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TlberkUloz bilinen en eski enfeksiyon hastaliklarindan olmasina ragmen
gUinUmuizde 6nemini koruyan bir halk sagligi sorunudur. Bu blyuk saglik tehditine
karsi korunma ve tedavi hala sinirhdir. Son 40 yilda birincil se¢enek yeni bir ilag
ortaya konamamis, etkin gtvenli bir asi hala bulunamamustir. Bu kisithliklar;
konak-patojen etkilesimlerini diizenleyen hlicresel ve molektler mekanizmalarin
aciklanmasi ve patolojik temelinin daha iyi anlasilmasini gerektirmektedir.
Mikobakteriyel virulans faktoérleri ve konagin bagisiklik sistemi arasinda émur
boyu suren iliskiyle degisen belirtiler veren tuberkliloz patogenezi oldukca
karmasiktir. Bagisik yanitin baslatilarak bakteri tremesinin durdurulmasi ve agir
semptomatik hastaligin engellenmesi de tehlikesiz degildir. Bu lezyonlar icinde
mikobakteriler yillarca canli kalabilirler. Daha sonraki yillarda bagisiklik sisteminin
baskilanmasi bakterilerin lezyondan kacarak yeniden ¢cogalmasina (reaktivasyon)
neden olur. Reaktivasyonda bulastiricilik ve doku hasari primer TB'dan farkl
degildir. Risk faktéri olmayan M. tuberculosis ile enfekte kisilerde reaktivasyon
gelisme olasiligi hayat boyu %2-23 iken, HIV (+) olanlarda bu oran her yil i¢in
%5-10"dur.

Bakteri ve makrofajlar arasindaki ilk etkilesim hem yardimci T (CD4+) hem
de sitotoksik T (CD8+) hiicre yanitina neden olur. Her ne kadar enfeksiyonun
kontrol altina alinmasinda iki tip T hlcre yanitlari arasinda farkliliklar olsa da
her ikisi de konak savunmasina katkida bulunmaktadir. M.tuberculosis fagositler
icinde ¢cogaldigindan CD4+ T hucrelerinin antikor tGretimini uyarmasi yararsizdir.
Fakat salinimina neden oldugu IFN-, enfeksiyonun baslangicinda makrofaj
aktivasyonunu uyarmaktadir. IFN- endotel hicrelerini de uyarir, béylece T
hlcrelerine baglanmasini saglayarak damar icinden komsu dokuya ge¢cmesini ve
enfekte bolgeye yonlenmesine neden olur. Daha az IFN- salinimina neden olan

CD8+ T hucreleri ise bakteriyi yok edemeyen enfekte fagositleri 6ldtrtr. Béylece
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serbest kalan bakteriler aktif makrofajlar tarafindan alinarak oldarular.
Makrofaj ve dendritik hlcreler; M.tuberculosis’in ilk enfeksiyonunda dogal immun
yanittaki rollerine ek olarak hem yayilmayi saglayan hem de konak dokularinin
yikimina katkida bulunan TH1 tarafindan yonetilen, kuvvetli hicresel bagisiklik
yaniti saglar. Saglikli bir eriskin goéreceli olarak dusuk sayida bakteriye maruz
kaldiginda aktif makrofajlar akcigerlerde belirgin hasar olmadan erken dénemde
enfeksiyonu durdurur. Bu kisilerde deri testi pozitiflesir fakat semptomatik
thberklloz gelismez. Bebek ya da hizli ve etkin T hlcre yanitini baslatamayan
eriskinlerde ise aktif makrofajlar hastaligin daha gec sureclerine kadar
belirmediklerinden bakteriler akciger makrofajlarinda cogalmaya devam ederler.
Fagositik hticrelerin enfeksiyonu temizleyememesi nedeniyle T hticreler, PMNL
ve makrofajlar bakterilerin Uredigi bélgelere yonlenmeye devam ederler.
Bakterilerin ¢evresindeki makrofajlar dev hulicre olusturmak tzere birlesirler.
Bakteri iceren hasarli dokunun olusturdugu treme odaginin cevresinde makrofaj
ve T hicreleri bir katman olustururlar. Bazi olgularda fagositler bakteriyi
olduremese de T hicre ve makrofajlar Greme odagini tuberktl adi verilen kalin
fibrin tabakayla kapatirlar. Tuberkuller sonunda kalsifiye olurlar ve akciger
radyografilerinde goérinur lezyonlar olustururlar. Olusan ttberkaller makroskopik
olarak granulomlara benzediginden tuberkullerin olusumuna neden olan hiicresel

yanita granulomatéz yanit denir.

