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Oz

Tuberkiilozun (TB) etiyolojik ajani olan Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), konak hiicresi ile binlerce y1l siirmiis karsilikli evrimi sayesinde,
mitkemmel ¢alisan bir immiin sistem karsisinda bile aktif/latent enfeksiyon olusturma yetenegiyle insanlik tarihinin en basarili patojenlerinden
biri olmustur. Diinya niifusunun dortte birinin M. tuberculosis ile enfekte oldugu tahmin edilmekteyken bu popiilasyonun sadece %5-15’i yasam
boyunca aktif TB hastalig1 gecirmektedir. Bu durumun ana nedeni konak bagisikliginin etkin mekanizmalaridir. TB basili inhalasyon yolu ile viicuda
alindiktan sonra ilk olarak dogal bagisik hiicreleri ile karsilasir. Dogal bagisiklik tarafindan elimine edilemeyen basillere karsi edinsel bagisiklik
gelisir. M. tuberculosis immiin sistemden kagabilmek icin oldukca gesitli stratejiler gelistirmistir. Bu stratejiler; patojen tanima reseptorlerinden
kagis, fagolizozom olusumunun engellenmesi, apoptoz ve otofajinin inhibisyonu, graniilom olusumu ile bagisikliktan kagis, oksidatif stres ve reaktif
oksijen ve reaktif azot ara maddelerinin inhibisyonunu kapsamaktadir. M. tuberculosis’in konak bagisiklik fonksiyonunu degistirme veya modiile
etme mekanizmalariin ¢6ziilmesi, muhtemelen daha etkili yeni asilarin tiretilmesi ve TB’ye karsi immiinoterapinin gelistirilmesi i¢in biiyiik Gnem
tasimaktadir. Bu derlemede M. tuberculosis’e karsi konaker bagisiklik yaniti hakkinda yeni gelismeler ve basilin bu yanittan kacis mekanizmalari
tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, hiicre duvari, immiin yanit, immiiniteden kacis

Abstract

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), which is the etiological agent of tuberculosis (TB), has become one of the most successful pathogens
in human history with its ability to cause active/latent infection even in the face of a perfectly functioning immune system, thanks to its mutual
evolution with the host cell over thousands of years. While one-fourth of the world’s population are estimated to be infected by M. tuberculosis,
only 5-15% of this population fall ill with active TB disease throughout life. The main reason for this situation is the effective mechanisms of host
immunity. After the TB bacillus is taken into the body by inhalation, it first encounters the natural immune cells. Acquired immunity develops against
bacilli that cannot be eliminated by natural immunity. M. tfuberculosis has developed quite a variety of strategies to evade the immune system.
These strategies include escape from pathogen recognition receptors, inhibition of phagolysosome formation, inhibition of apoptosis and autophagy,
immune escape with granuloma formation, inhibition of oxidative stress, and reactive oxygen and reactive nitrogen intermediates. Unraveling the
mechanisms by which M. tuberculosis alters or modulates host immune function is probably of great importance for the development of more
effective new vaccines and immunotherapy against TB. In this review, we aim to reveal new developments about the host immune response against
M. tuberculosis and the escape mechanisms of bacillus from this response.
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Giris

Mycobacterium bilinen tarihi ile 150 milyon yildir
yeryiiziinde bulunan antik bir bakteridir (1). Mycobacterium
genusunda yer alan Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis) compleks (MTBK) basillerin neden oldugu
tiberkiiloz (TB), insanlar1 etkiledigi bilinen en eski
hastaliklardan biri olmakla birlikte gliniimiizde de diinya
capinda 6nemli bir 6liim nedeni olmaya devam etmektedir
(1,2). TB popiilasyonda bulunan herkesi etkileyebilir,
ancak hastaliga yakalananlarin c¢ogu (yaklasik %90)
yetiskinlerdir ve erkeklerde kadinlara oranla daha fazla
olguya rastlanmaktadir (3). Diinya Saglik Orgiitii’ne gére
2020 yilinda 1,5 milyon insan TB nedeniyle hayatini
kaybederken tahmini olarak 10 milyon insan da TB’ye
yakalanmustir (3). Insanlarda TB enfeksiyonuna ait ilk kanit
Tiirkiye’de 500 bin yillik bir kafatasinda bulunan bir kemik
lezyonundan elde edilmistir (1). Kiiresel popiilasyonun tigte
birinin agirlikli olarak hastaligin latent formu ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir (1,4). TB basili konak¢isinda
hastalik olusturabilmek ve konak yanitindan kacabilmek
icin ylizyillar boyunca insanlarla birlikte evrimleserek
birbirinden farkl: stratejiler gelistirmistir (4,5).

Insanlarda TB enfeksiyonunun sonucu kisinin bagisiklik
yanitina baghidir (6). TB basili iceren damlaciklarin
solunmast yoluyla bulasan hiicre i¢i bir patojendir (5).
MTBK ile enfekte olan bireylerin %90-95’inde basiller
immiin sistem tarafindan ya tamamen elimine edilir ya
da kontrol altina alinarak latent TB enfeksiyonu gelisir.
Bu bireyler asemptomatiktir ve hastaligi bulastirmaz (7).
Immiin yamtin yetersiz oldugu durumlarda basil konak
hiicrelerinde cogalip yayilarak patolojik enflamatuvar
yanita neden olur ve sonucunda hastalik tablosu olusur.
TB’ye karsi konak bagisikligi dogal ve edinsel immiin
yanit arasindaki etkilesim sonucu olusmaktadir. Konak ve
basil arasindaki etkilesim ise yas, beslenme aligkanliklart,
kronik hastaliklar, immiinosiipresyon yaratan hastaliklar
(6rnegin; kazanilmis bagisiklik yetmezligi sendromu),
sigara/alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey ve cevresel
faktorlere gore gelisim/degisim gostermektedir (6).

Akcigerlerdeki dogal bagisiklik hiicreleri, makrofajlar,
dendritik hiicreler (DH), monositler ve nétrofiller TB
basilini kolayca fagosite eder ve patojene karsi ilk
savunmada 6nemli rol oynar (4,6). Basil igeren fagozomlarin
asidifiye olmast ve antimikrobiyal etkinlik saglamasi
MTBK’ye karst savunmada temel mekanizmalardan
birisini olusturmaktadir (5). Enfekte miyeloid hiicreleri
aktive edebilen ve bakteriyel replikasyonu engelleyebilen
interferon-y (IFN-y) iiretimi, CD4" ve CD8" T hiicrelerinin
TB basiline yanitinda énemli rol oynamaktadir (5).

Bazi durumlarda immiin yanita ragmen MTBK konakta
varlhigin siirdiirebilir. TB enfeksiyonlarinda, enfekte akciger
dokusuna alveolar makrofajlar, nétrofiller lenfositler ve
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langhans tipi dev hiicreler toplanir, fibroblastlarla etraflar
sarilir ve graniilom adi verilen lezyonlar olusur (5,8).
Graniilom olugumunun, basillerin akciger dist doku ve
organlara yayilimint 6nledigi ancak bu olusumun ayni
zamanda basillerin uzun siire viicutta gizlenmesini saglayan
bir ortam olusturdugu diistiniilmektedir (5,8,9). TB basili
konakta kalic1 olmak, bagisiklik yanitindan kaginmak ve
bu yanitlar alt etmek icin sayisiz strateji gelistirmistir. TB
enfeksiyonuna karsi bagisiklik yanitinda rol oynayan dogal
ve edinsel bagisiklik hiicrelerinin rol aldiklart mekanizmalar
giin gectik¢e daha ¢ok aydinlanmaktadir (5).

Robert Koch’un TB basilini mikroskopta gostermesi
ile baslayan bu yolculukta MTBK enfeksiyonuna karsi
gelisen immiin yanitin aydinlatilmas: etkili asilarin ve
antimikobakteriyel ilaglarin gelistirilmesine 6nemli katkilar
saglayarak TB ile miicadele edebilmemizi saglamistir.
Bu makalede de ge¢misten giiniimiize basil konak
etkilesiminde etkili immiinolojik mekanizmalarla ilgili
gelismelerin derlenmesi amaglanmstir.

