicreleri dldiir-
diifil, ayrica mikobakieri ile aktive edilen bu hiferelerin IL-2, gra-
niilosit monosit koloni stimilie edici fakttr (GM-CSF) ile sinerjik
birtakim fuktorleri drettikleri gzlenmigtir. Bugiin hala w8 T hiic-
releri hakkinda bilgilerimiz simirhdir. Insanda mikobakteriyel an-
tijentere kurgt w8 T hiicre serileri romatoid artritli hastalann sino-
viyal sevilarindan, saglikh tiiberkiifoz tagiyicilanmn’ periferik kan-
larindan elde edilmistir. Bazi ¢alismalarda M.ruberculosis ile
dzellikle canli basil ile temasin, insan periferik kaninda w8 T hile-
relerinin artisina neden oldufu gdzlenmistir. Bunun tersine M, fu-
berculosis'in saflastirilmis protein deriveleri (PPDs)'ne kars1 o/B
T hilcre artisina hig rastianmamiy veya ¢ok az rastlanmgtir, 8 T
hilcrelerinin canlt mikobakteri ile aktivasyonu da antigen presen-
ting cell (APC)'e baglidir. Bu hiicreler icinde yine mononiikieer
fagositier oldukca etkili APC'dirler. Mononikieer fagositler bu
hiicrelerin proliferasyonu icin gerekli kostimillattr faktorleri de
tasimaktadirlar (4,11,13).

CDy+ T hilcrelerinin insandaki koruyucu roliinil géisteren delil
bulmak gii¢ oldugu halde bunu destekleyen, birbiri ile iligkili iki
bilgi bulunmaktadir; [1] T hitere duyarhhg ve tilberkiiloz hastali-
Finin genigligi arasinda kargilikl iligki vardir. Yaygin infeksiyon-
lu hastalann sikhkla deri testlerinde anerji vardir ve in vitro
M. tuberculosis'in protein antijenlerine kargi zayif CDy+ T hilere

cevabi vardir, Bunun zitt olarak minimal hastalikli veya primer
M.mherculosis infeksiyonunu kontrolde basanh kisiler kuvvetli
hiicresel hipersensitivite cevab verider ve antijene karsi T hiicre
cevaplan iyidir, [2] Human immunedeficiency virus (HIV) ile in-
fekte kisilerde griildilgii gibi CDg+ T hiicre cevabinda bagansiz-
lign, ilerleyen primer infeksiyona ve endojen mikobakterilerin

reaktivasyonuna katkida bulundugu gézlenmiglir. Burada infeksi-
yonun dikkat ¢eken &zelligi CDy+ T hiicre sayisinin normal veya
az deprese oldugunda meydana gelmesidir. Bu da sunu gsterir:
CD,+ T hilere fonksiyonunda HI'V nedeniyle olugan hafif defekt
M. tuberculosis'e kurst fazla duyarlilige neden olmaktadir (11,13},

Makrofajlarin Rolit

Makralajlar hiicresel immiinitede efekidr hiicrelerdir ve bu ak-
tive lenfositlerle aralarindaki iligkiye baghdir. Tiiberkiilozda ge-
nel olarak monositopoez ve kemik iliinden monositlerin prema-
tlire sahmm vardir. Kandaki bu monaositler, sirkiilasyondan ayn-
larak doku makrofajiarim olustururlar ve dokuda M.iuberculosis
ile temas kurar; salinan lenfokinlerle de aktive olurlar, Aktive ol-
mug makrofajlur genigler ve daha fazia metabolik triln, arlmisg en-
zim ve lizozimleri igerirler. Oli bukteriler makrofajlan aktive ct-
mezler, Bunlar sadece makrofaj ve grantilositlerin birikimi ile inf-
lamatuar cevaba neden olurlar, Aktive mukrofujlar Fagositoz, sin-
dirim, mikrobiyal éldiirme, enzim sekresyonu, antijen iglenimi ve
sunumu gibi defiisik fonksiyonlan daha etkili olarak yerine geti-
rirler (4).

Efektif hileresel immiinite igin T hiicrelerine sunulacak antije-
nin iglenmesi makrofajm tnemli bir fonksiyonudur. Bakieriyel
antijenler, fagosite edilerek makrofajin endozomal kompirima-
mnda islenir. Bu kompartmandayken iglenmis antijenler, MHC
Class 1T molekillleri ile iliskiye girmekie ve olusan kompleks
makrofaj yiizeyine eksprese edilmektedir. CDy+ T hiicreleri mi-
kobakteriyel immiinitede baskin hiicrelerdir, Bu hilcreter, olugan
kompleksleri taniyabilirler ve boylece makrofajlardan salinan [L-
V'in de etkist ile aktive olurlar. Aynca kendi salgiladiklars IL-2 ile
de T hiicrelerinin farklilagmasim ve aktive olmalarim, bu lenfokin
ve digger lenfokinler ile de sonradan cklenen makrofajlart aktive
ederek lezyon hblgesinde toplanmalanim saglarlar. Makrofajin si-
toplazmik kompartmanma giren bakteriyel antijenler MHC Class
I molekiilleri ile de iligkili ofabilirler. Olugan bu antijen komp-
lekslerj daha sonra da CDg+ T hilcrelerini stimiile edebilirler. Mi-
kobakteriyel immiinitede CDg+ T hiicrelerinin rolil heniiz ¢ok iyi
anlasitamamigur. Ancak aktive CDg+ T hilcrelerinin intraseliiler
mikobakteriyi 6lditrmeyen makrofujlardaki bakterilerin suhnimin
kolaylastirabildigi diisiiniilmektedir. Bu yolla bakleriler infektif
makrofajdan salinabilir ve daha efektif hiicrelerce fagosite edile-
bilirler {4).

