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Tüberküloz bilinen en eski enfeksiyon hastal›klar›ndan olmas›na ra¤men

günümüzde önemini koruyan bir halk sa¤l›¤› sorunudur. Bu büyük sa¤l›k tehditine

karfl› korunma ve tedavi hala s›n›rl›d›r. Son 40 y›lda birincil seçenek yeni bir ilaç

ortaya konamam›fl, etkin güvenli bir afl› hala bulunamam›flt›r. Bu k›s›tl›l›klar;

konak-patojen etkileflimlerini düzenleyen hücresel ve moleküler mekanizmalar›n

aç›klanmas› ve patolojik temelinin daha iyi anlafl›lmas›n› gerektirmektedir.

Mikobakteriyel virulans faktörleri ve kona¤›n ba¤›fl›kl›k sistemi aras›nda ömür

boyu süren iliflkiyle de¤iflen belirtiler veren tüberküloz patogenezi oldukça

karmafl›kt›r. Ba¤›fl›k yan›t›n bafllat›larak bakteri üremesinin durdurulmas› ve a¤›r

semptomatik hastal›¤›n engellenmesi de tehlikesiz de¤ildir. Bu lezyonlar içinde

mikobakteriler y›llarca canl› kalabilirler. Daha sonraki y›llarda ba¤›fl›kl›k sisteminin

bask›lanmas› bakterilerin lezyondan kaçarak yeniden ço¤almas›na (reaktivasyon)

neden olur. Reaktivasyonda bulaflt›r›c›l›k ve doku hasar› primer TB’dan farkl›

de¤ildir. Risk faktörü olmayan M. tuberculosis ile enfekte kiflilerde reaktivasyon

geliflme olas›l›¤› hayat boyu %2-23 iken, HIV (+) olanlarda bu oran her y›l için

%5-10’dur.

Bakteri ve makrofajlar aras›ndaki ilk etkileflim hem yard›mc› T (CD4+) hem

de sitotoksik T (CD8+) hücre yan›t›na neden olur. Her ne kadar enfeksiyonun

kontrol alt›na al›nmas›nda iki tip T hücre yan›tlar› aras›nda farkl›l›klar olsa da

her ikisi de konak savunmas›na katk›da bulunmaktad›r. M.tuberculosis fagositler

içinde ço¤ald›¤›ndan CD4+ T hücrelerinin antikor üretimini uyarmas› yarars›zd›r.

Fakat sal›n›m›na neden oldu¤u IFN-, enfeksiyonun bafllang›c›nda makrofaj

aktivasyonunu uyarmaktad›r. IFN- endotel hücrelerini de uyar›r, böylece T

hücrelerine ba¤lanmas›n› sa¤layarak damar içinden komflu dokuya geçmesini ve

enfekte bölgeye yönlenmesine neden olur. Daha az IFN- sal›n›m›na neden olan

CD8+ T hücreleri ise bakteriyi yok edemeyen enfekte fagositleri öldürür. Böylece
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serbest kalan bakteriler aktif makrofajlar taraf›ndan al›narak öldürülür.

Makrofaj ve dendritik hücreler; M.tuberculosis’in ilk enfeksiyonunda do¤al immun

yan›ttaki rollerine ek olarak hem yay›lmay› sa¤layan hem de konak dokular›n›n

y›k›m›na katk›da bulunan TH1 taraf›ndan yönetilen, kuvvetli hücresel ba¤›fl›kl›k

yan›t› sa¤lar. Sa¤l›kl› bir eriflkin göreceli olarak düflük say›da bakteriye maruz

kald›¤›nda aktif makrofajlar akci¤erlerde belirgin hasar olmadan erken dönemde

enfeksiyonu durdurur. Bu kiflilerde deri testi pozitifleflir fakat semptomatik

tüberküloz geliflmez. Bebek ya da h›zl› ve etkin T hücre yan›t›n› bafllatamayan

eriflkinlerde ise aktif makrofajlar hastal›¤›n daha geç süreçlerine kadar

belirmediklerinden bakteriler akci¤er makrofajlar›nda ço¤almaya devam ederler.

Fagositik hücrelerin enfeksiyonu temizleyememesi nedeniyle T hücreler, PMNL

ve makrofajlar bakterilerin üredi¤i bölgelere yönlenmeye devam ederler.

Bakterilerin çevresindeki makrofajlar dev hücre oluflturmak üzere birleflirler.

Bakteri içeren hasarl› dokunun oluflturdu¤u üreme oda¤›n›n çevresinde makrofaj

ve T hücreleri bir katman olufltururlar. Baz› olgularda fagositler bakteriyi

öldüremese de T hücre ve makrofajlar üreme oda¤›n› tüberkül ad› verilen kal›n

fibrin tabakayla kapat›rlar. Tüberküller sonunda kalsifiye olurlar ve akci¤er

radyografilerinde görünür lezyonlar olufltururlar. Oluflan tüberküller makroskopik

olarak granulomlara benzedi¤inden tüberküllerin oluflumuna neden olan hücresel

yan›ta granulomatöz yan›t denir.