Viriilans Faktorleri
Hiicre Duvar Yapisi

Mikobakteriler basilin biiyiimesi, konak icerisinde
hayatin1 devam ettirmesi ve immiinolojik yanitlarin
olusumu agisindan Onemli roller oynayan viriilans
faktorlerini de igeren kompleks ve olaganiistii bir hiicre
duvari organizasyona sahiptir (10). Mikobakterilerin hiicre
duvari antibiyotik direncinde ve viriilansta 6nemli rol oynar
ancak karmagik yapisinin nasil evrimlestigi belirsizdir
(11). Gram-pozitif organizmalar olarak smiflandirilsalar
da hiicre duvarinda Gram-negatif bakterilerdekine benzer
sekilde, hidrofilik molekiillerin gegisine izin veren porinler
bulunur. Gram-negatif bakterilere kiyasla daha az sayida
olan bu porinler belirgin bir gecirgenlik engeli olusturarak
mikobakterilerin dogal direncine onemli katkida
bulunmaktadirlar. M. tuberculosis’in bazi antimikrobiyal
ilaglara karsi1 dogal direngli olmasinin en biiyiik
sebeplerinden biri, bir¢ok ila¢ i¢in diisiik gecirgenlige
ve ¢ok sayida efflux pompasint barindiran benzersiz bir
hiicre duvart yapisina sahip olmasidir. Hiicre duvar yapisi
bakterilerin tanimlayict 6zelliklerini olusturmakla birlikte
hiicreye seklini verir ve turgor basincina karsi hiicreyi
korur (11).

Mikobakteriyel hiicre duvarmin ana bilesenleri
peptidoglikan (PG) tabaka, arabinogalaktan (AG) ve
mikolik asittir (MA) (11,12). Hiicre zar1 iizerinde yer
alan PG tabaka hemen hemen tiim bakterilerde bulunan,
bakteriye sekil, sertlik ve ozmotik stabilite saglayan bir
yapidir. PG tabakada N-asetil glikozamin (NAG) ve
N-asetil muramik asid (NAMA) birbirine B-1,4 glikozid
ve fosfodiester baglarla baglanmasindan olusan bir
heteropolimerdir, ancak TB basilinde NAMA, NAG’ye
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oksitlenerek baglanmaktadir. Bu modifikasyonun PG
tabakanin saglamligini artirdig1 ve lizozim enzimine kars1
basile direng kazandirdigr distiniilmektedir (12).

PG tabakanin glikolize edilmis fragmentleri konak
hiicrenin NOD2 aracilt tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)
yanitini baslatir. TNF-a saliimi baslangicta patojen adina
olumsuz bir yanit gibi goriinse de konak immiinitesinin
stimiilasyonu sonucu enfeksiyon bolgesine gelen fagositik
hiicreler, hiicre i¢i yerlesen TB basili i¢gin yeni konak hiicre
anlamina gelmektedir (11). PG tabaka {izerinde AG tabaka
bulunur ve birbirlerine kovalent olarak baglanirlar (10).
AG agirlikli olarak galaktoz (Gal) ve arabinoz (Ara) seker
rezidiilerinden olusan dalli yapida bir makromolekiildiir.
AG, en dista bulunan MA’larin uzun meromikolatlarina ve
kisa zincirlerine baglanir. Bu hiicre duvari yapisinin tamami
mikolik arabinogalaktan-peptidoglikan (mAGP) kompleksi
olarak adlandirilir. Hiicre duvar yilizeyinde fosfatidil inozitol
mannozid (PIM’ler), fitioserol dimikoserat, lipomannan
(LM), lipoarabinomannan (LAM) ve terminaline mannoz
bagli lipoarabinomannan (ManLAM) protein yapisinda yer
alir (10,12,13). Basilin hiicre duvar yapist ¢esitli ¢oziiciiler
ile ekstrakte edildigi takdirde serbest lipidler, proteinler,
LAM ve PIM’ler ¢oziiniir hale gelir, mAGP kompleksi
ise biitiinliigiinii korumaya devam ederek hiicre canliligini
korur. mAGP’nin bu 6zelligi sebebi ile yeni ila¢ gelistirme
calismalarinda ele alinmast gereken yapilardan biri oldugu
disiiniilmektedir (10).

ManLAM, LAM ve PIM’ler, TB patogenezinde
o6nemli virilans faktorleri olarak kabul edilmektedirler.
M. tuberculosis’ten izole edilen PIM’lerin makrofajlart
uyararak TNF-a ve interlokin-8 (IL-8) salgilanmasini
indiikleyebildigi bildirilmistir (13,14).

LAM’ler mikobakteriyel hiicre duvarinin temel
komponentlerinden biridir (13). LAM’lerin, Tool-like
reseptdor 2’ye (TLR2) bagimli veya bagimsiz yollar
araciligiyla hem proenflamatuvar hem de antienflamatuvar
yanitlart tetikledigi bildirilmistir (13). LAM’ler TLR2
araciligr ile IL-12 dretimini indiiklerken yine ayni yol
ile TNF salmimini inhibe eder. TNF inhibisyonuyla
makrofajlardan IFN-y iiretimini, T hiicre proliferasyonunu
ve T hiicrelerinden IL-2 ve IL-5 sitokinlerinin salinmasini
inhibe eder (14,15).

ManLAM MTBK tiirlerinden 6zellikle Mycobacterium
bovis’te bol miktarda bulunmaktadir. ManLAM’nin T
hiicrelerinin  aktivasyonunu/cogalmasint  dogrudan
engelledigi ve T hiicreler tarafindan salinan spesifik
sitokinleri modiile ettikleri gosterilmistir (13). ManLAM,
genellikle makrofajlar ve DH’ler iizerinde eksprese edilen
patern tanima reseptOrleri (PRR’ler) tarafindan taninir
(16). Yapilan g¢alismalarda ManLAM’nin baslangigta
makrofajlardan, TNF, IL-6 ve IL-12 gibi proenflamatuvar
sitokinlerin (15), ayrica DH’lerden anti-enflamatuvar
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ozellikte olan IL-10 ve IL-2 sitokinlerinin de salinimini
uyardig bildirilmistir (17). Makrofajlar tarafindan fagosite
edilen basilin ylizeyinden ManLAM konak hiicre igerisinde
salinir ve enfekte makrofajlarin endomembranlari arasina
girerek fagozomal olgunlagmay1 inhibe eder (16).

LM’lerin, LAM’lerin biyosentetik onciilleri ve
proenflamatuvar 6zellikte oldugu, makrofajlar tarafindan
IL-8, IL-12 ve antimikrobiyal efektér molekiil olan nitrik
oksitin (NO) salgilanmasini indiikledigi bildirilmistir (18).

MA’lar uzun zincirli a-alkil-B-hidroksi yag asitleridir
ve mAGP kompleksinin ayrilmaz bir bileseni olarak hiicre
duvarinin akiskanligina ve gegirgenligine katkida bulunur
(12,19). Ana zincirlerinde bulunan fonksiyonel gruplara
bagli olarak MA’lar {i¢ kategoriye ayrilir (19). a-MA’lar,
MA’larin en bol bulunan grubudur ve bakteri susuna
bagli olarak MTBK’den izole edilebilir MA’larin yaklagik
%6011 olusturur. Diger iki MA sinifi ise metoksi- ve keto-
MA’lart igermektedir (19). MA diisiik gecirgenlige sahip
hidrofobik bir yap1 (mikomembran olarak adlandirilir)
gostererek, basile makrofajlara ve antibiyotiklerin
etkilerine karsi fiziksel koruma bariyeri kazandirir (19).
MA’lar mikobakteriyel viriilans faktdrlerinden biri olarak
konakg1-patojen etkilesimlerinde rol oynar. Serbest MA’lar,
alveolar makrofaj aktivasyonu ve makrofajlarin koptuklii
makrofajlara (lipid yiiklii makrofajlar) farklilagmasi
gibi dogal bagisiklik tepkilerini indiikler (19). MA’larin
biyosentezinde yer alan enzimler, TB tedavisinde birinci
basamak ilaglardan biri olan izoniazid ve yakin zamanda
gelistirilen delamanid ve pretomanid gibi kiigiik molekiilli
inhibitorlerin hedefleridir (19).

Trehaloz 6,6’-dimycolate (Kord faktér, TDM) MTBK
duvar yapisinda bulunan bir lipiddir. Mikroskobik olarak M.
tuberculosis’in karakteristik kord benzeri goriiniimiinden
sorumlu tek faktor oldugu bildirilmistir (20). Graniilom
olusumu ve sekonder TB gelisimi arasinda Kkilit rol
oynamaktadir (21). Kord faktor basil iizerindeyken toksik
degildir ve basili makrofajlardan korur. Ancak kord faktor
lipid bir yiizeyde oldukca antijenik ve toksik bir hale gelir.
Kord faktor ile graniilom yapisi igerisindeki lipidlerin
etkilesimi sonucu kazeifiye graniilom yapisi olusur (21).
Kord faktor, makrofaj ylizeyinde bulunan C-tipi lektin
reseptoriinii (Mincle) uyararak sitokin ve NO iiretiminin
indiiklenmesine neden olur. Yapilan ¢alismalarda fagozom
olgunlasmasinin gecikmesine katkida bulunan faktérlerden
birinin bu oldugu kanitlanmistir (20).

