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Tuberkuloz, 90'dan fazla antijene ve

degisik virilans faktorlerine sahip
Mycobacterium tuberculosis basili ile konagin
mononukleer fagositleri ve T lenfositlerinin
iliskisine bagl  olarak gelisen  kronik

granulomatéz bir infeksiyon hastahgidir.
Tuberkilozda hastalik olusumunun temeli,
basil ile konak arasindaki savasin seyrine
baghdir. Her ikisinin birbirine kargi kuvvetli

ve zayif taraflari vardir.

Dinya nlfusunun Ugcte biri M.tuberculosis
basili ile infekte olmus durumdadir. M.
tuberculosis ile infekte olan Kkisilerin %90
kadarinda mikroorganizmalar sessiz kalan
odaklarda tutulur ve klinik belirti vermezler,
yani hastalik olusturmazlar. Basille infekte
kisilerin %3-4 kadarinda basille karsilasma
sonrasindaki bir yil icinde hastalik gelisebilir;
%5-15 olguda hastalik hayatin her hangi bir

devresinde “ge¢ niks” bigiminde gorulur.

Bu yazida tuberkilozda dogal direng ve risk

faktorleri 6zetle ele alinacaktir.

Konulara  girmeden  o6nce tiberkiiloz

patogenezini 6zetleyelim:

Basil solunum, sindirim, deri, genitolriner
Siklikla

solunum yoluyla alveole ulagsan basil burada

sistem, konjuktivadan  girebilir.
alveolar makrofajlarca fagosite edilir. Basil,
aktif olmayan makrofajlarda urer, sonunda bu
hicreler parcalanir, yeni hiicreler infekte olur.
Bu dénemde mikobakterilerin yikilarak yok
edilmesi alinan mikobakterilerin virulansi ve
konak fagositlerinin intrensek mikrobisidal
kapasitelerine baglidir. Baslangigtaki hucre
ici yilkimdan kagabilen mikobakteriler cogalip

makrofajlarin par¢calanmasina yol acacaktir.

Basiller, hucre debrisi, konak kemotaktik
faktorleri (C5a....) ile dolagimdan monositleri
ve lenfositleri bu bolgeye c¢ekilir. Bdlgeye
gelen monositler makrofajlara diferansiye
olur; bunlar basilleri daha kolay fagosite eder,
devrede

ama tahrip edemez. Bu

mikobakteriler logaritmik olarak c¢ogalir,

monositler birikmeye devam eder.

Basiller lenf yoluyla komsu lenf bezlerine
tasinir; kan akimina karisan basiller kemik
iligi, dalak, bobrek, karaciger, kemik, merkezi

sinir sistemine(MSS) yayilir.
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Olayin baslangicindan 2-4 hafta sonra
kendilerine sunulan antijen ile aktive olan
CD4+T hucreleri bdlgeye gelir ve erken
lezyonlarda

cogalirlar. Bu yardimci T

hicreleri saldiklari  degisik sitokinlerle
makrofajlari aktive edip basilleri éldurebilme
yetenedi kazandirir. Bu devrede basillerin
durur. Bu

logaritmik  ¢ogalmasi primer

leyonlardaki merkezi solid nekroz
mikobakterilerin hiicre digi UGremesini inhibe
eder. Sonucgta infeksiyon stasyoner veya
dormant hale gegebilir. immun denetim
hastalik

dormant hale

yetersiz  kalirsa ilerler(primer

infeksiyon); veya gelen
lezyonlar sonraki dénemlerde (yillar sonra)
immun sistem her hangi bir nedenle
zayiflarsa yeniden aktive olur(post primer

tuberkilloz).

Ozetle basil akciger ulastiktan sonra farkli

konak mekanizmalari ile karsilagir.
M.tuberculosis ile infeksiyonun sonucu,
basilin UGreme ve O&ldirilmesi ile doku

nekrozu, fibréz, ve rejenerasyon arasindaki

dengeye baglidir.
Tuberkiiloza karsi korunma

M.tuberculosis  infeksiyonunun sonlandiril-
mas! infekte makrofajlar ile T lenfositleri
arasindaki iliskinin  basarisina  baghdir.
sekonder

Ozellikle AIDS’te

tiberklilozda hiicresel immunitenin  6nemi

Primer veya bagisiklik

yetmezliklerinde ve

agikga gosterilmistir.

Basil antijenleriyle uyariima sonrasinda esas

olarak  y-interferon(y-IFN)  olmak (izere

CD4+T

koruyuculuk olusturur.

hicreleri sitokinler salarak

CD8+ T hucreleri ve diger T hiicre alt gruplari
da sitokinler salarak veya infekte hucreleri
eriterek savunmada katkida bulunur. T hucre

cevabi agirlikh olarak antijen 6zguldur.

Kazaniimig T hiicre cevabi agirlikh olarak
MHC ile iligkilidir ve MHC polimorfizmi
hastallk duyarligi ve sonuglari arasinda

farkliik olmasindan sorumludur.

T hicrelerinin  fonksiyonel cesitliligi de
farklihkla iligkili ~ olabilir.  Mikobakteriyel
infeksiyonlarda  Th1 yaniti koruyucu

bagisiklik icin esastir. Nitekim y-IFN geni

calismasina engel olunmus fareler
M.tuberculosis infeksiyonuna oldukca
duyarlidir ve y-IFN reseptéri olmayan

kisilerde tekrarlayan ve bazen &ldurici
mikobakteri infeksiyonlari gelisir. Th2 tipi
sitokinler (iL-4) y-IFN uyarimini ve makrofaj
aktivasyonunu in vitro inhibe eder; buna gére
konak yanitini Tlberkiloz
hastalarinda Th2 tipi

saptanmigtir. Bu konu

zayiflatabilir.
sitokinlerde artis
heniz tam
netlesmemis olup daha ayrintili bilgilere

ihtiyac vardir
Dogal bagisikhik

Fagositik htcreler, mikobakteri antijenlerinin
sunumuyla birlikte diger uyarici ve sitokinlerin
ekspresyonu ile kazanilmis T hicre aracilikli
bagisikligin baglamasi ve devaminda énemli
gOreve sahiptir. Ayrica, fagositik hicrelerin
dogal savunma mekanizmasi da Onemlidir.
Yapilan bir deneyde mikobakterilere hassas
olan tavsanlar direngli tavsanlara gore
inhalasyondan 7 gin sonra akcigerlerinde
20-30 kat daha fazla canli basile sahiptiler.
Nitekim farelerde

asllanmis yapilan

galismalarda kazaniimis T hlcre
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bagisikliginin dissemine tiiberkiilozdan onlari

korudugunu, ama baslangic  akciger

infeksiyonunu énleyemedigini géstermistir.

insanda da BCG ile kazanilmis T hiicre
aracilikh bagisiklik, akciger infeksiyonundan
ziyade dissemine hastaliga kargl daha fazla
koruyucudur. Benzer sekilde dogal olarak
kazanilmis T hiucre bagisikigi  ekzojen

akciger reinfeksiyonuna karsi koruyucu
degildir. Bu bilgiler lokal, T hlcrelerden
bagimsiz konak savunma mekanizmalarinin
akciger infeksiyonuna kargi korunmada
onemli oldugunu gbsterir. Ayrica degisik
epidemiyolojik veriler tuberkilozda dogal
direncin  6nemini gdéstermektedir. Ornegin
sekilde  aktif

beyazlar ve

bakim evlerinde ayni

tiberkilozla maruz kalan
zenciler arasinda tuberkdlin deri reaksiyonu
pozitiflesmesi zencilerde iki kat fazladir. Bu
durum, erken devrede siyahlarda dogal
direncin daha az  etkili oldugunu

gOstermektedir.

