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Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel enfeksiyonlar: patogenez ve risk
faktorleri, tani, tedavi, immiin yanmt

Goniil ASLAN' , Leyla ERSOY'

OZET

Tuberkiloz disi mikobakteri (TDM)’ler aquafilik ve
jeofilik cevre organizmalandir. Genellikle bagisiklig
klinik  vakalarinin

baskilanmis hastalar1 etkileyen,

cogunu  pulmoner  enfeksiyonlarin  olusturdugu,
150’den fazla turl icermektedir. Bunlar arasinda en
sik izole edilen ve klinik olarak anlamli bulunan turler
Mycobacterium avium komplex (MAK), Mycobacterium
abscessus, Mycobacterium ulcerans, Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium
chelonae, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium
xenopi ve Mycobacterium marinum’dur. Pulmoner
enfeksiyonlarin insidansi ve prevalansi dunya capinda
artmaktadir. Pulmoner TDM hastaligi genellikle kronik
akciger hastaligi olan yasli niifusu etkilerken aym
zamanda genetik yatkinlik ve cevresel maruziyetlerde
hastaligin kazanilmasinda rol oynamaktadir. Pulmoner
TDM hastaligi tanis1 konulabilmesi icin hastalarin klinik,
mikrobiyolojik ve radyolojik tani kriterlerinin tamamim
karsilamas1 gerekmektedir. Molekiiler yontemlerdeki
ilerlemeler, yeni tirlerin tespitine ve TDM’nin tir ve
alt tiir dizeyinde tanimlanmasina olanak saglamistir.
Tan ve tedavisi oldukca giic olan bu mikroorganizmalar

yiiksek niiks oranlarina sahipti. TDM’ye cevresel

ABSTRACT

Nontuberculous Mycobacteria (NTM) are aquatic
and geophilic environmental organisms that typically
affect immunocompromised patients, with the majority
of clinical cases being pulmonary infections caused by
more than 150 species. The most commonly isolated
and clinically significant species among them are
Mycobacterium avium complex (MAC), Mycobacterium
abscessu, Mycobacterium ulcerans, Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium
chelonae, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium
xenopi, and Mycobacterium marinum. The incidence
and prevalence of pulmonary infections have increased
worldwide. Pulmonary NTM disease typically affects
the elderly population with chronic lung disease, but
genetic predisposition and environmental exposures
also play a role in acquiring the disease. Patients must
meet all clinical, microbiological and radiological
diagnostic criteria for a diagnosis of pulmonary NTM
disease. Advances in molecular methods have enabled
the detection of new species and the identification
of NTM at the species and subspecies level. These
microorganisms, which are difficult to diagnose and

treat, have high recurrence rates. Although exposure
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maruziyet kacinilmaz olmasina ragmen, enfeksiyon
hastaliginin nadir olmasinin en 6nemli nedeni konak
immiin yanitidir. TDM enfeksiyonlarinda patogenez ve
konak immun yamtim aydinlatmaya yonelik arastirmalar
son yillarda hiz kazanmistir. Glinimiizde bir halk sagligi
sorununa donismeye baslayan TDM iliskili hastaliklar
bitmeyen pandemi olarak nitelendirilen tuberkiilozun
golgesinde kalmis ve yeterli ilgiyi gorememistir. Bu
derlemedeki amacimiz; TDM’lerin epidemiyolojisi,
tam kriterleri, mikrobiyolojik tan1 yontemleri, TDM
enfeksiyonlarinin tedavisi ve ozellikle konagin dogal

bagisiklik yamtina genel bir bakis sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiiloz dis1 mikobakteriler,
enfeksiyon, patogenez, virilans, risk faktorleri, tani,

tedavi, imminite

to NTM is inevitable, the rarity of the infection is
mainly due to the host immune response. Research
on the pathogenesis and host immune response in
NTM infections has gained momentum in recent years.
NTM associated diseases, which are becoming a public
health problem today, have been overshadowed by
tuberculosis, which is considered an ongoing pandemic,
and have not received sufficient attention. The aim of
this review is to provide an overview of the epidemiology,
diagnostic criteria, microbiological diagnostic methods,
treatment of NTM infections, and particularly a general

view of the host’s natural immune response to NTM.
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pathogenesis,

Key Nontuberculous mycobacteria,

infection, virulence, risk factors,

diagnosis, treatment, immunity

GIRIS

Tuberkuloz dis1 mikobakteriler (TDM), siklikla
icme ve dogal su kaynaklarindan, sihhi tesisat
sistemlerinden ve topraktan izole edilen aquafilik ve
jeofilik cevre organizmalaridir. Son yillarda yapilan
arastirmalar TDM enfeksiyonunun bir halk sagligi
sorunu haline geldigine dikkat cekmektedir (1).