Monositlerin aktivasyonunda lenfokinler ¢ok bilyiik role sahip-
tirler. Ozellikle CD4+ T hicrelerinden salman TFN-y iizerinde
tnemle durulan lenfokindir. IFN-Ymn makrofajlan aktive ettigi
ve makrofajlarda mikobakterilerin dldirtiimesinde rol oynadift
gosterilmigtir, Chan ve Bloom'un fare makrofajlaninda yaptiklan
cahigmada makrolajlarn M.ruberculosi't inhibe etmede IFN-ynin
aktivasyonu ile nitrik oksid (NO) iiretimi arasinda korelasyon ol-
dugu gosteriimistir. Ancuk bu olayin insandaki durumu agiklama-
ya pek yardimer olmadif bildirilmektedir (14).

Rook ve Vyakarnam (14), insan makrofajlarinca bu yolda ge-
rekli bir kofakitr olan tetrahidrobiopterinin, 6-piruvol tetrahidro-
biopterin sentetaz eksiklifi nedeniyle yamlamadifint ve bu eksik-
ligin insan makrofajlaninda M.tubercudosis'in iremesini inhibe et-
medeki basarisizhi aciklayabilecegini bildirmislerdir.

IFN-ymn yani sira B hilcre stimiile edici fakitr IL-4 ve IL-6,
GM-CSF de makrofaj aktivasyonunda rol oynayabilir. IL-4 ve
IL-6, IFN-ydan sonra infeksiyonda rol alwlar, Ancak bunlann
makrofajlardaki spesifik etkisi tam olarak bilinmemektedir (9).
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Digier lenfokin olmayan makrofaj aktivatdrleri de mikobakteri-
ye kargt immiinitede rol oynayabilirler. Bunlardan kalsitriol insan
monositlerinde antitiiberkilloz aktivitenin en etkili aktivatori ola-

rak gizlenmektedir. Fakat insan hastaltklanndaki rolit heniiz ¢ok -

acik degildir. Graniilomatbz inflamasyon aktif oldufunda IFN-y
ile karsilagan makrofajlar o-1 hidrolaz enzimi {iretirler. Bu enzim
vitamin D3 (Vit D3)'iin inaktif formu 25 (OH) Vitb3'l, aktif for-
mu olan 1-25 (OH), VitD3'e donistiirir. Bu aktif form makrofaj-
lart aktive eder ve insan makrofajlarinda IFN-y'ya cevabn artirr,
aym zamanda T hiicre fonksiyonlarint da inhibe edebilir. Bu etki-
nin mikobakteriyel infeksiyonlarda énemli olup olmadif bilin-
memektedir. Ancak zamanla agin derecede uktif VitD3 dretilirse
sistemik kalsiyum metabolizmasim degistirebilir. Buazi aktif 1il-
berkiiloziu vakalarda bu durumun hiperkalsemi ile senuglandif
da bildirilmistir (4,5,14).

Bu sekilde makrofajlarin aktivasyonu sadece infeksiyonun
kontrolii ile sonuglanmaz, zararh molekii] sekresyonunu da igere-
bilir. TNF-o aklive makrofajlarin sekretuar bir tiriiniidilr (4). Ya-
pilan bir caligmada, tiberkiilozlu hastalarn alveoler makrofajla-
rindan in vitro spontan TNF-o sabindifin goriilmilstéir, Bunun tersi-
ne lipopolisakarid (LPS) eklenmedikce normal dondr hitcrelerin-
den TNF-a salimmi giriiimermistir (14,15). Bilindigi gibi genel
olarak aktive makrofajlar TNF-o'yr drmegin Gram-negatif bakteri
LPS'i gibi ek bir uyar1 varhginda salarlar (15). Canli M.tubercu-
losis'in kendisi de bu salimimi baglatabilir. Bilindigi kadan ile ba-
sildeki en Gnemli faktdr, Gram-negatif bakieri endotoksininin
(LPS) etkisi ile karsilastirilabilen lipoarabinomanan (LAM) ola-
rak bilinen fosfatidil inozitol monosiddir (14). Bu madde M.tu-
berculosis'in major glikolipididir ve nemli immilnolojik aktivite-
ye sahiptir. Bu madde ile antijen prezantasyonunug, biylece T
hilcre aktivasyonunun inhibe edildigi gbsterilmistir (16). Fareler-
de LAM makrofujdan TNF-a sekresyonuna sebep olur ve basilin
yasam stresini etkiler (17),