Ayrica in vitro deneylerde(virilan

mikobakterilen  makrofajlarca  Gremesinin
inhibe edilmesi, degisik makrofaj Urlnlerinin

gen polimorfizimi) bu gézlem dogrulanmigtir.

Recep Oztiirk

Asagida M.tuberculosis’e kargl dogal direnci
saglayan konak elemanlari hakkinda daha

ayrintih bilgi sunulmustur.
Mikobakterilerin fagositozu

inhale edilen basiller alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Bu ilk karsilasma
sonrasinda dendritik hicreler ve monosit
katilr.
izah edilen degisik

kaynakh  makrofajlar  fagositoza
Makrofajlar asagida
mekanizmalarla basilleri ortadan kaldirmaya
ugrasirken, basillerde fagositoza direnmeye

calisir(tablo1, 2).

M.tuberculosis, mononukleer
kompleman reseptorleri(CR1, CR3, CR4),

mannoz reseptorleri ve diger hicre ylzey

fagositlere,

reseptér molekilleri araciligiyla tutunur.

Basilin endositozunda fagositik hcreler
Uzerindeki farkli reseptérler rol alir; fagositler
opsonize olan veya olmayan M.tuberculosis’e
baglanir. Mikobakteriler, komplement faktérle
opsonizasyondan sonra CR1, CR3 ve CR4
aracihgiyla tutunup konak makrofajlari
tarafindan alinabilir. CR3 yoklugunda insan
makrofajlari ve monositleri tarafindan basil

fagositozu %70-%80 azalir.

Tablo-1.Tiiberkiiloza karsi konak cevabinda makrofajlarin rolii

2. Fagozom-lizozom birlesmesi

1. Basilin makrofaj ylzeyine baglanmasi (kompleman reseptdrleri:CR1,CR3, CR4;

mannoz reseptorleri; surfaktan protein reseptoérleri; CD14; toplayici reseptorler)

3. Basil Gremesinin d6nlenmesi(ROI ve RNI yapimi; apoptoz)
4. Diger bagisiklik hucrelerinin toplanmasi ve bélgesel inflamasyon yaniti

(sitokinlerin etkisi:TNF-a, kemokinlerin etkisi:iL-8; antijen sunumu)
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Tablo-2. Fagositoza karsi mikobakterilerin savunmasi

3. Lizozom igeriginin alkalizasyonu

2. Fagolizozomdan sitoplazmaya kagis

1. Fagozom-lizozom birlesmesinin énlenmesi

4. ROI'nin inhibisyonu(katalaz tretimi ve kalin lipid duvar)

5. iINOS gen aktivasyonunun baskilanmasi

6. Lizozomal enzimlere direng(hlicre duvari yiksek mol agirlikh lipidleri aracihgiyla)
7. Makrofajlarda CD1 ve Fas molekul yapiminin baskilanmasi

8. Makrofaj aktive edici molekdullerin yapiminin énlenmesi

9. Metabolizma veya hiicre dongusinin durdurulmasi

C3'le opsonizasyon igin, komplement sistemi
aktivasyonu ile ilk olarak yikim drinid C3b
olusmalidir. M.tuberculosis C4b yoklugunda
bile C2a’ya direkt klasik

komplement aktivasyon yolunu kullanir; bu

baglanarak

yolda CR1’e baglanmak ic¢in gerekli olan C3b
olusturulur. Bu mekanizma akciger gibi
opsonince duslik gevrelerde mikobakterilerin
birlikte,

opsonize olmamis basiller CR3 ve CR4’e

fagositozunu  saglar.  Bununla
direkt baglanabilir;, ama opsonize olmamig
basiller igcin en iyi bilinen reseptér makrofaj
mannoz reseptéradir(MR), ki bu

mikobakterilerdeki terminal mannoz
rezidilerini tanir. CR ve MR ile alim bloke
tip A

reseptorleri  ile de

edilince, makrofajlar
toplayici(scavenger)
internalize edilebilir.

basilleri IgG  kapli

partiklllerin ~ fagositozunu saglayan Fcy

reseptorleri tiberkllozda az bir role sahiptir.

Epitel hucreleri veya alveoler makrofajlara
artmis baglanma klinik tiberkiloz gelisiminde
Surfaktan

proteinleri, mannoz baglayan lektinleri(MBL)

onemli bir risk faktorudar.

ve C1qg’yu iceren yapisal olarak iligkili
proteinler olan kollektinler bu acgidan énemli
olabilir. Surfaktan protein A (Sp-A), vya
makrofaj tip Il pndmositlere yada nétrofillere
baglanarak M.tuberculosis’in alimina aracilik
eder. HIV pozitif hastalarda akcigerlerde Sp-
A dulzeyleri artmistir, ki bu basillerin alveoler
makrofajlara baglanmasini ¢ kat artirir.
Aksine diger bir surfaktan proteini olan Sp-D
makrofajlarda patojen basillerin alimini bloke
surfaktan

eder. Hipotez olarak farkl

proteinlerinin  nispi  miktarlari  infeksiyon

gelisim riskiyle iligkilidir denebilir.

Diger bir kollektin Uyesi olan plazma faktor
MBL fagositlerce mikobakterilerin alimina
katkida bulunabilir. MBL degisik patojenler
Uzerindeki karbonhidrat yapilari tanir ve
dogrudan (henlz belirlenmemis reseptdrler
araciligiyla) yada dolayli (komplement sistem
aktivasyonu) fagositozu uyarir. MBL geninde
genetik polimorfizm farkli populasyonlardaki
serum MBL miktar deg@iskenliklerini izah eder.
MBL artisi mikobakteri infeksiyonu igin nispi

dezavantajdir.
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M. tuberculosis fagositik hdcreler icin
tropizm géstermesine ragmen, alveoler epitel
hicreler gibi aktive olmamis fagositik
hicrelerle de iliskiye girebilir. Bu baglanmada
degdisik hicre ylzeylerinde ve plazmada
bulunan bir glikoprotein olan fibronektin rol
alabilir. M.leprae gibi M.tuberculosis de epitel
hicrelerine  baglanabilir; bu
kDa antijen 85

kompleksi (fibronektin baglayici protein ailesi

baglanmayi

basilin salgiladigi  30-31

M.tuberculosis
28-kDa

baglayan adhezin konak hlcrelerdeki sulfatlh

Uyesi) saglar.  Ayrica

tarafindan  olusturulan heparin

glikokonjugatlara baglanacaktir.