Tip VII Salgilama Sistemleri

MTBK genomu protein substratlarinin hiicre zari
boyunca tasinmast i¢in Ozellesmis tip VII salgilama
sistemini (ESX-1, ESX-2, ESX-3, ESX-4 ve ESX-5) kodlar.
ESX-1 patogenez i¢in en onemli olanlardan birisidir ve
salgilama sistemi region of differentation-1 (RD1) gen
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bolgesi tarafindan kodlanmaktadir. RD1 gen boélgesinin
ayni zamanda, T hiicresi antijenleri olan, ESAT-6 (6 kDa’lik
erken salgilanan antijenik hedef) ve CFP-10"u (10 kDa’lik
kiltiir filtrat proteini) da kodladigi bilinmektedir (20).

Dogal Bagisikhik

TB basilinin inhalasyon yolu ile alinmasi sonucu ilk
olarak karsilastigi fiziksel ve hiicresel savunma, lamina
propria, hava yolu epitel hiicreleri ve iist solunum yolu
sekresyonlarindan olusan solunum yolu mukozasi (burun,
bronsgiyal, alveolar) tarafindan olusturulur (4). Lamina
propriada makrofajlar ve DH'ler gibi fagositik hiicrelerin
yani sira T hiicreleri de bulunmaktadir (4).

Ust solunum yolu sekresyonu igerisinde lizozim,
defensinler, katelisidin (LL-37), B-defensin-2 ve hepsidin
dahil olmak iizere dogustan gelen bakterisidal peptitler
bulunur. MTBK hiicre duvari bilesenleri olan ManLAM
ve PIM’ler insan alveolar epitel hiicrelerinde hepsidin
yapimini uyarir (4). Bu bakterisidal peptidler TB basilinin
karsilastigt dogal bagisiklik bariyerinin ilk basamagini
olusturmaktadir.

Dogal Bagisikhik Hiicreleri
Makrofajlar

TB basili iceren partikiillerin damlacik yolu ile
alinmasiyla basil alveollere ulasir (6). Makrofajlar
enfeksiyon sirasinda patojen ile ilk karsilasan ve TB’ye
kars1 konak immiinitesinin merkezinde yer alan hiicrelerdir
(5,22). Genel olarak makrofajlar, immiin yaniti kontrol
etmek amactyla transforming growth factor beta (TGF-p),
IL-10, dogal oldiirticii (NK) hiicre aktivasyonu i¢in IL-2
ve IFN-a sitokinlerini salgilar. Fonksiyonel fenotiplerine
ve anatomik konumlarina gore insan makrofajlar1t M1 veya
M2 olarak iki alt tipe ayrilir. M1; lipopolisakkarit (LPS)
veya diger mikrobiyal {irinler, IFN-y ve TNF-a tarafindan
indiiklenebilen klasik olarak aktive edilmis mikrobisidal ve
enflamatuvar ozelliklere sahip makrofajlardir. IL-4, IL-10
ve IL-13 tarafindan alternatif olarak aktive olan mikrobisidal
etkinligi bulunmayan M2 makrofajlarin diizenleyici
islevleri vardir. M1 makrofajlar1t M2 makrofajlarina kiyasla
daha gii¢lii antijen sunucularidir (4,23).

MTBK viriilans faktorii 'Early Secreted Antigenic Target
protein-6' (ESAT-6) salgilanmasi makrofaj farklilasmasinda
rol oynar. Yapilan ¢aligmalar sonucunda ESAT-6’nin
makrofaj farklilagsmasini baslangigta M1 fenotipine dogru
yonlendirdigi, ancak daha sonra bu yonlendirmeyi latensite
icin daha elverigli olan M2 fenotipine dogru kaydirdigi
gozlemlenmistir (24).

Alveolar Makrofajlar (AM)

Basil akcigere girdiginde ilk olarak dokuda yerlesik
ve cogunlukla M2 fenotipine ait oldugu diisiiniilen
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alveolar makrofajlarla karsilasir. Fetal monositlerden
kdken alan bu hiicreler alveolar makrofajlara farklilasir.
Alveolar makrofajlar alveollerde en ¢ok bulunan dogal
bagisiklik hiicreleridir. Bu savunma hiicreleri homeostazin
saglanmasi, epitel hasarmin Onlenmesi ve enfeksiyona
yanitin diizenlenmesinden sorumludur (25,26).

Basili kontrol etmekte onemli islevlere sahip olan
IL-1a, IL-1B, ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinleri
iiretir (27). Makrofajlar yiizeylerinde (regiilator ozellige
sahip sitokinler olan) IL-10 ve IFN-y reseptorii tasir ve bu
sitokinlere ¢ok duyarlidir (27). CD4* T hiicrelerinden salinan
IFN-y enflamatuvar sitokinlerin iiretimini diizenler. IFN-y
makrofajlardan IL-1a, IL-1f8 ve IL-10 salinimint gii¢li bir
sekilde baskilar (27). Tip I interferonlar anti-enflamatuvar
ozellikte olan IL-10 iiretimini indiikler ve makrofajlar
tarafindan tretilen proenflamatuvar IL-1 iretimini de
baskilar. Bu mekanizma immiin yanitin regiilasyonu igin
gerekli olmakla birlikte MTBK tarafindan tetiklenerek
bagigikliktan kagig stratejisi olarak da kullanilmaktadir
27).

Yapilan hayvan deneylerinde farelerde enfeksiyondan
sonraki ilk 10 giin boyunca basillerin yalnizca alveolar
makrofajlarda 10-14 giin sonra enfeksiyon bdlgesinde
toplanan notrofiller ve makrofajlar icerisinde de yer aldigi
gosterilmektedir (28,29).

Kronik TB enfeksiyonu sirasinda, akciger interstisyumu
basilin persiste kalabilmesi i¢in uygun ortami olugturmakla
birlikte aerosol yolla yayilmasma da ortam saglamaktadir
(28). TB basilinin mukozal ylizeylerden epitel bariyerini
asarak akciger interstisyumuna gecisinin mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir, ancak “Truva at1”
teorisi MTBK’nin hava yolu epiteli boyunca AM’ler
igerisinde hareket ettigi diisiincesini One siirmektedir
(30). Yapilan arastirmalar sonucunda MTBK’nin, RD1’e
bagli enflamatuvar sinyali yolu ile enfekte ettigi AM’leri
akciger intersitisyumuna go¢ etmesi i¢in yonlendirdigi
bildirilmektedir (28).

Makrofaj Tanima
Mikobakterilerin Fagositozu

Reseptorleri ve

Monositler, enfekte alveolar makrofajlardan gelen
sinyallere yanit olarak akciger dokusuna girer. Bu
monositler bir dizi ylizey ve hiicre i¢i reseptdr kullanarak
MTBK’yi tantyan/fagosite eden DH’lere ve makrofajlara
farklilagir. TB basili DH’ler veya alveolar makrofajlarla
temasa gectiginde etkilesim ilk olarak bu hiicrelerin
ylizeyinde veya sitozoliinde bulunan PRR’ler tarafindan
mikropla iligkili molekiiler paternlerin veya patojenle
iligkili molekiiler paternlerin taninmasi ile baglar (31,32).
Bu reseptorlerin aktivasyonu basilin fagositozu ve enfekte
hiicrenin apoptozu gibi konak¢i bagisikligina katkida
bulunan bir dizi hiicresel olaya yol agar (33). Cok sayida
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makrofaj reseptoriiniin TB basili ile etkilesime girdigi
gosterilmistir ve bu yiizey reseptorlerinin ana aileleri
C tipi lektin reseptorleri (CLR’ler), TLR’ler, Scavenger
reseptorler, kompleman reseptorleri ve NOD benzeri
reseptorlerdir (NLR) (32).

C Tipi Lektin Reseptorleri (CLR)

CLR’ler patojenler iizerindeki karbonhidrat yapilarini
taniyan bir reseptor ailesidir. CLR ailesinde hem ¢oziiniir
hem de transmembran reseptorler bulunur. TB enfeksiyonu
icin transmembran reseptorlerinden mannoz reseptort,
DC-SIGN (dendritic-cell specific intercellular adhesion
molecule-3-grabbing nonintegrin) ve dektin-1 en dnemli
reseptorlerdir (34).