TDM’ler Runyon siniflandirmasina gore Ureme
hiz1, koloni morfolojisi ve pigmentasyon temelinde

dort gruba aynlmistir. Grup I, Il ve lll, kilturde
yavas ureyen (fotokromojen, nonfotokromojen,
skotokromojen), Grup IV, rutin bakteriyolojik

ortamlarda yedi giinden daha kisa siirede (hizli)
DNA dizi analizi gibi
glinumuz teknolojisiyle ise 150’den fazla TDM tir ve

ureyen organizmalardir (2).

alt turd tammlanmistir (3-5), bunlar arasinda en sik
izole edilen ve klinik olarak anlamli bulunan turler
Mycobacterium avium komplex (MAK), M. abscessus,
M. ulcerans, M. kansasii, M. fortuitum, M. chelonae,
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M. malmoense, M. xenopi ve M.marinum’dur (2, 5).
TDM’lerin  kesfi
insanlarda

19.yy’a dayanmakla beraber
hastalik yapabildigi 1950’li  yillara
(7). TDM kaynakli
hastaliklar dort farkli klinik sendromda tanimlanmistir;

gelindiginde fark edilmistir

i) kronik pulmoner hastalik (klinik olarak en sik
karsilasilan formu) (7), ii) deri/yumusak doku/kemik
hastalig1, iii) lenfadenit, iv) disemine (esas olarak
HIV-insan immiin yetmezlik viriist- pozitif hastalarda)
hastalik (3, 4). Pulmoner enfeksiyonlarda en sik
izole edilen etken yavas ireyen MAK ve M. kansasii,
MAK
pulmoner enfeksiyonlarin yan sira lenfadenopati ve

hizli Ureyen M. abscessus kompleks’dir (7).
ozellikle AIDS hastalarinda disemine hastaliga neden
olmaktadir. M. fortuitum ve M. chelonae gibi hizli
ureyen TDM’ler kronik abselerde izole edilirken, M.
fortuitum ve M. kansasii ile enfekte olmus kiside M.
tuberculosis’in sebep oldugu tiiberkiiloz hastaligina
benzer bir tablo ortaya cikabilmektedir (2).



TDM’nin Epidemiyoloji ve Ekolojisi

TDM enfeksiyonlar bircok ulkede bulasici hastalik
olarak kabul edilmedigi icin bildirim zorunlulugu
bulunmamaktadir. Bundan dolay1r hastalik yikd,
prevalansi, risk faktorlerine ait veriler konu ile ilgili
yapilan calismalarla sinirli kalmaktadir (8).

Son epidemiyolojik calismalar, TDM hastalarinin
%90’1ndan fazlasinda pulmoner enfeksiyoninsidansinda
artis oldugunu gostermektedir (3, 4, 9). Pulmoner
TDM enfeksiyonu, yasam kalitesinin onemli olciide
bozulmasina, morbidite ve mortalite artisina ve tani/
tedavide yiiksek tibbi maliyetlere neden olmaktadir.
Vakalarinin insidans ve prevalansindaki artis, konagin
dogasina, patojene ve patojen-konak-cevre etkilesimi
gibi cok faktorli degiskenlere baglidir (6). Bakterinin
virilansim artiran mutasyonlar, cevresel ve iklimsel
degisiklikler, immunkompromise-yasli nifusun
artisiyla konak immiinitesinde degisiklikler, diger
pulmoner hastaliklarininsidansinda artis, yuksek gelirli
Ulkelerde azalan tiiberkuloz (TB) yiki, dolayisiyla
TDM enfeksiyonuna karsi bagisikigin  diismesi,
tan1 yontemlerinin gelismesi (yuksek cozunurluklu
bilgisayarli tomografi-BT, laboratuvar testleri) ve
saglik calisanlarinda TDM iliskili hastaliklara yonelik
farkindalik olusmasi1 gibi pek cok faktor insidans ve
prevalans artisiyla iliskili bulunmustur (10).