Boylece ¢ok sayida degisik konak
reseptorleri dahil M.tuberculosis fagositozu

igin degisik mekanizmalar vardir.

M.tuberculosis’in hucreye farkh girig yollari
sinyal iletimi, immun aktivasyon ve basilin
hiicre ici yasamini etkiler. Ornegin, Fcy
aracilikh  fagositoz inflamatuvar cevapla
dogrudan iligkilidir ve CR’e baglanma olmaz.
CR1’e baglanma sonrasi basilin yasamasi
CR3 ve CR4’e baglanma sonrasina goére
alveoler

daha iyidir. Ayni zamanda

makrofajlar  tarafindan  Sp-A  opsonize

basillerin fagositozu reaktif nitrojen ara

Urtnlerini(RNI, mikobakterinin  éldirilme-
sinde etkili mekanizmalardan biri) suprese

eder.

Bunun gibi virulan tuberklloz basilleri MR

aracihgiyla  fagosite edilirken, atenie
kokenler edilmez. MR aracilikli fagositoz Oy
olusumunu uyarmaz ve M.tuberculosis MR
aracilikh antiinflamatuar sinyal agiga cikarir.
Bu in vitro saptamalarin in vivo sonuglari igin

daha ileri arastirmalara gereksinim vardir
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iiging olarak, Hindistanda 245 leprali ailenin
taramasinda MR geninin yerlestigi 10p12
kromozumu Uzerindeki degisik belirteclerle

(marker) kuvvetli bir iliski saptanmistir.

M.tuberculosis’in taninmasi: Toll-benzeri

reseptorlerin goérevi

Fagositoz yaninda basillerin veya Urlinlerinin
taninmasi etkili bir konak cevabi icin énemli
adimlardan biridir. Basil hiicre duvari Urinu
(LAM), gram

lipoarabinomannan negatif

LPS’lerine benzer.

Degisik dolasan faktorler ve reseptdrler olaya
dahil olur. Plazma LPS-baglayan protein
hicre ylzey reseptori CD14’e bu mikrop
urinlerini transfer ederek LPS ve LAMa
karsi makrofaj yanitlarini artinr. Benzer
sekilde CD14, CD14
hicrelerde hem LAM hem de LPS’ye karsi

cevabi saglar. Aktif tiberkilozlu hastalarda

“solubl” negatif

serumda CD14 ve LPS baglayan protein

miktarlari artmis olarak saptanmistir.

Toll benzeri reseptorler(Toll-like receptors,
TLR),
mikrop taninmasi igin esas olan dogal direng
biridir. TLR ailesi

proteinleridir;

makrofaj ve dendritik hucrelerde

aracilarindan ayeleri
transmembran hicre disi
domainlerinde tekrarlayan I3since zengin
motifler vardir. TLR sitoplazmik domaini iL-1
reseptdr sinyal domainine homologdur ve
IRAK’a baghdir (IRAK: IL-1 asosiye kinaz), ki
bu da sitokin olusumunu sinyal vermek igin
NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerini aktive
eden bir serin kinazdir. Buglne kadar en az
10 TLR ayrilmigtir. TLR2, TLR4 ve TLR9
sirasiyla peptidoglikan, bakteri lipopeptidleri
ve gram negatif endotoksinlerine Kkarsi

hicresel immun cevaptan sorumludur.
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TLR’ler mikobakteri taninmasinda da goérev
alir. TLR aracihgiyla, M.tuberculosis lizati
veya solubl mikobakteri hicre duvar iligkili
lipoproteinler kuvvetli bir proinflamatuar
sitokin olan iL-12 salinimini uyarir. MyD88
(myeloid differantiation protein 88) butlin
TLR’den IRAK’a baglanti saglayan mutad
sinyal komponenti, M.tuberculosis tarafindan

induklenen makrofaj aktivasyonu igin esastir.

TLR2  mutasyonu  M.tuberculosis ile
indiklenen TNF-a olusumunu inhibe eder;
burada diger TLR’lerin de rolu olabilir. Cin
hamsteri ovaryum hcreleri (TLR bakimindan
nispeten eksik)
transfeksiyon modelinde , TLR2 ve TLR4

ekspresyonu hem virllan hem de atenie

kullanarak yapilan bir

basillere karsi cevap saglamistir. TLR2,
mikobakteri LPS LAM ve  19-kDa
M.tuberculosis lipoprotien sinyall icin
gereklidir(TLR4 degil) ; belirlenmemis isiya
duyarli bir mikobakteriyel faktériin TLR4 igin

ligand oldugu saptanmistir.

Mikobakteri infeksiyonu ve proinflamatuar
sitokinler TLR2 yuzey ekspresyonunu artirir.
TLR2 ve 4 diger TLR’ler
M.tuberculosis taninmasinda rol
alabilir. TLR6 veya TLR1 ile birlikte TLR2’nin

iletimi  igin

yaninda

immun

heterodimerizasyonu
gereklidir ve TLR9 bakteri DNA’sinda CpG

dinukleotidlerine

sinyal
baglanir. Calismalar
fonksiyonel TLR yoklugunda fagositozun
immun aktivasyona sebep olmayacagini

gOstermigtir.

TLR2

toplaninca bile, sitokin olusumu mutant TLR2

fagositoz aninda fagozomlarda
ekspresyonu ile elimine edilmis, fakat partikl
edilmesi

TLR’lerin

internalize
CDh14 ve

baglanmasi ve

etkilenmemistir.

ekspresyonu in vitro galismalarda
M.tuberculosis alimini degistirmistir. TLR’ler
mikobakterilerin dogal taninmasinda 6nemli
TLR2

in vitro olarak alveolar

rol oynar. Yeni bir c¢alismada
aktivasyonunun
makrofajlarda hiicre i¢i basillerin dlimtine yol
actig
yonundeki

gosterilmigti. TLR veya azalma

sinyal proteinlerinde genetik
polimorfizm ve mutasyonlar mikobakterilere

kars! dogal diren¢ gucunu etkiler.

Ozetle TLRIer, M.tuberculosis’in
taninmasinda merkezi rol oynar. CD14 ve
TLR2 LAM’1 baglar; TLR2 ve TLR 6
heterodimeri 19 kDa  M.tuberculosis
lipoproteinini baglar, TLR4 belilenmemisg

Istya duyarh hicre iligkili bir faktére baglanir

ve muhtemelen TLRY9  M.tuberculosis
DNAsina baglanir. TLR’lere baglanma
sonrasinda, olagan sinyal vyollari hucre

aktivasyonu ve sitokin olusumuna yol acar.
TLR’ler sadece hicre yluzeyinde degil, ayni
zamanda fagozomlarda eksprese edilir; bu
nedenle immun aktivasyon fagositoz olarak
veya olmadan meydana gelebilir.  Diger
(TLRIler

katiimaksizin) immun aktivasyona yol agmaz.