Mannozreseptorii, alveolar makrofajlarda yliksek oranda
eksprese edilen ve MTBK hiicre duvart komponentleri
LAM ve ManLAM’daki mannoza baglanan bir CLR’dir
(5). Mannoz reseptdrii tarafindan basilin taninmasi ve hiicre
icine alinmasi anti-enflamatuvar sitokinlerin iiretimine yol
acar (32). Basilin konak hiicreye mannoz reseptorii ile
alinmas1 fagozomal fiizyonun inhibe olmasina neden olur
ve bu durum basilin hiicre icerisinde hayatta kalmasi ve
¢ogalmasi ile sonuglanir (32).

DC-SIGN; DH’ler ile M. tuberculosis etkilesimlerinde
6nemli rol oynayan bir CLR’dir (reseptdr makrofajlarda da
eksprese edilir) (32,35). DC-SIGN da mannoz reseptoriine
benzer sekilde, basilin hiicre duvarinda bulunan ManLAM’ye
baglanir (32). Ayrica mikobakteriyel kapsiilde bulunan
a-glukaninda DC-SIGN’ye baglanabildigi gosterilmigtir.
DC-SIGN ile basil etkilesimi sonucunda DH’lerde anti-
enflamatuvar yanit ve IL-10 iiretimi indiiklenir (32,35).

Dectin-1; mikobakteriyel hiicre duvari p-glukan
icermediginden dektin-1 i¢in M. tuberculosis ligandi heniiz
bilinmemektedir, ancak MTBK’nin TLR4 ile konjuge
edilmis dektin-1 yoluyla IL-17A yanitlarini indiikleyebildigi
gosterilmistir (36,37).

Dectin-2; yardime1 T hiicre 17 (Th17) bagisiklik yanitint
tetikleyen mikobakteriyel ManLAM’yi baglayan baska bir
C-tipi lektindir (15). Th17 hiicrelerinin MTBK’ye kars1
bagisikliktaki kesin iglevi tam olarak belirlenememistir,
ancak olusan graniilomlarin daha az hipoksik olmasinda ve
Th1 hiicrelerinin enfeksiyon bolgesine kemotaksisinde gérev
aldig1 distiniilmektedir (38). Th17 hiicreleri CXCLI13’e
bagl olarak B hiicre folikiillerinin organizasyonunu saglar
ve enfeksiyon kontroliine yardimer olur (38,39). Th17
hiicreleri noétrofillerin bolgeye kemotaksisini saglayan
IL-17’yi salgilar. IL-17’nin fazla salgilanmasi sonucu
olusan nétrofilinin doku hasarina sebep olmasint énlemek
adina Th1 hiicrelerinden IFN-y salgilanir ve IL-17 yanitini
diizenleyici rol oynar (5).
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'Toll-like' Reseptorler (TLR)

Toll-like reseptorler hiicre zar1 veya endositik
vezikiillerin zarlar1 {izerinde eksprese edilir. Memelilerde
12 farkli TLR bulunurken MTBK’nin taninmasinda
agirlikli olarak TLR2, TLR4, TLR8 ve TLR9 gorev
almaktadir (5). TLR2 ve TLR4 konak hiicrenin plazma
zarinda bulunan hiicre dis1 reseptorlerdir. TLRS8 ve TLR9
ise hiicre i¢inde vezikiil zarlarinda bulunur ve ¢ogunlukla
niikleik asitlerin taninmasinda rol oynar. TLR aktivasyonu,
miyeloid farklilasma faktori 88’e (MyD88) bagimli yol
araciligryla proenflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina
yol acar. Bu da mitojenle aktive olan protein (MAP)
kinazlarin aktivasyonu ile NF-kB'nin (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) ¢ekirdege
translokasyonu sonucunda TNF-a, IL-1B ve IL-12 gibi
sitokinlerin salinmasina yol acar (5,31,40). MTBK
enfeksiyonu sirasinda makrofajlar tarafindan TNF-a
ve IL-12 sitokinleri salgilanir. Bu sitokinlerin gorevi T
hiicreleri ve NK hiicrelerinden makrofajlarin mikrobiyal
efektor mekanizmalarinin gelismesini saglayan IFN-y
salinimini aktive etmektir (40).

TLR2, TLRI1 veya TLR6 ile heterodimerler olusturarak
bu reseptorlerin daha sonra mikobakteriyel hiicre duvari
glikolipidlerini ve glikoproteinlerini taniyabilmesine
aracilik eder. TLR2 aktivasyonunun apoptozu, otofajiyi ve
ayrica NF-kB yoluyla proenflamatuvar sitokin iiretimini
indiikledigi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada TLR2
eksikligi olan farelerin hastalik gelisimine daha yatkin
olduklari gézlemlenmistir (18).

TLR2’ye benzer sekilde TLR4 de MyD88 ve NF-xB
yoluyla proenflamatuvar sinyalizasyonu indiikler. TLR4
icin bilinen en iyi ligand gram negatif bakterilerde bulunan
LPS’dir, ancak reseptor ayrica hiicre duvari lipidlerini,
glikoproteinleri ve mikobakterilerden salgilanan proteinleri
tanir. Mikobakteriyel enfeksiyonlarda TLR4’{in 6nemi net
olarak anlagilamamistir ve TLR4 eksikligi olan farelerle
yapilan ¢alismalarda farelerin TB’ye karsi duyarhiliginda
bir degisim olmadigi gézlemlenmistir (41,42).

TLR8 ve TLRY9, endozomal membranlar iizerinde
bulunan hiicre i¢i reseptdrlerdir ve bu reseptorler araciligiyla
saglanan sinyalizasyon IL-12 ve IFN-y salgilanmasina yol
acar. TLR8 mikobakteriyel RNA’y1, TLR9 mikobakteriyel
DNA’y1 taniyan reseptorlerdir. 1L-12 ve IFN-y {retimini,
Thl yanitim1 artirmaktadir. Bu nedenle asi adjuvanlar
olarak TLRS agonistlerinin kullanilmastyla ilgili calismalar
mevcuttur (15).

Spesifik TLR’lerdeki veya TLR sinyal proteinlerindeki
polimorfizmler  insanlarda  pulmoner TB ile
iligkilendirilmistir ve bu polimorfizmlerin M. tuberculosis’e
kars1 bagigiklig: etkiledigi gosterilmistir (5).



Aslan ve Yapici. Kadim Hastaligin Ambivalansi Sasirtmaya Devam Ediyor

Kompleman Reseptorleri (CR)

Mikobakteriyel enfeksiyonlarda kompleman reseptdrleri
(1, 3 ve 4) opsoninler (C2b, C4b ve C3bi) ile kaplanmis
olan mikobakterileri baglayabilir (43,44). En o6nemli
kompleman reseptorii CR3 MTBK’nin hem opsonize hem
de nonopsonize fagositozuna aracilik eden kompleman
reseptoriidiir (43,44). Monositlerin makrofajlara doniisiimii
sirasinda yiizeylerinde bulunan CR3’iin ekspresyonu
azalirken CR4’iin ekspresyonu artar (44).

'Scavenger' ve Fcy Reseptorleri

Scavenger reseptorler (SR’ler), makrofaj ve monositlerin
yiizeylerinde eksprese edilirler. SR’ler hem self hem de
non-self lipoproteinleri tantyabilen genis reseptor ailesidir.
A grubu SR’ler olan SR-A, kollagendz makrofaj reseptori
(MARCO) ve B grubu SR’ler olan SR-B igerisinde yer alan
CD36 reseptorii TB basilinin taninmasinda rol alir (40).

Fecy reseptorii reaktif oksijen radikalleri olusumuna,
fagolizozomal flizyona ve mikobakterilerin dldiiriilmesine,
etkin bir yolak olan IgG opsonize mikobakterilerin fagosite
edilmesine aracilik eder (40).

NOD Benzeri Reseptorler (NLR)

MTBK hiicre igi reseptorler olan NLR’lere baglanarak
makrofaj igerisinde bulunduklari fagozomlardan konak
hiicre sitoplazmasina kagar. NLR’lerin uyarilmasi,
mikobakterilere karsi konak savunmasinda 6énemli bir rol
oynayan IL-1p ve IL-1 sitokin ailesinin ekspresyonunun
artmasina yol agar (45). NOD benzeri reseptor proteini 3
(NLRP3); pro-IL-1B’y1 aktif formu IL-1p’ya doniistiiren,
efektdr protein kaspaz-1’i de kapsayan bir multiprotein
kompleksinin pargasidir. NLRP3 veya NLRP3 adaptor
proteini olan CARDS8’de (Caspase recruitment domain-
containing protein 8) polimorfizmlerin olusmast IL-1P3
iretimini artirarak makrofajlarda mikobakteriyel
biiyiimenin kontrol altina alinmasini kolaylastirir (7,45).