Tüberküloz granulomu mikobakteriyel enfeksiyonda gerekli olsa da her

zaman mikroorganizmay› ortadan kald›ramayabilir. Bu nedenle konak için yararl›

oldu¤u fakat ba¤›fl›k yan›t nedeniyle etkinli¤inin yetersiz olabilece¤i

düflünülmektedir. Mikobakterilerin RD1 lokuslar›, bilinmeyen mekanizma ile

virulans› artt›ran özelleflmifl gizleme sistemini kodlamaktad›r. Enfeksiyon sürecini

gerçek zamanl› olarak takip etmek için fleffaf zebra bal›¤› embriyosu kullan›lm›fl,

RD1’den yoksun bakterinin enfekte makrofaj içinde üreyebilme yetene¤ine

ra¤men etkin bir granulom yapamad›¤› saptanm›flt›r. Virulan mikobakterilerle

enfekte makrofajlar›n RD1’e ba¤›ml› sinyal üretti¤i böylece makrofajlar›n granulom

oluflturmak üzere bir araya topland›klar› gösterilmifltir. Mikobakteriler taraf›ndan

indüklenen makrofaj agregasyonu hücreler aras›nda bakteriyel yay›l›m ve bakteri

say›s›n›n art›fl› ile s›k› iliflki içindedir.
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M. tuberculosis’in reaktive olmadan enfekte kiflinin akci¤erinde y›llarca canl›

kalabilmesini sa¤layan persistans faktörleridir. Latent enfeksiyon s›ras›nda

bakterinin nerede oldu¤u tam olarak belirlenememektedir. Birçok bilim adam›

akci¤erlerdeki tüberküller içinde veya akci¤erlerle iliflkili lenf dü¤ümlerinde

oldu¤unu söylerken, baz›lar› akci¤er d›fl› organlarda da reaktivasyon oldu¤unu

savunmaktad›r. Bu hipotez, latent bakterinin akci¤erler d›fl›nda da gizlenebilme

olas›l›¤›n› artt›rmaktad›r.

Bu kadar süre bakterinin nas›l canl› kald›¤› da bilinmeyenlerdendir.

Mikobakteriler spor oluflturmasalar da latent dönemde, spor gibi metabolik

olarak inaktif olduklar› fakat aktif forma dönüflebildikleri kabul edilmektedir.

M. tuberculosis’te bulunan baz› genler Streptomyces türlerinde sporulasyonu

düzenleyen genlerle benzerlik göstermektedir. Spor hipotezine uygun olarak

M. tuberculosis’te de sigma faktörünü kodlayan sigF duraklama faz›nda ekspresse

edilmektedir. Bunun karfl›s›nda olan hipotez ise bakterinin metabolik aktif fakat

say›s›n›n düflük olufludur. Antibiyotiklerin sadece metabolik olarak aktif bakterilere

etkili oldu¤u varsay›ld›¤›nda tedavi ile reaktivasyon olas›l›¤›n›n azalmas› bu

hipotezi desteklemektedir.

Tüberküloz reaktivasyonu için 1950’li y›llarda bir hayvan modeli gelifltirilmifltir.

M. tuberculosis’e çok duyarl› olan farelerde de insanlardakine benzer akci¤er

lezyonlar› geliflmektedir. M. tuberculosis inoküle edilen farelere verilen tedavi

12 hafta sonunda kesilmifl, tedavinin verilmedi¤i ilk dört haftada iyilefltikleri

gözlenmifltir. Bu dönemde organlarda görülemeyen mikobakteriler PCR ile

saptanm›flt›r. Ard›ndan 8 haftal›k tedavisiz geçen dönemde hayvanlar›n 1/3’ünde

reaktivasyon meydana gelmifl ve ölümlerine neden olmufltur. Hayvanlarda

reaktivasyon modeli, bakterinin persistans› için önemli görünen sigF ile beraber

iki genin de tan›mlanmas›n› sa¤lam›flt›r. Bunlardan kristalin ad› verilen proteini

kodlayan acr geni, öncelikle duraklama faz›nda eksprese edilerek flaperonu

kodlamaktad›r. Bu gendeki bozukluk bakterinin persistans›n› azaltmaktad›r.