taraftan, fagostioz tek basina

M.tuberculosis uyarinmina bagh sitokin

olusumu
Fagositler tarafindan M.tuberculosis’in
taninmasi hucre aktivasyonu ve sitokin

salinimina yol agar. Bu olaylardan sonra
bizzat kendileri daha ileri aktivasyon ve
sitokin salinimina neden olur. Bu kompleks
salinimi inflamatuar

sitokin yanitt  ve

mikobakteri infeksiyonunun sonucunu

belirler. Burada degisik sitokinler rol alir.
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TNF-a

Mikobakteri veya urlUnleriyle  monosit,
makrofaj ve dendritik hicrelerin uyariimasi
proinflamatuar sitokinlerin prototipi olan TNF-
o salinimini TNF-a

uyarir. granulom

olusumunda esas rol oynar; makrofaj
aktivasyonunu indukler ve immun dizenleyici
Ozellikleri vardir. Tuberklloz hastalarinda
TNF-a  olusumu  hastallk  bdlgesinde
mevcuttur. TNF-a’nin sistemik olarak artisi
ates ve yikim gibi istenmeyen inflamatuvar
etkilerden sorumludur. Tedavide erken klinik
kétilesme TNF-a seviyesinde selektif artisla,
hizli Klinik iyilesme azaligla birliktedir. TNF-
a’nin kotu etkilerini sinirlamak igin, TNF-a
sistemik olusumu azalma yoniinde
dizenlenir ve TNF-a aktivitesini bloke eden

“solubl” TNF-a reseptorleri artar.

TNF-a yapimi engellenmis fareler veya TNF-
a reseptori p55 mikobakterilere duyarliligin
artmasina neden olur. Nitekim, gug¢lu bir
monoklonal anti-TNF-a antikorlarinin Crohn
hastaligi ve romatod artritte kullaniimasi
miliyer ve akciger disi tuberkiloz dahil
tiberkiiloz reaktivasyonunu artirmistir. insan
tiberkulozlarinda TNF-a gen mutasyonlar
bulunmamistir; TNF-a gen polimorfizmi ve
hastalik

arasinda henlz bir iliski

kurulamamistir.
iL-1B

M.tuberculosis’e kargl konak cevabinda rol
alan ikinci proinflamatuar sitokin IL-1{3’dir.
TNF-a gibi monosit, makrofaj ve dendritk
hicreler tarafindan salgilanir. Tberkiloz
hastalarinda IL-1p fazla miktarda salinir. IL-
1a  ve IL-1B

yapamayan farelerde
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mikobakteriler asiri Urer ve ayrica granilom

olusumu defektlidir

Tiberkiloz plorezili hastalarda IL-1 B/IL-1R
antagonisti orani diger tip tlberkllozlulardan
yiuksek bulunmustur; ki tlberklloz plérezi
genellikle primer tiberkilozun kendiliginden
diizelen seklidir; bu nedenle IL-1 B/ iL-1Ra
oraninin artmasi tuberkilozun daha ciddi
prezantasyonuna karsi  koruyucudur

hipotezini ortaya attirmistir.
iL-6

Pro ve antiinflamtuar sitokin 6zellikleri vardir.

infeksiyon yerinde mikobakteriyel
infeksiyonun erken devrinde olusturulur. iL-6
mikobakteriyel infeksiyonlarda zararl olabilir;
¢uinkii TNF-a ve IL-1 B salinimini inhibe eder
ve M.avium’un in vitro Uremesini artirir. Bazi
diger raporlar IL-6'nin koruyuculuguna isaret
eder. IL-6 eksikligi olan fareler mikobakteri
infeksiyonlarina  karsi artmis  duyarlihk
gosterir; bu durum erken devrede y-iIFN

olusumundaki eksiklikle iligkilidir.
iL-12

M.tuberculosis’e kargl savunmada o6nemli
role sahiptir. Esas olarak fagositik hiicrelerce
olusturulur ve M.tuberculosis’in fagositozu
igin gereklidir. iL-12, y-IFN olusumu igin
Tuberkilozda  IL-12

infiltratlarinda, plérezide, granulomlarda ve

gereklidir. akciger

saptanmistir. iL-12
hastalik

lenfadentilerde
reseptorlerinin  ekspresyonu da
bélgesinde artmistir. iL-12’si olmayan fareler
mikobakteri

infeksiyonlarina oldukca

duyarhdir.

insanlardaki tekrarlayan atipik mikobakteri

infeksiyonlarinda  IL-12p40  ve iL-12R
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kodlayan genlerde genetik mutasyonlar

saptanmigtir; ki bunlarda y-iIFN yapim
kapasitesi azalmistir. iL-12 mikobakterilere
kargi dogal ve kazanilmig konak direncini
ayarlayan duzenleyici bir sitokin olup
koruyucu etkisini y-IFN indiiksiyonu yoluyla

saglamaktadir.
iL-18 ve iI-15

iL-12’den baska y-IFN aksindaki iki énemli

sitokindirler.

IL-18, iL-12 ile sinerji gbsterir ve IL-1 ile ortak
dzellikleri vardir. iL-18 diger proinflamatuar
sitokinler, kemokinler, ve transkripsiyon

Mikobakteri
infeksiyonlarina kargi koruyucudur; nitekim

iIL-18'i eksik fareler BCG ve M.tuberculosis

faktorlerin ~ salinigini  uyarir.

infeksiyonlarina oldukga duyarhdir. y-iIFN
olusumunu uyarir. Tuberkuloz plérezide IL-18
ve y-IFN paralel yogunluklari bulunmustur.
Tuberkuloz hastalarinda periferik
mononiikleer hiicrelerce olusan iL-18 azalir;
bu dusiklik azalmis y-IFN olusumundan

sorumludur.
iL-15

Monosit ve makrofajlar tarafindan salinir. iL-
15 mRNA’sI tuberkuloid

lepramatdéz lepralilardan ¢ok daha fazla

lepralilarda
eksprese edilir bulunmustur. iL-15 ile
tiberkiloz arasinda agik bir iliski heniz

bilinmemektedir.
y-IFN

y-IFN’nun tiiberkiilozdaki koruyucu rolii iyi
belirlenmistir. Esas olarak antijen 6zgil T
hicre bagisikliginda roll vardir. Mikobakteri
in vitro y-IFN olusumu,

antijeni  6zgul

M.tuberculosis’le infeksiyonun bir yardimci

belirteci olarak kullanilabilir. Mikobakterilerle
karsilasmamis Kkisilerde in vitro PPD ile
uyarilan y-IFN yaniti olmaz; M.tuberculosis
ile infekte monositler y-IFN olusumu igin
lenfositleri uyarir. PPD, PPD pozitif kisilerde
y-IFN olusumunu selektif olarak uyarir;
mikobakteri sonikati(mikobakteri poliglikanlari
ve fosfolipidleri) PPD pozitif ve negatif
kisilerde y-IFN olusumunu selektif olmayarak

uyarir.

M.tuberculosis sonikatt monosit kaynakh
sitokinlerin (TNF-a ve IL-1B) olusumunu
uyarir. iL-12 ve i1-18 gibi bunlar da antijen-
bagimsiz y-IFN olusumunu birlikte uyarici

etki gosterebilir..