NODI1, NOD2 ve Galektin 3 sirasiyla MTBK’de
bulunan diaminopimelic acid, muramil-dipeptid (MDP) ve
B-galaktozidleri algilar ve NF-kB’ye bagli proenflamatuvar
sitokin {iretimine yol acar (31,40).

Makrofaj icerisinde Hayatta Kalma

MTBK’nin dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan
taninmasi bu hiicreler arasinda gesitli sitokin ve kemokinler
ile etkilesimin baslamasini saglar (31). Bu siire¢ igerisinde
basil makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve fagozom
olusur (31). icerisinde basil bulunan fagozom sonrasinda
lizozomlarla birleserek fagolizozom kompleksi olusur (31).
Fagosite edilmis patojenlerin 6ldiiriilmesine yardimei olan
proteazlar, peptidazlar ve lipazlar salgilanarak fagolizozom
icerisinde asidik pH olusur (46). Ancak TB basili bu
bakterisidal ortama diger mikroorganizmalarin ¢ogundan
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daha direnclidir ve fagolizozom olusma siirecini bloke
ederek fagozom igerisinde hayatta kalabilir (46). MTBK nin
salgiladigi ESAT-6/culture filtrate protein 10 (CFP-10),
SecA 1/2 proteinleri ve protein kinaz G (PknG) fagozomal
olgunlasmay1 engellemektedir (47). Yine basilin salgiladig1
28 kDa asit fosfataz ve protein tirozinfosfatazlarin
(SapM ve PtpA) da fagozomal olgunlagmayi engelledigi
distiniilmektedir (5).

Basilin makrofajlar igerisine alinirken baglandigi
reseptor tlirli hiicre igerisindeki kaderini belirlemektedir
(31). Fcy reseptorii yoluyla giris CR aracili alima kiyasla
fagozom olgunlagmasini hizlandirir (31). Ayrica mannoz
reseptoriiniin aracilik ettigi fagositoz ise fagolizozom
olusumunun gecikmesine yol agar (31).

Basilin fagolizozom iginde hayatta kalmasinin bir
baska yolu da CFP-10 ve ESAT-6 virulans faktorleri
sayesinde konak hiicre sitoplazmasina kacip besinlere
erisim kazanarak ¢ogalmaya devam etmesidir (48). Konak
hiicre, sitoplazmaya kacan basili elimine edebilmek igin
otofajiyi tetikleyen mekanizmalar1 harekete gegcirir (49).
Hiicre igerisinde bulunan organellerin zamanla yaslanip
islevlerini yerine getiremez hale gelmesi sonucunda, bu
organellerin otofagozom adi verilen ¢ift zarli kesecikler
igerisine alinmast ve bu keseciklerin lizozomlarla
birleserek sindirilmesine otofaji denir (49). Otofaji hiicre
ici patojenleri ortadan kaldirmak igin etkili bir yoldur
ve sitoplazmaya kacan basili elimine etmede 6nemli bir
mekanizma olarak kullanilabilmektedir (49). IFN-y ve D
vitamini otofajiyi artirir. Bu nedenle TB tedavisinde D
vitamini takviyesi onerilen ¢aligmalar mevcuttur (50,51).

Notrofiller

Notrofiller, insan kaninda en bol bulunan 16kositlerdir
ve enfeksiyon sirasinda islevlerini yerine getirebilmek i¢in
damarlardan dokulara go¢ eder MTBK enfeksiyonu sirasinda
makrofajlardan gelen kemotaktik sinyale yanit olarak
enfeksiyon sahasma gelen ilk hiicreler arasindadir (52).
Notrofiller, fagositer hiicreler olmakla birlikte mikrobisidal
granill proteinler, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve hiicre
dist tuzaklar gibi ekstraselliiler efektér mekanizmalara
da sahiptirler. Notrofiller TB basilini kendi baslarina
oldiiremez, ancak farelerde yapilan ¢alismalar, nétrofillerin
erken graniilom olusumunda ve TB enfeksiyonunun
kontrol altina alinmasinda 6nemli gorevlerinin oldugunu
gostermistir (53). Enfekte notrofiller, DH’ler ile etkilesime
girerek bu hiicrelerin basilleri fagosite etmelerini tegvik eder
(54). Bu etkilesim MTBK antijenlerinin lenf diigimlerine
hizli bir sekilde sunulmasi ve edinsel immiin yanitin
baslatilmasi i¢in gereklidir (54). Antimikrobiyal peptitlerle
kapli DNA’dan olusan hiicre dis1 tuzaklarinda nétrofiller
mikobakterileri yakalayabilir. Notrofillerin aktivasyonu
sonucunda ortama elastaz ve diger proteazlarin yani sira
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ROS salgilanir ve bu durum asgir1 enflamasyon sonucu doku
hasarina yol agabilir (6).

Natural Killer (NK, Dogal Oldiiriicii) Hiicreler

NK hiicreleri, dogal bagisiklik sisteminin bir pargasi olan
lenfositlerdir. IFN-y salgilar ve TB basili dahil olmak tizere
cesitli patojenlerin kontroliine aracilik eden sitolitik islevleri
vardir (5). MTBK hiicre duvarmin gesitli bilesenleri NK
hiicreleri iizerinde bulunan NKp44 reseptoriine dogrudan
baglanabilir ve NK hiicreleri MTBK ile enfekte savunma
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan stres molekiillerini de
taniyabilir (5). NK hiicreleri TB basili ile enfekte olmus
makrofajlarin dogrudan o&ldiiriilmesine aracilik eder ve
ayni zamanda basil igeren fagozomlarin fagolizozomal
fizyonunu artirmak i¢in IL-22 ve IFN-y salgilanmasi
yoluyla hiicre i¢i bakteriyel replikasyonu baskilayabilir (5).
NK hiicreleri CD8* T hiicrelerinin IFN-y yapimini artirarak
ve regiilator T hiicrelerinin pargalanmasini saglayarak
immiin yaniti destekler (5).

Insanlarda olgun NK hiicrelerinin yiizey belirteglerine
gore fonksiyonel olarak iki farkli alt popiilasyona ayrildig:
gozlemlenmistir. Periferal NK hiicrelerinin yaklagik
%90’ mnin yiizeyinde disiik diizeyde CD56 (CD56%M),
yiiksek diizeyde CD16 eksprese edilmektedir (55). CD564%™
alt kiimesinin sitotoksik 6zelligi 6n plandadir ve az sayida
sitokin diretir. CD16’nin hiicre aracili toksisite ve antikora
bagimli mekanizmalar1 kapsayan onemli fonksiyonlari
bulunmaktadir (55). NK hiicrelerinin ¢ok azi yiiksek
diizeyde CD56 (CD56et) eksprese etmektedir (55).
Yapilan g¢alismalarda monosit kaynakli sitokinlere yanit
olarak CD56 (CD56i) NK hiicre popiilasyonunun
IFN-y drettigini gdstermistir (55). Ayrica sekonder
lenfoid organlarda bol miktarda bulunan CD56Mt NK
hiicreler T hiicresi tarafinda iiretilen sitokinler ile de aktive
edilmektedir. Bu aktivasyon sayesinde dogal ve edinsel
bagisiklik arasinda etkilesim saglanmis olur (55).

Dendritik Hiicre

DH’ler dogal ve edinsel bagisiklik arasinda koprii kuran
antijen sunumu ile Th hiicrelerini uyararak sitokinlerin
salinmast ile edinsel bagisiklig1 tetikleyen birincil
hiicrelerdir. Monosit kokenli DH’ler iizerinde bulunan
mannoz reseptorleri (CD11b, CDllc ve DC-SIGN)
MTBK ligandlarini tanirlar. Ozellikle de DC-SIGN’nin
ManLAM’yi tanimasi ile MTBK’nin hiicreye girisi i¢in
onemli bir reseptor oldugu gosterilmistir (56). IL-12
tarafindan indiiklenen IFN-y tiretimi sayesinde TB basili ile
karsilagmis olgun DH’lerin T hiicrelerine antijen sunmak
icin lenf diglimlerine gocli gergeklesir. DC-SIGN ve
ManLAM’nin baglanmas: sonucunda DH’ler tarafindan
salgilanan IL-10 diizeyi artarken IL-12 {iretimi ise azalir
(5). MTBK’nin DH’ler iizerinde yaptig1 bu manipiilasyon,
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DH’lerin ve dolayli olarak da salgilanan sitokinler nedeni
ile T lenfositlerin aktivitesini sinirlar ve TB basilinin
hayatta kalma stratejilerinden birini olusturur (5,57).