Tuberkitloz granulomu mikobakteriyel enfeksiyonda gerekli olsa da her
zaman mikroorganizmayi ortadan kaldiramayabilir. Bu nedenle konak icin yararli
oldugu fakat bagisik yanit nedeniyle etkinliginin yetersiz olabilecegi
dusanulmektedir. Mikobakterilerin RD1 lokuslari, bilinmeyen mekanizma ile
virulansi arttiran 6zellesmis gizleme sistemini kodlamaktadir. Enfeksiyon strecini
gercek zamanli olarak takip etmek igin seffaf zebra baligi embriyosu kullaniimis,
RD1'den yoksun bakterinin enfekte makrofaj icinde Ureyebilme yetenegine
ragmen etkin bir granulom yapamadigi saptanmistir. Virulan mikobakterilerle
enfekte makrofajlarin RD1'e bagimli sinyal Urettigi bdylece makrofajlarin granulom
olusturmak Uzere bir araya toplandiklari gosterilmistir. Mikobakteriler tarafindan
indtklenen makrofaj agregasyonu hucreler arasinda bakteriyel yayilim ve bakteri

sayisinin artisi ile siki iliski icindedir.




M. tuberculosis’in reaktive olmadan enfekte kisinin akcigerinde yillarca canli
kalabilmesini saglayan persistans faktorleridir. Latent enfeksiyon sirasinda
bakterinin nerede oldugu tam olarak belirlenememektedir. Bir¢ok bilim adami
akcigerlerdeki tuberkuller icinde veya akcigerlerle iliskili lenf digtumlerinde
oldugunu séylerken, bazilari akciger disi organlarda da reaktivasyon oldugunu
savunmaktadir. Bu hipotez, latent bakterinin akcigerler disinda da gizlenebilme

olasiligini arttirmaktadir.

Bu kadar stre bakterinin nasil canli kaldigi da bilinmeyenlerdendir.
Mikobakteriler spor olusturmasalar da latent dénemde, spor gibi metabolik
olarak inaktif olduklari fakat aktif forma donusebildikleri kabul edilmektedir.
M. tuberculosis'te bulunan bazi genler Streptomyces tlrlerinde sporulasyonu
duzenleyen genlerle benzerlik géstermektedir. Spor hipotezine uygun olarak
M. tuberculosis'te de sigma faktortint kodlayan sigfF duraklama fazinda ekspresse
edilmektedir. Bunun karsisinda olan hipotez ise bakterinin metabolik aktif fakat
sayisinin dUstk olusudur. Antibiyotiklerin sadece metabolik olarak aktif bakterilere
etkili oldugu varsayildiginda tedavi ile reaktivasyon olasiliginin azalmasi bu

hipotezi desteklemektedir.

TuberkUloz reaktivasyonu icin 1950’li yillarda bir hayvan modeli gelistirilmistir.
M. tuberculosis’e ¢cok duyarl olan farelerde de insanlardakine benzer akciger
lezyonlari gelismektedir. M. tuberculosis inokule edilen farelere verilen tedavi
12 hafta sonunda kesilmis, tedavinin verilmedigi ilk doért haftada iyilestikleri
gozlenmistir. Bu donemde organlarda gértlemeyen mikobakteriler PCR ile
saptanmistir. Ardindan 8 haftalik tedavisiz gecen ddnemde hayvanlarin 1/3'Gnde
reaktivasyon meydana gelmis ve 6limlerine neden olmustur. Hayvanlarda
reaktivasyon modeli, bakterinin persistansi icin 6nemli gérinen sigF ile beraber
iki genin de tanimlanmasini saglamistir. Bunlardan kristalin adi verilen proteini
kodlayan acr geni, 6ncelikle duraklama fazinda eksprese edilerek saperonu
kodlamaktadir. Bu gendeki bozukluk bakterinin persistansini azaltmaktadir.
Diger gen ise glioksilat dongustinde yer alan enzimlerden izositrat liyazdir. Bu
gendeki bozukluk da hayvan modelinde persistans fenotipinde kayba neden

olmaktadir.