Kazaniimig T huicre bagisikhdi gelismeden
énce NK hiicreleri IL-12 veya iL-18’e veya
mikobakteriyel oligodeoksinukleotidlere
temasla cevap vererek y-IFN olusumunda
onemli rol alir. Ayrica akciger makrofajlari
M.tuberculosis’le infekte farelerde y-iIFN
kaynagi olarak saptanmistir. Ugiincii olarak,
yd T hucreleri ve CD-1 sinirl T hicreleri
erken infeksiyonda y-iIFN olusturabilir. y& T
hicreleri antijen sunan molekller
yoklugunda kugik mikobakteriyel proteinleri
ve protein olmayan ligandlari tanir. Fare
deneylerinde yd T hiicreleri tliberkiiloz erken
devresinde hastalik yerinde birikir; bu durum
mikobakteriyel infeksiyonlarin erken devrede
sinirflanmasinda  bu  hucrelerin ~ énemini
gOsterir. Ayrica CD1-sinirli T hucreleri MHC
I ve MHC 1l ile birlikte protein antijenlerle
reaksiyon vermezler. Bu hicreler sitotoksik

aktivite gdsterir ve y-IFN olusturabilir.
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Antiinflamatuar sitokinler

M.tuberculosis ile baglatilan proinflamatuar
yanit antiinflamatuar mekanizmalarla
antagonize edilir. “Solubl” sitokin reseptorleri
(solubl TNF-a reseptor | ve Il) hicresel
reseptorlere sitokinlerin baglanmasini
Onleyerek, sinyal iletimini bloke eder. IL-
1B’nin etkisi 6zgiil bir antagonist olan iL-1Ra
ile  o6nlenir. Ayrica, IL-4, IL-10 ve
“transforming growth faktér beta(TGFp)”
sitokinlerin

tiberkilozda  proinflamatuar

olusum ve etkilerini inhibe edebilir.

iL-10
M. tuberculosis’in fagositozu ve
mikobakteriyel LAM’in baglanmasi

sonrasinda makrofajlar tarafindan Uretilir.
M.tuberculosis reaktif T hicreleri dahil T
lenfositleri de  IL-10
hastalarda  IL-10
dolagimdaki

ededbilir.
mRNA

mononukleer

sentez
Tuaberkilozlu
ekspresyonu
hicrelerde, hastalik bdlgesindeki plevra
sivisinda, alveoler lavajda gdsterilmistir. iL-
10, y-IFN ve TNF-a olusumunu baskilayarak
proinflamatuar sitokin cevabini antagonize
eder. iL-10, M.tuberculosis'e kargi konak

cevabini engeller.
TGFp (Transforming growth factorf)

Mikobakteriyel Griinler monosit ve dendritik
hicrelerden TGF yapilmasini uyarir. Virulan
mikobakterilerden elde edilen LAM'In TGF(3
olusumunu selektif olarak indiklemesi
ilgingtir. TUberkiloz esnasinda fazla miktarda
TGFB olusturulur ve hastalik
eksprese edilir. TGFB hicre

bagisikhgi baskilar: T hucrelerinde , TGFf3

yerinde

aracihikli

proliferasyonu ve y-iIFN olusumunu inhibe

66

Recep Oztiirk

eder. Makrofajlarda antijjen sunumunu,
proinflamatuar sitokin olusturulmasini ve
TGFpB

hasari ve

hicresel aktivasyonu inhibe eder.

tiberkiloz esnasinda doku
fibrozise katkida bulunur; ¢linkii o makrofaj
kollajenaz ve ve kollajen matriks olusumunu
ve depolanmasini artirir. Dogal olarak olusan
TGFB

makrofajlarda ve tuberkilozlu hastalardan

inhibitorleri  basille infekte

elde edilen  mononilkleer hicrelerde
TGFR’nin slpresif etkilerini ortadan kaldirir.
Antinflamatuar yanitta, TGFB  ve iL-10
sinerjik etki gésterir. TGFB selektif olarak iL-
10 olugumunu indikler; her iki sitokin y-IFN
supresyonu Uzerine sinerjik etkilidir. TGFp ,
il-4 ile de etkilesebilir. Paradoksal olarak , her
iki sitokin varliginda T hucreleri koruyucu Th1

profiline dogru ydénelebilir.
iL-4

Tlberklloz ve diger hucre ici bakteri
infeksiyonlarinda iL-4, y-IFN olusumunu ve

makrofaj aktivasyonunu suprese eder.

M.tuberculosis’le infekte farelerde, ilerleyici
hastallk ve latent infeksiyonun reaktive
olmasi artmis IL-4 olusumuyla iligkilidir.
Bununla birlikte degisik calismalarda iL-4’un
tiberkiloz gelisiminden ziyade tliberkilozun
bir sonucu olabilecegi goérilmektedir. iL-4
tiberkiloza

olusturamayan farelerde

duyarhlik artmamaktadir. Bunun yaninda
baska bir calismada granilom boyutlarinin
arttigi ve hava yoluyla bulas sonrasinda asiri
basil Gremesinin oldugunu gdsteren yayinlar

da vardir.

iL-4 6zellikle kaviter tiiberkiillozlu hastalarda

yuksek bulunmustur.
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iL-4’'un tiberkiilozdaki rolii bu arastirmalara

ragmen hentz tam belirlenememigtir.

“Solubl” sitokin reseptorleri ve
antiinflamatuar  sitokinler tiberkuloz
esnasinda inflamatuar cevabin

diizenlenmesine yardimci olabilir.

Kontrol edilmeyen proinflamatuar cevap asiri
olabilir  (iL-4

yapamayan farelerde oldugu gibi); bununla

doku yikinmina neden
birlikte antiinflamatuar etkilerin baskin olmasi
M.tuberculosis’in agiri Gremesini hizlandirir.
M.tuberculosis antiinflamatuar sitokinlerin

secici induksiyonuyla, konagdin koruyucu
immun mekanizmalarindan kacabilir. Ayrica,
bu sitokinleri genetik olarak ylksek miktarda
uretmeye vyatkin olanlar, M.tuberculosis’e
karsi artmis dogal diren¢ gosterir. Buglne
kadar, boyle bir genetik yatkinlik insanlarda

bildiriimemistir.
Kemokinler

Kemotaktik sitokinler (kemokinler) infeksiyon

yerlerinde inflamatuar hicrelerin
toplanmasindan blylk oranda sorumludur.
Simdiye kadar yaklasik 40 kemokin, 16

kemokin reseptdru identifiye edilmigtir.

iL-8, nétrofil, T lenfosit ve muhtemelen
monositleri ¢eker. M.tuberculosis fagosite
edilmesi  veya LAM ile uyariima,
makrofajlardan iL-8 salinimina neden olur.
TNF-a  ve IL-1Bnin
bloke edilir.

Buradan IL-8'in yapiminin bu iki sitokinin

Bu olusum
ndtralizasyonu ile esasen
kontroli  altinda gerceklestigi  anlasilir.
Akciger epitel hlcreleri de M.tuberculosis’e
karsi IL-8 olusturur. Tiberkiilozlu hastalarda,
iL-8 bronkoalveoler lavajda, lenf nodlari ve

plazmada bulunmustur. Tlberkilozdan 6len

iL-8'in

saptanmigtir.

hastalarda yuksek  miktarlarda

bulundugu Tlberkuloz
tedavisine ragmen IL-8 dizeyleri alveloler
lavaj sivisi ve serumda aylarca yuksek
kalmaya devam eder, ki bu sasirtici bir

bulgudur.