Di¤er gen ise glioksilat döngüsünde yer alan enzimlerden izositrat liyazd›r. Bu

gendeki bozukluk da hayvan modelinde persistans fenotipinde kayba neden

olmaktad›r.
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M. tuberculosis tüm organ ve dokularda hastal›k oluflturabilmesine ra¤men

hücresel yönelimi makrofajlar, monositler ve dendritik hücreler gibi mononükleer

fagositlerdir. Tüberküloz patogenezinde esas olarak M. tuberculosis ile makrofajlar

aras›ndaki etkileflim rol oynamaktad›r. Fagozomun bakterisidal fagolizozoma

olgunlaflmas› makrofajlar ve fagositik lökositlerde do¤al ba¤›fl›k yan›t›n esas

mekanizmas›d›r. Fagolizozom zarla çevrili kapal› bir bölüm oluflturarak aktif

makrofajlar›n antimikrobial yan›tlar›n›n yo¤unlaflmas›n› sa¤larken sitotoksik

ürünlerin kona¤›n bileflenlerine eriflimini k›s›tlamaktad›r.

Fagolizozom olgunlaflmas›n›n engellenmesiyle mikobakteriler makrofajlar›n

do¤al yan›t›ndan kurtulurlar. Mikobakterilerin engelledi¤i fagozom

olgunlaflmas›n›n hücre içi sinyal iletim sistemi ile düzenlendi¤i ileri sürülmektedir.

Bu konuda yap›lan deneysel çal›flmalar, kullan›lan mikobakteri türü ve makrofajlar›n

elde edildi¤i canl› türünden etkilenmektedir. Ba¤›fl›kl›k sistemi sa¤l›kl› kifliler için

patojen olmayan Mycobacterium bovis BCG ve M. tuberculosis’den daha az

virulan olan Mycobacterium avium intracellulare makrofajlar taraf›ndan

öldürülürken M. tuberculosis canl› kalmakta ve hücre içinde ço¤almakta, böylece

enfekte makrofajlar parçalanmaktad›r. Fare ve s›çanlardan elde edilen

makrofajlar›n tersine kobay ve tavflanlardan elde edilenlerin virulan M. tuberculosis

i le etki leflimi insan makrofajlar › ile benzer lik göstermektedir.

Tüberkülozun patogenezinde rol oynad›¤› düflünülen hücre içi sinyal iletim

sisteminin de¤erlendirilmesinde baz› kriterler aranmaktad›r. Bunlar; normal

koflullarda fagozom olgunlaflmas› ve antimikrobial aktivite için gerekli spesifik

yolun gösterilmesi, virulan M. tuberculosis’le enfekte insan makrofaj›nda bu

yolun engellendi¤inin gösterilmesi ve M. tuberculosis’in neden oldu¤u fagozom

olgunlaflmas› inhibisyonunun ortadan kald›r›lmas› için sinyal iletim yolunun

deneysel olarak inhibe edilmesinin gösterilmesidir. Mikobakterilerin makrofajda

Ca2+ sinyal iletim sistemini engellemesinin bu üç kritere de uydu¤u saptanm›flt›r.

Bazal de¤eri 50-100 nM olan stoplazmik Ca2+, kompleman veya antikor ile

opsonize olmufl organizmalar›n al›nmas›yla 500-1000 nM düzeylerine ç›kmas›na

neden olur. Bu Ca2+ sinyal iletimi fagositoz için de¤il, solunum patlamas› ve

fagozom olgunlaflmas› gibi do¤al ba¤›fl›kl›k sisteminin sonraki basamaklar›nda

etki eden mekanizmalarda gereklidir.
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M. tuberculosis, sfingozin kinaz› (SK) inhibe ederek makrofajdaki Ca2+ sinyalini

durdurmaktad›r. Makrofaj yüzey reseptörlerine ba¤lanan ölü tüberküloz basilleri,

konak hücrede SK aktivasyonuna neden olur. SK, sfingozini sfingozin 1 fosfata

(S1F) dönüflmesini katalize eder. S1F ise endoplazmik retikulumdaki hücre içi

depolardan Ca2+ sal›nmas›na neden olur. Bu da makrofajlardaki Ca2+ düzeyini

yükseltir. Buna karfl›n canl› M. tuberculosis, makrofajda SK aktivasyonunu ve

fagozomal translokasyonu inhibe eder. S1F’›n oluflmamas› ve sitoplazmik Ca2+

düzeyinin yükselmemesi sonucunda fagozom olgunlaflmas› engellenerek M.

tuberculosis hücre içinde canl› kal›r.

Hücre içermeyen deneylerde mikobakterilerin engelleme etkisinde, SK’n›n

mikobakterilerin do¤rudan hedefi oldu¤u öne sürülmüfltür. Birçok hücre tipinde

protein tirozin kinaz (PTK) arac›l›¤› ile sfingozin kinaz aktivasyonu meydana

gelirken bu yol tirozin fosfataz (TF) ile fizyolojik veya patolojik olarak

engellenmektedir. Birçok hücre içi patojenin patogenezinde TF kullan›lmaktad›r.