DH’ler yiizeylerinde bulunan majdr histo-uyumluluk
kompleksi (MHC) ile MTBK antijenlerini diger hiicrelere
sunmalarinin yan1 sira ko-stimiilatér molekiiller ve
sitokinler de salgilar (DH’ler; IL-1a, IL-1B, IL-10, TNF-a
salgilayabilirler) (5,27). Yiizeylerinde antijen sunumu igin
onemli olan MHC-IIreseptori, CD80 ve CD86 molekiillerini
bulundurur. Yapilan ¢alismalarda CD11¢’yi eksprese eden
DH’lerin TB enfeksiyonunu takiben tiikenmesi sonucunda
bakteri yiikiiniin kontroliiniin zorlastig1 ve edinsel immiin
yanitin tetiklenmesinin geciktigi gozlenmistir (5). Sonug
olarak DH’lerin bakteriyel replikasyonu kontrol etmede
ve edinsel immiin yanit1 harekete gecirmede énemli rolleri
oldugu kanitlanmistir (5).

DH ve T hiicreleri arasindaki etkilesimin sonucunda,
MHC ekspresyonu ve antijen sunumu yardimeci uyarict
molekiiller ve enfeksiyonu takiben iiretilen sitokinlerin
yeterli olmas1 sayesinde enfeksiyon kontrolii saglanabilir
(5). MTBK ’nin antijene 6zgii T-hiicre yanitindan kagabilmek
icin antijen sunumunu engelledigine dair birgok ¢alisma
mevcuttur (5). Antijen sunum mekanizmasinin bozulmasina
bagl olarak edinsel immiin yanitin baglatilmasi gecikir
veya tamamen engellenebilir (5).

Edinsel Bagisiklhik Hiicreleri
T Hiicre Yaniti

TB’de immiin yanit hiicre aracili bagisikliga
dayanmaktadir (58). Bunun temel nedeni organizmanin
hiicreler, genellikle de makrofajlar i¢inde ¢ogalip yasamim
siirdirmesidir (58). Bu nedenle basilleri kontrol etmek
veya ortadan kaldirmak i¢in antikor yanitindan ¢ok, efektor
T hiicre mekanizmalart etkili olmaktadir (58). Dentritik
hiicrelerin antijen sunumu ile naif T hiicreleri CD4" ve
CDS8" T hiicrelerine doniisiirler (5). Yapilan bir ¢alismada
fare modelinde TB enfeksiyonundan bir hafta sonra
aktiflesmis lenf diigiimlerinde CD4" ve CD8" T hiicrelerinin
sayisinin arttig1, enfeksiyondan iki ila dort hafta sonra
hem CD4" hem de CD8" T hiicrelerinin akcigerlere goc
ettigi ve bir efektor/bellek fenotipi gosterdigi bildirilmistir
(5). TB enfeksiyonunun sonucunu belirleyen en 6nemli
mekanizmalardan biri T hiicre yanitinin yeterli diizeyde
olmasidir (5,58).

CD4* T Hiicresi

MTBK antijenleri, makrofaj ve DH’ler ile MHC I/Il veya
CD1 molekiilleri tarafindan naif CD4* T hiicrelerine sunulur
(59). Yapilan son ¢alismalarda lenf diigiimlerinde bulunan
ve MTBK ile enfekte DH’lerin ¢oziinebilir mikobakteriyel
antijenleri salgiladiklarin1 ve bu sekilde enfekte olmayan
DH’lerin de antijenleri sunma ozelligi kazanarak naif
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CD4" T hiicrelerini uyarabildigi goézlemlenmistir (59).
Latent TB enfeksiyonu olan yetiskinlerde mikobakteriyel
antijenlerine karst CD4" T hiicre yanitlarinin genom
capinda analizi yapilmis ve 80°den fazla antijen dizisini
hedef aldig1 goriilmistiir (57,59). Enfeksiyon sirasinda
antijen sunumu sonucunda farklilasan CD4/8" T hiicreleri
ayn1 anda birden fazla sitokin salgilayabilir (58,59). CD4"
T hiicreleri mikobakteriyel antijenlere yanit olarak IFN-y,
TNF ve IL-2 iiretir (59). IFN-y, makrofajlar1 aktive ederken
IL-2 de CD8" sitotoksik T (Tc) hiicrelerini aktiflestirir
(58). CD4" T hiicrelerinin en 6nemli fonksiyonunun,
makrofajlart aktive etmek icin yeterli miktarda IFN-y ve
diger sitokinlerin {iretimi oldugu diigiiniilmektedir (58,59).

Yapilan hayvan deneylerinde CD4" T hiicrelerinin
sayisindaazalmanin hastalik kontroliiniiolumsuz etkiledigi
gozlemlenmistir (58,59). Ornek olarak HIV ile enfekte
kisilerde meydana gelen CD4" T hiicrelerinin kaybinin
hem akut hem de reaktivasyon TB’sine duyarlilig1 bitytik
Olgiide artirdigi gorilmistir (27,58,59). Makrofajlar
tarafindan salian TNF-a ve IL-12 sitokinlerinin yardimi
ile CD4" T lenfositler Th1 fenotipine doniisiir (59). Thl
lenfositler ise salgiladiklar1 IFN-y sayesinde makrofajlari
aktive ederler (59). Bu durum sonucunda makrofajlarda
fagositoz hizi ve IL-12 ile TNF-a sentezi artar (59).
CD4* Thl lenfositlerinden IL-2, IL-3, INF-y, TNF-o/p,
grantilosit makrofaj koloni uyarict faktér (GM-CSF),
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi sitokinler
ve kemokinler salgilanir (59). Sonug¢ olarak lezyon
bolgesine makrofaj/monositlerin kemotaksisi saglanir ve
doku makrofajlar1 aktive edilir (59).

CDS8* T Hiicresi

Baslarda CD4" T hiicreleri kadar ilgi ¢cekmemis olsalar
da giinlimiizde CD8* T hiicrelerinin TB enfeksiyonunda
olduk¢a karmasik ve kritik islevlerinin oldugu kabul
edilmistir. CD8" T hiicreleri MHC molekiilleri tarafindan
sunulan MTBK’ye 6zgii antijenleri tantyarak aktive olur
(6). CD8" T hiicreleri enfeksiyon sirasinda konak¢ir immiin
yanitinda bir¢ok farkli islevin diizenlenmesinde (6rnegin,
optimal CD4" T hiicre islevini saglamak) 6nemli rol oynar
(6). CD4" T hiicrelerinden farkli olarak CD8* T hiicreleri
graniilleri (perforin, granzimler ve graniilizin) ve apoptozu
indiikleyen Fas-Fas ligand etkilesimi yoluyla TB ile enfekte
olmus immiin sistem hiicrelerini 6ldiirmede sitolitik etki
gosterir (58). Ayrica IFN-y, IL-17, TNF, IL-10, IL-2 ve
TGF-B dahil olmak {iizere cesitli sitokinler salgilar (58).
Proenflamatuvar sitokinler I[FN-y ve TNF iiretiminin TB ile
enfekte hiicrelerde, 6zellikle makrofajlarin aktivasyonunda
o6nemli oldugu diigiiniilmektedir (6). IFN-y ayrica hiicrelerin
graniiloma gog¢ilinli uyarabilen kemokinlerin (CXCL9, 10
ve 11 gibi) iiretimini de indiiklemektedir. CD8" T hiicreleri
tarafindan IL-2 iretiminin T hiicre proliferasyonu igin
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onemli oldugu disiiniilmiis, ancak TB enfeksiyonunda
CDS8* T hiicreleri tarafindan IL-2 iiretimi lizerine sinirl
sayida ¢aligma yapilmistir (6,58,59).