Diger bir ana kemokin, monosit kemoatraktan
protein  1(MCP-1)dir; monosit(tiberkilozda

esas olarak bunlardan) ve makrofjlardan

salinip bunlar (zerine etkilidir. Fare
modelinde  MCP-1  eksikligi  olanlarda
granilom olusumu inhibe olur. Ayni

zamanda, MCP-1 e kargl cevap veremeyen,
C-C kemokin reseptor eksikligi olan farede
azalmis granilom olusumu, suprese olan
Th1 tip sitokin cevabi ve M.tuberculosis
infeksiyonundan sonra erken o6lim gorilir.
Tlberkulozlu hastalarin alveoler lavaj, serum
ve plevra sivilarinda MCP-1 yogunluklari

yuksek bulunmustur.

Uglincii  bir  kemokin
tarafindan olusturulan RANTES’dir, ki ¢ok

sayida kemokin reseptorlere rasgele bir

degisik  hdcreler

baglanma gosterir. Fare modelinde RANTES

ekspresyonu M.bovis  ile  indliklenen

granulom olusumuyla iligkilidir

Bu G¢ kemokin diginda da degisik kemokinler
tuberkllozda rol alabilir.
inhibe

yetersiz lokal doku yanitina yol agar

Kemokin olusumunun edilmesi

M.tuberculosis oldiiriilmesinde etkili

mekanizmalar

Makrofajlar basilleri 6ldirmede esas etkili
hicrelerdir. Basillere karsi etki gdstermek igin
makrofajlar aktive olmus olmalidir. Makrofaj

aktivasyonunda  y-iFN, TNF-a  gibi
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proinflamatuar  sitokinler ve ayrica D

vitamininin onemli rolt vardir.

D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25

dihidroksivitamin D, M.tuberculosis

uremesinin makrofajlar tarafindan suprese

edilmesine yardim eder. D  vitamini
eksikliginin  tuberklloz  gelisiminde  risk
faktéri  oldugu vejetaryen  Hindularda

gosterilmigtir.

Aktif makrofajlarin fagolizozomlari icerisinde

M.tuberculosis’i  6ldurmede etkili oldugu
distnllen mekanizmalar reaktif oksijen ara
artnleri(ROI) veya reaktif
urtnleridir(RNI).
arasinda bu
farkliliklar

mikobakterilerin

nitrojen ara
Haliyle fareyle insan
mekanizmalarin  calismasi
agisindan vardir. In  vitro,
superoksid ve hidrojen
peroksit gibi ROl ile oéldurilmeye direngli
olduklari gbézikmektedir. Sulfatidler, LAM
gibi degisik basil Urtnlerinin ROl maddelerini

ortadan kaldirabilir.

Diger taraftan, ROl'leri defektif olan, kronik
granulomat6éz hastalikli kigilerin tliberkiloza
karsi duyarhliklarinin artmadigi da

bilinmektedir.

RNT’lerinin
tartisiimaktadir. In vitro, M.bovis BCG ile

tiberkulozdaki roli de

infekte insan alveoler makrofajlari artmig
sintaz(iNOS)
mRNAsi gosterir; iINOS inhibisyonu basil

induklenebilir  nitrik  oksit
artmasi ile takip edilir. Tiberkilozlu
hastalarda da alveloler makrofajar artmis
iINOS gdsterir. Buna ragmen, iNOS gen
ekspresyonunun in vivo NO olusumuna yol
acip agmadigi belli degildir. insanda iNOS’un
translasyon

sonrasi modifikasyonu

fonksiyonel aktivite igin gerekli olabilir.
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Kisacasl, insan tiiberkiilozonda RNi’lerin tam

katkisinin  ne oldugu ayrintih  olarak

bilinmemektedir.

M.tuberculosis’in devamli hicre i¢i Uremesi
lizozomal enzimler, ROl ve RNI ile

yikilmaktan kagabilmesine baghdir.

Makrofajlar tarafindan fagosite edilince,
basiller tipik olarak 6zellesmis fagozomlara
girer, ki bunlar lizozom flizyonu sonrasinda
progresif Bununla
birlikte,

fuzyonunu geciktirir veya inhibe eder. Ayrica,

asidifikasyona ugrar.

M.tuberculosis fagozom lizozom
M.tuberculosis, fagozom olgunlagsmasini ve
fagozomlarin asidifkasyonunu onler; béylece
asidik hidrolazlarin sindirici aktiviteleirni bloke

eder.

Dogal direngle iligkili makrofaj proteini
kodlayan SLC11A1(solute carrier family 11
member 1; daha oOnceki adi NRAMP1:
natural resistance-associated macrophage
erken devresinde

protein1), infeksiyon

makrofaj  aktivasyonu ve  mikobakteri
Oldirtilmesine katkida bulunan ilging bir
gendir. SLC11A1, IL-10 regllasyonu ile
tuberklloza karsi duyarlihdi etkiler. Protein
metal iyon tasiyicilar ailesine ait integral
membran proteinidir. Bu metal iyonlar(
Ozellikle Fe2+) makrofaj aktivasyonu ve toksik
antimikrobik radikallerin olusumunda katkisi
vardir.
SLC11A1(NRAMP1) fagozomun bir pargasi
olur. SLC11A1(NRAMP1) mutant fareler

azalmis

Fagositoz sonrasinda,

fagozomal olgunlasma ve
asidifikasyon gdsterir. Surpriz bir sekilde bu
hayvanlarda mikobakteri Gremesi etkilenmez.
SLC11A1(NRAMP1) promoter

bélgesinde fonksiyonel polimorfizm azalmis

insanlarda,
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gen ekspresyonu ile iliskili olup, tliberkiloza

karsi duyarhlik olusturur.

Apoptoz, M.tuberculosis’in Uremesini
sinirlamak igin infekte konaktaki diger etkili
bir mekanizmadir. Fagositik  htcrelerin
apoptozu infeksiyonun yayillmasini onler.
Ayrica, infekte hicrelerin apoptozu hiicre igi
mikobakterilerin yasam yetenegini azaltir.
TNF-a M.tuberculosis ile infeksiyona cevapta
apoptoz indiiksiyonu igin gereklidir. ilging
olarak, patojenik basiller atentue kokenlere
gore konak hiicre apoptozunu daha az
indukler. Bu fark, patojenik basiller tarafindan
“solubl”  TNF-a

nétralize reseptorlerinin

selektif induksiyon ve salinmi ile
aciklanabilir. TNF-a reseptorlerinin salinmasi
ile duzenlenir.

selektif

iL-10  olugumu Boylece,

patojen basiller olarak iL-10'u
indukleyebilir; ki bu azalmis TNF-a aktivitesi
ve infekte hicrelerde azalmis apoptoza yol
agar. Sitokin olusumundan bagimsiz olarak ,
LAM Ca**

infekte

bagimli mekanizma ile basille
hicrelerin in  vitro apoptozunu
Onleyebilir. Ayrica infekte makrofajlarda Fas
ligandin ekspresyonunun artmasi makrofaj

apoptozuna katkida bulunabilir.

insan notrofilleri de basilleri  dldirmede
katkida bulunabilir. Bununla birlikte notrofil
aktivitesi bozuk kisilerde tuberkiloza karsi

duyarhlik artigi saptanmamistir.