M. tuberculosis’in hücre duvar yap›s›nda bulunan lipoarabinomannan (LAM)

konak TF’›n› etkinlefltirir. E¤er ölü M. tuberculosis’in fagositozu s›ras›nda TK

arac›l›¤› ile SK etkinleflirse, LAM arac›l›¤› ile TF uyar›larak SK’n›n durdurulmas›na

neden olmaktad›r.

M. tuberculosis, Ca2+‘e ba¤›ml› fagozom olgunlaflmas›n› engellemektedir.

Ölü M. tuberculosis içeren fagozomun fagolizozoma olgunlaflmas›nda sitoplazmik

Ca2+ düzeylerindeki art›fl kalmoduline (CaM) ba¤lanmas› ile saptanmaktad›r.

Bunun sonunda Ca2+-CaM fagozom membran›na do¤ru yer de¤ifltirir. Ca2+-

CaM kompleksi inaktif CaMKII’yi aktif fosforile forma dönüfltürmektedir.

Ca2+/CaM/CaMKII sinyal ileten kaskat fosfotidilinositol’e (PI) özgü PI 3-kinaz

fagozom membran›n›n d›fl yapra¤›nda PI 3 F’a dönüflmesini katalize eder. Kesedeki

füzyonda düzenleyici olan erken endozomal antijen-1 (EEA-1) PI 3-F’a ba¤lanarak

fagozom olgunlaflmas›n› artt›rarak asidik bakterisidal fagolizozoma

dönüfltürmektedir. Buna karfl›n makrofajda Ca2+ sinyal iletiminin canl› M.

tuberculosis ile engellenmesi sonucu sitoplazmik CaM fagozom membran›nda

toplanamayacak ve hücre içi sinyal iletimi gerçekleflemeyecektir. Sonuç olarak

fagozom olgunlaflmas›n›n engellenmesi insan makrofajlar›nda M. tuberculosisin

canl› kalmas›na katk›da bulunacakt›r.
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M. tuberculosis hücre duvar›n›n bafll›ca yap›s›n› mikolik asit oluflturmaktad›r.

Birçok çal›flma mikolik asitin açil zincirlerindeki fonksiyonal gruplar›n patogenez

ve persistansta önemli oldu¤unu göstermektedir. Mikolik asitte de¤ifliklikten

sorumlu olan en az üç mikolik asit siklopropan sentaz enzimi bulunmaktad›r.

Üçlü kompleksin yap›s› mikolik asit substrat›n›n ba¤lanma bölgelerini

göstermektedir. Dikkatle incelendi¤inde aktif bölgelerin bikarbonat iyonuna

ba¤l› olarak elektron yo¤un oldu¤u gösterilmifltir. Bu yap›lar, genel olarak

bikarbonat iyonlar›n›n etkiledi¤i enzimlerin karbokasyon yoluyla metiltransferaz›

kataliz etti¤i hipotezini desteklemektedir. Ayr›ca enzim yap›lar›n›n karfl›laflt›r›lmas›

ile substrat özgüllü¤ünün olas› mekanizmas› gösterilmektedir. Bu yap›lar persistans

bakterilere etkili yeni inhibitörlerin gelifltirilmesine öncülük edecek rasyonel ilaç

tasar›m›n›n alt yap›s›n› sa¤layacakt›r.

M. tuberculosis’in latent enfeksiyonlar›nda persistans›n mprA-mprB düzenleyici

sistemlerdeki ekspresyona ba¤›ml› oldu¤u da görülmüfltür. MprA ve MprB’nin

önceden iki k›s›ml› sinyal sistemi ile fosfotransfer reaksiyonlar›nda yer ald›¤›

gösterilmifltir. Özellikle MprA taraf›ndan düzenlenen genetik determinantlar›n

tan›mlanmas›n›n M. tuberculosis’in latent kalmas›yla ilgili mekanizmalara ait

bilgileri artt›raca¤› düflünülmektedir.

Mikobakteriyel araflt›rmalarda esas yap›lmas› gereken; hem deneysel olarak

tan›mlanan hem de biyo-informatik araçlarla öngörülen protein fonksiyonlar›n›n

aç›klanmas›d›r. Transkriptomik ve proteomiklerin birleflti¤i güçlü post-genomik

teknolojiler, mikobakteriyel patogenez için gerekli çok önemli protein ifllevlerinin

tan›mlanmas›nda kritik rol oynayacaklard›r. M. tuberculosis genomunun

saptanmas›ndan sonra mikobakteriyel araflt›rmalarda ola¤anüstü ilerlemelerin

olmas›, gelecekteki araflt›rmalar ve bulgular›n patojenik mikobakterilerle oluflan

tüberküloz ve di¤er hastal›klar›n tan›, korunma ve tedavisinde yeni ve geliflmifl

aletlere dönüflece¤i inanc›m›z› kuvvetlendirmektedir.
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