B Lenfositleri

T hiicrelerinin baskin rol oynamasi ve TB basilinin
makrofajlar igerisinde gizlenmesi antikor yanitinin
enfeksiyon kontroliinde kiiciik bir roliiniin oldugunu
diistindiirse de son yillarda yapilan ¢aligmalarla B hiicre ve
antikorlarin TB kontroliinde hiicre i¢i patojene karsi immiin
yanitt modiile eden ¢esitli mekanizmalar1 tetikledigini
gostermigtir (6). B hiicreleri antijeni igleyerek T hiicrelerine
sunar. Antikor yanit1 olusturur ve IL-10 dreterek
enflamasyonun gidisatin1 kontrol eder (57). Yapilan in
vitro ¢aligsmalarda TB enfeksiyonu sirasinda bellek B
hiicrelerinin ve IgM iiretiminin arttig1 bildirilmistir (57).
Bu hiicrelerin ylizeyinde uyarici molekiiller olan CD80
ve CD86 ve kemokin CXCL10’un ekspresyonunu arttigi
saptanmistir (6). TB enfeksiyonu sirasinda B hiicreleri
tarafindan mikobakteriyel antijenlere 6zgi IgG, IgA ve
IgM antikorlar1 salgilanir (57). Antikorlar tarafindan
opsonize edilen basillerin IFN-y ve IL-6 iiretimini artirdig1
gozlemlenmistir (6). IgG tarafindan opsonize edilen
basillerin nétrofiller ve monosit/makrofajlar tarafindan
fagositozunun daha hizli gerceklestigi gozlemlenmistir
(6). Opsonize edilen basilleri iceren fagolizozomlarin
asitlenmesinin daha hizli gergeklestigi ve NO sentaz/NO
tiretimi ile daha hizli elimine edildikleri goriilmiistiir (6,57).

Graniilom Olusumu

Dogal ve edinsel bagisiklik arasinda kurulan etkilesim
sayesinde edinsel bagisiklik harekete gecerek icerisine
TB basili hapsedilmis graniillomlarin gelisimi saglanir
(60,61). Graniilom ilk etapta enfeksiyonu sinirlamak igin
olussa da bazi basiller bu yap1 igerisinde uzun siire latent
halde hayatta kalabilir (62). Latent kalan bu basiller zaman
igerisinde cesitli faktorlere (6rnegin, HIV enfeksiyonu,
yetersiz beslenme vb. veya genetik faktorler nedeniyle)
bagli olarak enfekte olmus bireylerin %10 unda yeniden
aktive olup viicuda yayilir ve aktif hastalifa neden
olur (62). Graniilom; lenfosit hiicre ¢emberi ile ¢evrili
makrofajlar, cok ¢ekirdekli dev hiicreler (Langhans dev
hiicreleri olarak da bilinir), epiteloid hiicreler (farklilagsmis
makrofajlar) ve kopiikli makrofajlar1 igeren oldukga
farkli hiicreler tarafindan olusturulur (38,53). Graniilomun
igindeki tek karbon kaynagi kolesteroldiir. Bu durum
karbon ve besin eksikligine, hipoksiye ve yiiksek
konsantrasyonda NO birikimine yol agar (38). Olusan
grantilom yapist enfeksiyonun durumuna gore degisiklik
gostermektedir. Klasik graniilom yapisi aktif hastalikta
ve latent enfeksiyonda gozlemlenir ve merkezinde olii
makrofajlar ve diger hiicrelerden olusan nekrotik bir alan
bulunmaktadir (38). Nekrotizan olmayan graniilomlar
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genellikle aktif hastalikta goriiliir ve yapisinda birkag
makrofajlar, lenfositler, nekrotik nétrofilik graniilomlar
ve fibrotik graniillomlardan olusur (38). Fibrotik lezyonlar
esas olarak latent TB’de ve bazi aktif hastalarda ortaya
cikar. Tamamen fibroblastlardan olusur ve igerisinde az
sayida makrofaj bulunur (38).

Graniilomlar basilleri belirli bir bolgeye hapsederek
birincil bir konak-savunma mekanizmasini olusturmaktadir
ancak graniilom igerisinde uzun siire latent kalabilen,
yeniden aktivasyon ve yayilma igin firsat kollayan basile
barmak iglevi de gorebilmektedir (38). Graniilomlarin
fizyopatolojisinin ve enflamatuvar durumunun anlasilmasi
TB tedavisi i¢in onemlidir.

Latent Form

TB’nin dogal seyri MTBK’nin organizma tarafindan
solunmast, basilin replikasyonu, yayilimi ve ardindan canli
basillerin fagositozu seklindedir (63). Siirecin devaminda
basiller latent bir sekilde olusan grantilomlarin igerisinde
kalabilir ve asemptomatik seyreden latent TB enfeksiyonu
olusabilir (63). MTBK ’ye kars1 konak yanitinda rol oynayan
en etkili sitokin TNF-a ve sonra da IL-1f3’dir (63). IL-1P
genel olarak monosit, makrofaj ve DH’den salgilanir (63).
IL-1p’nin graniilom olusumunu da destekledigini gosteren
calismalar mevcuttur (63).

Basillerin makrofajlar i¢inde veya hiicre disinda
graniilomlar i¢inde tutulmasi basilin replikasyonunu sinirlar
ve doku yikimini kontrol ederek patojen ile konakg1 arasinda
denge saglanmis olur (64). Fagosite edilmeyen basillerin
biyofilm tipi bir ortamda aktif kalabildikleri ve bdylece
konak savunmasindan kurtulabildikleri gézlemlenmistir
(64). Bu durum i¢in latent degil persiste (kalic1) enfeksiyon
terimi Onerilmektedir (64,65).

MTBK’nin immiin  Sistemden

Mekanizmalari

MTBK binlerce yildir siiregelen konak-patojen
iliskisi sayesinde konak bagisiklik sisteminden kagacak
mekanizmalar iireterek evrimlesmistir. Immiin sistemden
ka¢is mekanizmalar1 sayesinde TB basili, konakta aktif
hastaliga sebep olabilir veya latent olarak kalabilir (39).

Kagis

Dogal bagisiklik yaniti yukarida da bahsedilen
PDD’lerin aktivasyonu ile baslamaktadir. Bu reseptorler
dogal bagisiklik sisteminde rol alan fagositik hiicreler
tarafindan MTBK’nin taninmasinda, fagosite edilmesinde
ve apoptoz dahil olmak tizere ¢esitli programlanmis hiicre
6lim mekanizmalarinin baglatilmasma katkida bulunur
(39). Bu kisimda MTBK’nin reseptor sinyallerinden
kagis1, fagolizozom olusumunun engellenmesi, otofajiden
kacis ve diger edinsel yanit mekanizmalarindan kagis
stratejilerinden bahsedilecektir.
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TLR Sinyalinden Kacis

Makrofajlarda bulunan TLR’ler ve MTBK’nin yiizey
yapisinda bulunan 19-kDa lipoprotein gibi birgok farkli
lipoprotein ve lipoglikan pargasini taniyabilirler (66).
MTBK genomu tarafindan 99 farkli TLR2 agonisti
ozelliginde lipoprotein kodlandig: diistiniilmektedir (67).
Mikobakteriyel proteinler tarafindan TLR2 araciligi ile
aktive edilen makrofajlar, TNF gibi proenflamatuvar
sitokinleriiretirler. MTBK ylizeyinde bulunan PIM’ler TLR2
agonisti olarak islev goriir (67). TLR2 polimorfizminin tiim
olgularda olmamakla birlikte akciger TB’ye karsi artan
duyarlilikla iliskisi saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda TB
basilinin TLR2 yolunu konakta hastalik olusturmak ve
latensite elde etmek icin kullandigi gorilmistir (39).
MTBK’nin genomik DNA’st TLRY i¢in agonist etkiye
sahiptir ve yapilan hayvan deneylerinde TLR2/TLR9
reseptorlerinde polimorfizm olan farelerin MTBK ile
enfeksiyona daha duyarli oldugu gézlemlenmistir (67).

NLR Sinyalinden Kacis

Uzun yillar boyunca konakg¢i fagositik hiicreleri
tarafindan fagosite edildikten sonra TB basilinin hiicre
icerisinde endozomal bir vezikiil igerisinde kaldigina ve
yasam dongiisii boyunca herhangi bir asamada sitozole
erisim kazanmadigina inanilagelmektedir (39). Yapilan
son calismalarda elektron mikroskop goriintiileri ile
enfekte DH’lerden ESAT-6’ya bagimli ESX-1 sistemi
sayesinde basilin fagolizozomlardan sitoplazmaya kactigi
kanitlanmistir (68). Sitozolde bulunan NLR’ler de bu
mekanizma igerisinde yer alir (68). Spesifik olarak NOD2
mikobakteriye ait peptidoglikanin MDP pargalarini algilar
ve otofajiden enflamatuvar sitokin firetimine kadar degisen
hiicresel tepkileri tetikler (69). Birgok bakteri tarafindan
iiretilen N-asetillenmis MDP yerine TB basilleri modifiye
N-glikolil MDP varyant1 gelistirmistir (39). Bu yapisal
farklilik, mikobakteriyel MDP’nin, alternatif bir reseptor
etkilesimli protein kinaz-2 (RIP2) ve interferon diizenleyici
faktor-5 (IRF5) yolu araciligiyla makrofajlarda tip I IFN
tiretimini tetikledigi, Tip I IFN’nun da konakei1 bagisikligini
korumada onemli olan IL-1B ve IFN-y salgilanmasim
antagonize ettigi bildirilmektedir (39).