M. tuberculosis tim organ ve dokularda hastalik olusturabilmesine ragmen
hucresel yonelimi makrofajlar, monositler ve dendritik hticreler gibi mononukleer
fagositlerdir. TiberkUloz patogenezinde esas olarak M. tuberculosis ile makrofajlar
arasindaki etkilesim rol oynamaktadir. Fagozomun bakterisidal fagolizozoma
olgunlasmasi makrofajlar ve fagositik l6kositlerde dogal bagisik yanitin esas
mekanizmasidir. Fagolizozom zarla cevrili kapali bir bélim olusturarak aktif
makrofajlarin antimikrobial yanitlarinin yogunlasmasini saglarken sitotoksik

Urtnlerin konagin bilesenlerine erisimini kisitlamaktadir.

Fagolizozom olgunlasmasinin engellenmesiyle mikobakteriler makrofajlarin
dogal yanitindan kurtulurlar. Mikobakterilerin engelledigi fagozom
olgunlasmasinin hiicre igi sinyal iletim sistemi ile dtizenlendigi ileri sGrtlmektedir.
Bu konuda yapilan deneysel calismalar, kullanilan mikobakteri ttrti ve makrofajlarin
elde edildigi canl tirinden etkilenmektedir. Bagisiklik sistemi saglikli kisiler icin
patojen olmayan Mycobacterium bovis BCG ve M. tuberculosis’den daha az
virulan olan Mycobacterium avium intracellulare makrofajlar tarafindan
olduralurken M. tuberculosis canl kalmakta ve hiicre icinde ¢ogalmakta, boylece
enfekte makrofajlar parcalanmaktadir. Fare ve sicanlardan elde edilen
makrofajlarin tersine kobay ve tavsanlardan elde edilenlerin virulan M. tuberculosis
ile etkilesimi insan makrofajlari ile benzerlik goéstermektedir.
TlberkUlozun patogenezinde rol oynadigi dustanilen hicre igi sinyal iletim
sisteminin degerlendirilmesinde bazi kriterler aranmaktadir. Bunlar; normal
kosullarda fagozom olgunlasmasi ve antimikrobial aktivite icin gerekli spesifik
yolun gosterilmesi, virulan M. tuberculosis’le enfekte insan makrofajinda bu
yolun engellendiginin gosterilmesi ve M. tuberculosis’in neden oldugu fagozom
olgunlasmasi inhibisyonunun ortadan kaldirilmasi icin sinyal iletim yolunun
deneysel olarak inhibe edilmesinin gosterilmesidir. Mikobakterilerin makrofajda
Ca2+ sinyal iletim sistemini engellemesinin bu U¢ kritere de uydugu saptanmistir.
Bazal degeri 50-100 nM olan stoplazmik Ca2+, kompleman veya antikor ile
opsonize olmus organizmalarin alinmasiyla 500-1000 nM dizeylerine ¢cikmasina
neden olur. Bu Ca2+ sinyal iletimi fagositoz icin degil, solunum patlamasi ve
fagozom olgunlasmasi gibi dogal bagisiklik sisteminin sonraki basamaklarinda

etki eden mekanizmalarda gereklidir.




M. tuberculosis, sfingozin kinazi (SK) inhibe ederek makrofajdaki Ca2+ sinyalini
durdurmaktadir. Makrofaj ylizey reseptorlerine baglanan 6lu ttiberktloz basilleri,
konak huicrede SK aktivasyonuna neden olur. SK, sfingozini sfingozin 1 fosfata
(S1F) dénlsmesini katalize eder. S1F ise endoplazmik retikulumdaki hiicre igi
depolardan Ca2+ salinmasina neden olur. Bu da makrofajlardaki Ca2+ duzeyini
yukseltir. Buna karsin canli M. tuberculosis, makrofajda SK aktivasyonunu ve
fagozomal translokasyonu inhibe eder. STF'in olusmamasi ve sitoplazmik Ca2+
dizeyinin ytukselmemesi sonucunda fagozom olgunlasmasi engellenerek M.

tuberculosis hicre iginde canh kalir.

Hucre icermeyen deneylerde mikobakterilerin engelleme etkisinde, SK'nin
mikobakterilerin dogrudan hedefi oldugu 6ne strtlmustar. Bir¢ok hicre tipinde
protein tirozin kinaz (PTK) araciligi ile sfingozin kinaz aktivasyonu meydana
gelirken bu yol tirozin fosfataz (TF) ile fizyolojik veya patolojik olarak
engellenmektedir. Bircok hucre ici patojenin patogenezinde TF kullanilmaktadir.
M. tuberculosis’in hlcre duvar yapisinda bulunan lipoarabinomannan (LAM)
konak TF'ini etkinlestirir. Eger 6lu M. tuberculosis’in fagositozu sirasinda TK
araciligi ile SK etkinlesirse, LAM aracihigi ile TF uyarilarak SK'nin durdurulmasina

neden olmaktadir.