Sitotoksik hucrelerin katkisi olabilir. Nitekim
sitotoksik T hucreleri ve NK hicreleri
mikobakteri membran butinligini dogrudan
etkileyen ve bu sekilde basilleri élduren bir

molekul olan granulozin igerir.

M.tuberculosis’e kargi kazanilmig direncin

basglatiimasi

Dogal ve kazanilmis diren¢ acikga i¢ ice

gecen, yakin  bir iliski ~ gOsterir.
Mikobakterilere karsi dogal direngte rol alan
esas hucreler olan makrofajlar ve dendritik
hicreler kazaniimis direncin baslatiimasinda

¢cok 6nemli gorev alir.

birlikte

kazanilmis direnci

Yazimizin  konusu olmamakla
mikobakterilere karsi

Ozetleyelim.

Kazanilmig bagisiklikta G¢ ana islem vardir:
antijen sunumu, kostimilasyon ve sitokin
olusumu. Aktif tUberkllozlu hastalar aner;ji
veya T hicre yanitsizhdi gosterebilir. Bu olay
icsel bir defektle veya bu Ug¢ islemden birinin

dinamik inhibisyonu ile olusturulabilir.
Antijen sunulmasi

Makrofajlar ve dendritik hicreler tarafindan
antijen sunumu farkli mekanizmalari kapsar.
ilk olarak, MHC Il molekiilleri mikobakteriyel
proteinleri CD4+ T hicrelerine sunar. Bu
antijenler profesyonel antijen sunan hcreler

icinde fagolizozomal bélimlerde islenir.

ikinci olarak, butiin nukleuslu hiicrelerde
eksprese edilen MHC sinif | molekilleri
mikobakteriyel proteinleri antijen 6zgul CD8+
T hicrelerine sunabilir. Bu mekanizma, bazi
mikobakteriyel antijenlerin fagozomdan bir
yolunu bulup kagabilmeleri nedeniyle énemli
olabilen sitozolik antijenlerin sunumuna

imkan saglar.

Uclinclisli, makrofaj ve dendritik hiicrelerde
CD1(-a,-b ve -—c)

molekulleri gibi nonpolimorfik sinif | MHC

eksprese olan tip |

molekulleri  mikobakteriyel lipoproteinleri
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CD1-kisith T hticrelerine sunabilir. Bu antijen

sunum mekanizmasi antijen 6zgulliga
gelismeden 6nce infeksiyonun  erken
doneminde T hdcrelerinin  blylk bir

bolimunu aktive edebilir.

Dordinct  yol nonpolimorfik MC sinif Ib

molekdllerini icerebilir.

Bireylerde 6zel sinif | ve Il MHC allelerinin

eksprese olmasi, kisilerin
Ozel(mikobakteriyel) antijen ve epitoplara
yanit verebilmesini belirler. Bazi allelik insan
I6kosit antijen(HLA) varyantlar tuberkulozla
iliskilendirilmistir. HLA

tiberkilozla ancak yeni temas eden Amazon

polimorfizmi

Kizilderilileri gibi bazi 6zel populasyonlardaki
etkilenmeyi acgiklayabilir. Leprada da benzeri
mekanizmalarla iligkili ana temel bulgular
vardir. Antijen sunan molekullerin ekprese
edilmesi ayni zamanda sitokinlerle
dizenlenen dinamik bir islemdir. Esas olarak
y-IFN olmak (izere proinflamatuar sitokinler
MHC ekpresyonunu uyarirken,

antiinflamatuar sitokinler onun eksprese

olmasini inhibe eder.

Mikobakteriler antijen sunum fonksiyonunu
Mikobakteriler

antijen sunan molekiillerin ekspresyonunu

degistirebilir. makrofajlarda

muhtemelen antiinflamatuar sitokinleri
araciligiyla azalan ydénde duzenler. Diger
dendritik hiicrelerde MHC

M.tuberculosis

taraftan
ekspresyonu infeksiyonu

sonrasinda artan yonde dizenlenir.
Kostimiilasyon

Antijlen  sunumunun ancak o6zel ortak
sinyallerin varhdinda T hicre uyarisina yol
actigi bilinmektedir. T hicre uyarilmasi igin

en iyi bilinen ortak sinyaller B-7.1 (CD80) ve
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B-7.2(CD86)’dir. Bu molekuller makrofajlar ve
dendritik hicrelerde eksprese edilir ve T
hicreler Uzerindeki CD28 ve CTLA-4’e
baglanir. ilging olarak, M.tuberculosis’le
monositlerin in vitro infeksiyonu azalmis B-

7.1 ekspresyonuna yol acgar. Diger taraftan,

dendritik hicrelerin M.tuberculosis
infeksiyonu B-7.1, CD40 ve ICAM-1
ekpresyonunu inddkler.  Uygun  ortak

sinyallerin yoklugunda antijen sunumu T

hicrelerin artmis apoptozuna yol acgabilir.
Sitokin olugsumu

Aktif makrofajlar ve dendritk hlcreler
tarafindan olusturulan degisik sitokinler T
lenfositlerin uyariimasi icin esastir.
Makrofajlar ve dendritik hicreler tip 1
sitokinleri olusturur:iL-12, IL-18 ve IL-23.
Tekrarlayan veya o6lduricu atipik mikobakteri
infeksiyonlarinda, iL12p40, iL-12RB1, y-iIFN
reseptorl! ve y-IFN reseptor2 kodlayan
genlerde fonksiyonel genetik mutasyonlar
saptanmistir, ki bunlarin hepsi makrofajlar ve
dendiritk hiicrelerde y-IFN reseptor sinyalinde
gorev alir. Bu hucrelerin Th1 tip sitokinleri
uyarmasl veya cevap vermesi igin uygun T
hiicre uyarisi gereklidir. Ayrica, iL-1 ve TNF-
o gibi proinflamatuar sitokinler énemli T
hicre uyarici 6zelliklere sahiptir. Tip1 veya
proinflamatuar sitokinlerin yapiminin
azalmasi T hucre uyarisi ve antijene 6zgul T
hiicre cevabinin baslamasinda azalma veya
gecikmeye neden olur. Bu baglamda
antiinflamatuar sitokinlerde iligkili olabilir.
Ornegin, anerjik tiiberkilozlu hastalarda iL-
10 yapiminin yapisal olarak mevcut oldugu
ve T hicre reseptor aracilikh uyarinin defektif
sinyal

transdiksiyonu olusturdugu



Tiiberkiilozda Dogal Direng ve Risk Faktorleri

gosterilmistir. TGFPB da benzeri antagonistik

role sahiptir.
Sonuglar

Tuberkulozda hem dogal hem de kazanilmig
diren¢ mekanizmalari savunmada onemlidir.
konak

Basile karsi cevabli pro ve

antiinflamatuar sitokin ve kemokin agiyla

dizenlenir. Bu noktada araci maddeler
¢ogunlukla makrofajlar  ve dendiritk
hiicrelerden salimir; ama y-IFN'un  NK

hicreleri, yd T hicreleri ve CD1 kisith T
hicreleri dahil degisik hlcre kaynaklari
vardir. Bu baslangi¢ cevabi M.tuberculosis’in
lokal Uremesini (bazen disseminasyon) veya
infeksiyonun baskilanmasini  tayin eder.
Fagositik hicreler, antijen sunumunda ve
takiben

baslamasinda anahtar rol oynar. Konak

T hucre aracilikli  bagisikhidin

cevabinda c¢ogu safhada M.tuberculosis
koruyucu bagisikhdi dnleyici veya antagonize

edici mekanizmalar gelistirmistir.