TNF-e'min normal gartlarda koruyucu rolll vardir. Endotoksin
gibi mikrobiyal {iriinlerle TNF-a salimnca fagositik hiterelerde ak-
tivasyon, endotelyal hiicrelerde artig girillmektedir. Ancak TNF-
o'min granilom formasyonu konusundaki rolil hala tartisma konu-
sudur (14). TNF-o M.tuberculosis't Sldirme isleminde makrofaj
aktivasyonuna etkilidir (5). TNF-e. tiiberkiilozdu ates, kilo kaybs,
doku nekrozu gibi sistemik belirtilerin bazilarindan da sorumiu-
dur (4,5).

Hiimoral Immiinite .

Mikobakteriyel infeksiyonlar, hilmoral antikor cevabin: stimil-
le ederler, ama spesifik immilnoglobilinler tiberkiloza kargt im-
miinitede yok denecek kadar az rol alirlar. Ciinkit makrofajlarca
basilin fagositozu belirgin olarak opsonize edici antikorlarla pek
etkileniyor goriinmemektedit (4). Bununla beraber bakteriyel an-
tijen ile homolog antikorlar kompleks olugturarnk komplemam
aktive ederler ve doku harabiyetine yol acabilirler. Tiiberkiilozlu
hastalanin serumlannda {espit edilen sirkiilatuar immiin komp-
leksler 1gG, IgM, IgA ve mikobakteriyel antijen igeriklerinden
olegmukta, artan seviyeleri ise kit prognozla korelasyon goster-
mekiedir. Immiin kompleks nefriti de tiiberkiilozla hastalarda bu
yolla meydana gelmektedir. Lenzini ve arkadaglarimin yaptiklan
Kintk ve immiinolojik simiflandirmada da tedaviye cevap verme-
yen grupta antikor diizeyleri oldukga yitksek bulunmugtur (4,7).

Yamlan calismalar gstermistir ki, M.ruberculosis, agulaktozil
1gG molekill yiizdesindeki artig ile karakterize immitnoregiilatuar
bozukluga sebep clmaktadir. Genellikle dokuya zararl: inflamas-
yon ve sitokin salimm reglilasyon bozuklugu ile birlikte olup anti-
korun Fe ucunda CH, parcasinda gosterilen terminal galaktoz ek-
sikligi sz konusudur. Agalaklozil IgG artigt romatoid artrit,
Crohn hastalifi, erythema nodosum leprosum'da da gésterilmigti
(6,14,15).

PPD ile deride olusan reaksiyon {ip 4 pec tip hipersensitivi-
te'nin klasik bir drnegi olarak kabul edilmekiedir (8). PPD'nin im-
miinolojik temeli tam olarak bilinmemekle birlikie infeksiyon ala-
mindaki indiirasyon intradermal verilen proteinler etkisiyle duyarh
T hilcrelerinin o bilgeye gelmesi ve buniardan lenfokin salzmmla-
n nedeniyledir. Lenfokinlerin salimmi lokal vazodiiatasyon,
Sdem ve diger inflamatuar hiicrelerin o bilgeye gelmesi ile so-
nuglanmaktadir (4). Burada da rol oynayan hiicreler T hilcreleri-
dir, ancak geg tip hipersensitivitede ro} almaluri nedeniyle T De-
layed (TD) hiicreleri de denmektedir (8).

Tiiberkillozda 250 U titberkiilin injeksiyonunda deri testlerinin
negatif olmasi "anerji" olarak tanmlanir (8), Anerjinin temeli he-
nilz tam ofarak anlagifamarmg, duyarh CDu+ T hiicrelerinin aktif
hastalik bolgesine toplanmas: rol oynayabilir, denmigtir. Clinkii
bu hilereler akcigerde veya diger inflamasyon alanlaninda sekest-
rasyona ugirarlar ve PPD alamunda bulunmaziar. Béylece deri tes-
tinde reaksiyon meydana gelmez (4).

Anerjinin olas diger komponenti siipresor T hilerelerinin peri-

- ferik kandaki varhigidir. Elner, anerjik kisilerin kanlanndan bu

siiprestr hiicrelerin uzaklagtinlmas: ile T hiicrelerinin antijene
karsi duyarlibfinda diizelme oldufunu pdstermistir. Bununla be-
raber sirkiilatuar immin kompleksler, mikobakteriyel komponent-
ler, prostaglandinler de siiprestr hilcreleri stimille ederek T hiicre-
lerinin PPD'ye duyarkilifina mildahale edebilirler (4).

Tiiberkilloz immiinolojisi tizerinde daha gok galigacak bir ko-
nudur ve ileriki yillarda bu konuda yeni bilgiler 151ginda hastah-
Fin korunma ve kontroliinde yeni goriigler ortaya gikabilir,
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