Fagolizozom Olusumunun Engellenmesi

ESAT-6 ve ATP1/2 (sekresyon ATPasel/2, salgilanan
secAl/2 proteini) gibi bakteriyel proteinler, vakuolar
ATP ve GTP enzimlerinin birikmesini onleyerek, pH’1
distiriip fagolizozom olusumunu olumsuz etkilemektedir
(38). MTBK konak¢1 fagozom membranindan koronin
1 olarak adlandirilan proteinin ekspresyonunu artirarak
lizozomlar ile fagozomun birlesmesini engellemeye
calisir (38). Yapilan calismalarla NF-kB’nin lizozomal
enzimlerin fagozomlara salinimini etkileyerek patojenlerin
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oldiirtilmesini diizenledigi gosterilmistir (38). Fagolizozom
olusumu enfeksiyon sirasinda NF-«xB tarafindan indiiklenir,
ancak basil NF-kB salgilanmasini baskilayarak fagolizozom
olusumuna engel olmaktadir (38).

DC-SIGN, basil ylizey antijeni ManLAM’yi taniyip
baglanarak fagositoz siirecini gergeklestirmektedir. Ancak
bazen sasirtict sekilde DC-SIGN’nin ManLAM ile birlesimi
DH olgunlagsmasinin inhibisyonu ile sonuglanmaktadir
(38).

Apoptoz ve Otofajinin inhibisyonu

TB enfeksiyonunda konakgi hiicrelerin apoptozu esas
olarak MTBK’nin viriilans1 ile iliskilidir. Apoptozun
gerceklesmesi i¢in TNF-a, IFN-y, TGFB ve IL-6,IL-12,IL-4
ve IL-10’u igeren yolaklarin diizenlenmesi gerekmektedir
(38). MTBK ile enfekte olan makrofajlarin; apoptoz,
nekroz veya hayatta kalma segenekleri bulunmaktadir
(38). Apoptoz; enfeksiyonun erken evresinde makrofajlarin
TB basiline karst ana savunma mekanizmasidir (38).
Apoptotik hiicreler edinsel bagisikligr artirmak igin
DH’lere antijen sunumunu, bakterilerin iiremesinin
kontroliinii saglamaktadir (38). Otofaji; dogal ve edinsel
bagisiklik tarafindan uyarilan, gereksiz materyallerin
uzaklastirilmasindan ve fonksiyonel olmayan sitoplazmik
bilesenlerin (proteinler, lipidler ve organeller) lizozomlar
yoluyla parcalanmasindan sorumlu olan homeostatik bir
mekanizmadir (38). MTBK’nin kord faktdrii ve sodyum
siilfat, makrofajlarin apoptozunu indiikler ve enfeksiyona
kars1 koruyucu bagisiklik tepkisi tiretmeye tesvik eder (38).

Graniilom Olusumu Sayesinde Bagisikhiktan
Kacis Mekanizmasi

Son on yilda yapilan ¢aligmalar gostermistir
ki, graniilomun rolii konak¢iyr koruyucu yapidan ¢ok
mikobakteriyel yayilima biiyikk Ol¢iide fayda saglayan
bir yapidir (61). Enfeksiyonun baglangicinda TB basili
granlilom olusumunu saglayabilmek i¢in enflamatuvar
Ozelliklere sahip ortam olusmasini tesvik eder, ancak
sonrasinda hayatta kalabilmek icin bu durumu tersine
cevirmesi gerekmektedir. Basil bu mekanizmay1 6nemli bir
viriilans faktorii olan ESAT-6 sayesinde gerceklestirmektedir
(60). ESAT-6 baslangigta MO fenotipte olan makrofajlarin
IL-6, IL-12 ve TNF-o iireten enflamatuvar ozellikteki
M1 fenotipe doniigmesini uyarir (60). Daha sonra
IL-10 iretimini uyaran inhibitér 6zellikte M2 fenotipe
dontigiimlerini indiikleyerek ¢cogalmak i¢in kendine uygun
ortam saglamaktadir (60).

Graniilom yapisinda bulunan fibroblastlar, IFN-a
tarafindan aktive edildikten sonra CD4" T hiicrelerine
antijen sunmak icin MHC smuf II’yi eksprese eder, ancak
bu hiicreler antijen sunumu i¢in yetersiz kalirlar (38).
MTBK fibroblastlar1 enfekte ederek Th hiicrelerinden
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kacabilir (38). Kagis mekanizmasindan sorumlu bir bagka
faktor ise MTBK’nin PE PGRS47 proteinidir (Rv2741
geni tarafindan ifade edilir) (70). Bu protein TB basili
ile enfekte olmus DH’ler tarafindan MHC smif II aracili
antijen sunumunu inhibe ederek otofajiyi baskilar ve
basilin dogal ve edinsel bagisiklik mekanizmalarindan
ka¢masina yardimct olur (70).

Oksidatif Stres, Reaktif Oksijen ve Reaktif
Azot Ara Maddelerinin Inhibisyonu

Oksidatif stres, hiicrede hasara sebep olan bir pro/
antioksidan denge bozuklugudur. Oksidatif stres DNA
bazlarmin yapisini bozarak, protein oksidasyonunu ve lipid
peroksidasyonunu artirarak patojen mikroorganizmada
hasara sebep olur (38). TB basilinin latensitesinin
saglanmasi i¢in inhibe edilmesi gereken mekanizmalar
arasinda oksidatif stres, reaktif oksijen ve reaktif azot
ara maddelerinin inhibisyonu yer almaktadir. Basillerin
makrofajlar tarafindan fagositositozu sonucu makrofajlar
reaktif oksijen ve nitrojen radikallerini tiretir. Benzer bir
sekilde polimorfoniikleer notrofiller (PMN’ler) MTBK’ye
karsi savunmada anahtar rol oynayan hiicrelerdirler ve
PMN’ler tarafindan tiretilen ROS’ler basile kars1 kullanilan
savunma stratejilerinden biridir (71). p38 geninin
aktivasyonu hiicrede oksijen radikallerinin {retilmesini
saglar, MTBK p38 aktivasyonu yoluyla ROS olusumunu
saglayan sinyal mekanizmalarimi yiiksek diizeyde
tetikleyerek PMN hiicrelerin apoptozunu indiikler ve hiicre
Olimiine sebep olur (71). Basilin hiicre duvar yapisi
ve ylizeyinde bulunan fosfolipaz D, ROS’nin etkisini
engellemeye yardimci olur (72). Histon benzeri 6zelliklere
sahip bir MTBK proteini Lsr2 ise basilin reaktif oksijen ara
iiriinlerinden korunmasini saglamaktadir (72).

Sonug¢

MTBK’nin molekiiler yapisi, mikroorganizma-
konak etkilesimleri iizerindeki arastirma sonuglari her
giin bizleri sasirtmaya, inanilmaz ozelliklere sahip ve
son derece basarili patojen olduklarmi diisiindiirmeye
devam etmektedir. Basilin hiicre duvarinda bulunan
komponentlerin insan hiicrelerinden farklt olmas: bu
yapiyt tedavide kullanilabilecek miikemmel bir hedef
haline getirmektedir. Hiicre duvar sentezinin molekiiler
mekanizmalarin1 anlamaya yonelik yapilan calismalarin
yeni kemoterapotik ajanlarin  gelistirilmesine katki
saglayacagimni umuyoruz. Son yillarda TB hastaliginin
immiinopatogenez mekanizmalar1 iizerindeki molekiiler
diizeydeki arastirmalar sayesinde hastaligin eliminasyonunu/
eradikasyonunu oniimiizdeki on yillarda hayal edebiliriz.
Ancak halen aydinlatilmasi gereken birgok mekanizma
bulunmaktadir. Son yillarda dogal ve edinsel bagisikligin
mekanizmalarinin aragtirilmasi i¢in kullanilan hayvan
modelleri sayesinde hastaligin aktif veya latent formunun
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olusumunun nedenleri daha iyi anlasilmaya baglanmistir.
Dogal bagisiklik yanitinin hepsi ve antijene 6zgii adaptif
T hiicre yanitt MTBK nin kontroliine katki saglamaktadir.
Bu mekanizmalar1 tam anlamiyla bilmek gelecekte yeni
astlarin ve agilama stratejilerinin gelistirilmesine olanak
saglayarak TB’yi elimine etme ¢abalarimizda bize yol
gosterecektir.
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