M.tuberculosis alveoler makrofajlarca
alindiktan sonra degisik muhtemel senaryolar
gelisebilir: Kazaniimis T hucre bagisikhginin
gelismedigi bir olguda baslangi¢c konak
cevabi etkiliyse M.tuberculosis hemen tahrip
edilebilir. Basil baslangigta ¢ogalabilir, ama
zamanla gelisen bagisik cevapla infeksiyon
PPD pozitiflesir

infeksiyon). Bu durumda fokal 6zgil olmayan

kontrol  edilir; (primer
bir inflamatuar cevap olusur Ugiinci bir
durum, primer infeksiyonu takiben basillerin
hastalik

Primer

¢ogalmaga devam edip

olusturmasidir(primer tuberklloz).
infeksiyondan yillar sonra kontrol altina alinip
dormant hale gegen basiller yeniden ¢ogalip
hastalik

tuberklloz=reaktivasyon tliberkiilozu)

olusturabilirler(sekonder

M.tuberculosis ile infeksiyon sonrasinda
kisiler arasindaki farkhliklar degisik dogal
diren¢ mekanizmalarinin etkinligiyle kismen
aciklanabilir. Fagositoz, immun tanima,
sitokin olusumu ve effektér mekanizmalarin

hepsi dogal dirence katki saglar. Bu noktada,

farkhh  gen  polimorfizminin  tUberkuloz
duyarhligi ve ciddiyetiyle iligkili oldugu
gosterilmistir.  Bu  polimorfizmin  bazisi

fonksiyoneldir;, ama c¢ogunun fonksiyonel

(imunolojik) degisiklikleri hentz

gOsterilmemistir; ki bu konularda yeni

calismalara ihtiyag vardir.
Tuberkiilozda risk faktorleri

Tlberkiloz infeksiyonu ve aktif hastalik

gelisimiyle iligkili risk faktorleri asagida

Ozetlenmisgtir.

Tiberkiloz infeksiyonu gelisiminde  risk
faktérleri :TUberkuloz infeksiyonunda en fazla
bulastirici  olan olgular balgamiyla basil

¢lkaran hastalardir. Basil cikaran
tuberkilozlu hastayla temas siresi ve alinan
basilin yogunlugu infeksiyon gelisiminde risk
faktérudir. Hasta ne kadar sik okslrirse
bulagma riski o kadar artar; gunlik 6ksurik
sayisiyla bulastirma arasinda dogrusal bir
iliski vardir. Temasin yakinligi bulasmada
ana sorumludur. Kultir pozitif hastanin ev
temaslisi, yakin arkadasina goére 5-6, is
arkadaslarina gore 50-60 kat daha fazla risk
altindadir. Uygun olmayan havalandirma
sistemleri ve glnes gbérmeyen  karanlik

ortamlar bulasmada risk olusturur.

Aktif tiberkiloz hastaligi gelisiminde risk
faktérleri :Malnutrisyon, alkolizm (risk 10 kat
fazla), evsizlik, hapishane yasami, kronik
debilizan

hastaliklar, bdbrek yetmezligi,
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bagisikhk yetmezligi (AIDS,

maliniteler), yaslihk (5 yas alti, adolesan ve

hematolojik

65 yas Uzeri), sigara icimi infeksiyonun aktif
hastaliga
faktorleridir(tablo 3).

dénisimayle iligkili risk

Bireylerin agir stresi ve araya giren agir
seyirli hastaliklari, gebelik(postpartum erken
doénem), kortikosteroidler dahil
immunsupresif ila¢ kullanmi, damar igi ilag
bagimhhgdi, gastrektomi ve jejuno-ileal
bypass operasyonlari , bazi lokal ve genel
travmalar ve tlberkiloz servislerinde saghk
olarak

personeli calisma diger risk

faktorleridir.

Tuberkdlin pozitif HIV infekte kisilerde her yil
% 8 olguda aktif tlberkiloz geligir. HIV
infekte kisilerde norma toplumdan 500 kat

fazla aktif tuberklloz geligir.

HLA-DR2'nin ilerlemis akciger
DRB1*1501’in aktif hastalik gelisimi ve tedavi

yetmezligi  igin  risk

hastalgi,
faktdéri  oldugu
belirlenmistir;, DRB1*1502 risk azalmasiyla
iligkilidir.

SLC11A1(NRAMP1) gen
risk olusturur; nitekim bir calismada Ug¢
SLC11A1(NRAMP1) alleli kontrol grubuna

gOre tuberkulozlu

polimorfizmi de

hastalarda daha sik

bulunmustur.

25-hidroksikolekalsiferol (D vit) eksiskligi ve
Vitamin D gende(VDR)

polimorfizm tliberkiloza duyarlilik olusturur.

dizenleyici

0 kan grubu olanlar tiberkiloza daha
direncgli, AB kan gruplular ise daha duyarl

bulunmustur.

Son yillarda kromozom 15 ve X Uzerinde

tiberkilozla iliskili belirtecler saptanmistir.
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Tablo-3. Tuberkiiloza karsi duyarhlig

artiran risk faktorleri

Direngte 6zgiil olmayan azalma

Yas: bes yas alti cocuk, adolesan, yaslilik
Malndtrisyon

Postgastrektomi durumu

Diabetes mellitus

Hormaonal etkilerden dolayi direngte
azalma
Gebelik

Kortikosteroid kullanimi

Bolgesel direngte azalma

Silikozis

Ozgiil bagisiklikta azalma
Lenfomalar

Uremi

immun supresif tedavi
Sarkoidoz

Canli virus agilamasi

AIDS
Sonug olarak tuberkiloz
immunpatogenezinin iyi anlasilmasi

destekleyici tedavi olanaklari (daha etkili yeni

asilar, immunotetrapi gibi yeni tedavi

secenekleri) olusturacaktir.

Tuberkiloz risk faktorlerinin dikkate alinmasi

ise hastallktan korunma ve Oncelikli

Onlemlerin riskli gruplar i¢cin alinmasina
mucadelede

yonlendirerek  tuberkilozla

basariyi artiracaktir.
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