M. tuberculosis, Ca2+'e bagiml fagozom olgunlasmasini engellemektedir.
Ol M. tuberculosis iceren fagozomun fagolizozoma olgunlasmasinda sitoplazmik
Ca2+ duzeylerindeki artis kalmoduline (CaM) baglanmasi ile saptanmaktadir.
Bunun sonunda Ca2+-CaM fagozom membranina dogru yer degistirir. Ca2+-
CaM kompleksi inaktif CaMKII'yi aktif fosforile forma donustirmektedir.
Ca2+/CaM/CaMKIl sinyal ileten kaskat fosfotidilinositol’e (Pl) 6zgu Pl 3-kinaz
fagozom membraninin dis yapraginda Pl 3 F'a dontsmesini katalize eder. Kesedeki
flzyonda duizenleyici olan erken endozomal antijen-1 (EEA-1) Pl 3-F'a baglanarak
fagozom olgunlasmasini arttirarak asidik bakterisidal fagolizozoma
donustirmektedir. Buna karsin makrofajda Ca2+ sinyal iletiminin canli M.
tuberculosis ile engellenmesi sonucu sitoplazmik CaM fagozom membraninda
toplanamayacak ve hiicre ici sinyal iletimi gerceklesemeyecektir. Sonug olarak
fagozom olgunlasmasinin engellenmesi insan makrofajlarinda M. tuberculosisin

canli kalmasina katkida bulunacaktir.




M. tuberculosis hiicre duvarinin baslica yapisini mikolik asit olusturmaktadir.
Bircok calisma mikolik asitin acil zincirlerindeki fonksiyonal gruplarin patogenez
ve persistansta 6nemli oldugunu géstermektedir. Mikolik asitte degisiklikten
sorumlu olan en az t¢ mikolik asit siklopropan sentaz enzimi bulunmaktadir.
Ucli kompleksin yapisi mikolik asit substratinin baglanma bélgelerini
gostermektedir. Dikkatle incelendiginde aktif bolgelerin bikarbonat iyonuna
bagli olarak elektron yogun oldugu gosterilmistir. Bu yapilar, genel olarak
bikarbonat iyonlarinin etkiledigi enzimlerin karbokasyon yoluyla metiltransferazi
kataliz ettigi hipotezini desteklemektedir. Ayrica enzim yapilarinin karsilastiriimasi
ile substrat 6zgulluginun olasi mekanizmasi gosterilmektedir. Bu yapilar persistans
bakterilere etkili yeni inhibitorlerin gelistiriimesine énculik edecek rasyonel ilag

tasariminin alt yapisini saglayacaktir.

M. tuberculosis'in latent enfeksiyonlarinda persistansin mprA-mprB dizenleyici
sistemlerdeki ekspresyona bagimli oldugu da gortlmustar. MprA ve MprB'nin
onceden iki kisimli sinyal sistemi ile fosfotransfer reaksiyonlarinda yer aldigi
gésterilmistir. Ozellikle MprA tarafindan dizenlenen genetik determinantlarin
tanimlanmasinin M. tuberculosis’in latent kalmasiyla ilgili mekanizmalara ait

bilgileri arttiracagi distintlmektedir.

Mikobakteriyel arastirmalarda esas yapilmasi gereken; hem deneysel olarak
tanimlanan hem de biyo-informatik araclarla 6ngérulen protein fonksiyonlarinin
actklanmasidir. Transkriptomik ve proteomiklerin birlestigi glcli post-genomik
teknolojiler, mikobakteriyel patogenez icin gerekli cok dnemli protein islevlerinin
tanimlanmasinda kritik rol oynayacaklardir. M. tuberculosis genomunun
saptanmasindan sonra mikobakteriyel arastirmalarda olaganustu ilerlemelerin
olmasi, gelecekteki arastirmalar ve bulgularin patojenik mikobakterilerle olusan
thberkiloz ve diger hastaliklarin tani, korunma ve tedavisinde yeni ve gelismis

aletlere dénusecegi inancimizi kuvvetlendirmektedir.
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