tuberculosis’ten daha
Fakat,

bagisikligi baskilanmis hasta popiilasyonu icin 100.000

TDM’ler insanlar icin M.

az yaygin patojenlerdir. kiresel olarak
nifus basina tahmini 4,1-14,1 vaka ile yeni ortaya
c¢ikan bir tehdit durumundadir (11). Baslangicta,
(AC)

kisilerde hastalik yapabilen, sinirli viriilansa sahip

predispozan  akciger rahatsizliklarn  olan
basit saprofitler olarak kabul edilmislerdir. Fakat
1990’larin baslarinda MAK tirleri HIV’li hastalarda
major firsatc1 enfeksiyonlarin etiyolojik ajan1 olarak
ortaya cikmistir. Yani sira M. abscessus ve diger TDM
enfeksiyonlarimin yasli hastalarda artis gostermesi,
TDM’lerin tahmin edilenden daha genis bir konak
yelpazesini etkilendigini ortaya koymustur (12).

TDM tirlerinin  dagiim iklimsel

degisiklikler

cografik ve

beraberinde, popiilasyon yogunlugu

gibi faktorlere bagli olarak bolgeye/iilkeye goére
(13).
ve Glineydogu Asya’da TDM hastalarinin pulmoner

degismektedir Amerika Birlesik Devletleri
orneklerinden izole edilen en yaygin patojenik turlerin
basinda MAK ve M. abscessus kompleksi gelmektedir
(3). Alt1 kitadan verilerin degerlendirildigi kapsamli
bir calismada ise 91 farkli TDM tiirii izole edilmis, cogu
ulkede MAK baskin tur bulunmus, bunu M. gordonae
ve M. xenopi izlemistir. Calismada, M. xenopi ve
M. malmoense Dogu Asya’da oldukca nadir iken
agirlikli olarak Avrupa’da yaygin olarak goriilmistir
(13). Ulkemizde yapilan bir calismada ise MAK, M.
fortuitum, M. abscessus ve M.chelonae hakim turler
olarak tespit edilmis, M. szulgai/M. intermedium,
M. kansasi, M. simiae daha az olarak izole edilmistir
(14).

Disuk ve yuksek cevre sicakliklarina dayanabilen
bu organizmalar, standart bakteri kiiltiir ortamlarinda
gibi
direnclidirler. Bu

kolayca ureyemezler, antibiyotik ve klor

dezenfektanlara ise oldukca
ozellikleri goz onine alindiginda, TDM’ler her yerde
bulunabilen ve kolayca gozden kacan, tanisi ve tedavisi
zor enfeksiyonlara neden olmaktadir. Havadan,
topraktan, tozdan, bitkilerden, dogal ve icme suyu
kaynaklarindan, biyofilmlerden, vahsi hayvanlardan,
sit ve gida Uriuinlerinden izole edilmislerdir. Cesitli
TDM tirlerinin cevresel nisleri Tablo 1’de verilmistir

(13, 18).
TDM’lerin Bulas Yollar

TDM  bulas orneklerin

inhalasyonu, agiz yoluyla alinmasi ve travmatize cilde

genellikle cevresel
temas1 yoluyla olmaktadir (15). icme suyu, musluklar,
boru hatlari, su depolari ve bahce topragindan izole
edilmis olan TDM’lerin, hasta orneklerinden elde
edilen TDM izolatlariyla ayn1 genotipe sahip oldugu
gosterilmistir, dolayisiyla insanlarin giinliik aktiviteleri
sirasinda bu mikroorganizmalara maruziyeti olasidir
(6). Hucre duvarinda bulunan lipid acisindan zengin
dis zar hem biyofilm olusumunu hem de hidrofobik
yapist geregi aerosol olusumunu kolaylastirmakta
ve inhalasyon yoluyla pulmoner enfeksiyonlara yol
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acmaktadir (5, 6). MAK’1n icme suyu sistemlerinin
uc noktalarindan ve dus basliklarindan alinan aerosol
orneklerinden, M. avium, M. kansasii, M. lentiflavum
ve M. abscessus’un dus basligi biyofilmlerinden izole
edildigi bildirilmistir (3). Cocuklarda goriilen servikal
TDM lenfadenitleri ve HIV ile enfekte hastalarin
cogunda gastrointestinal M. avium kolonizasyonu oral
bulas ile baslamaktadir (16). Normal konakcilarda
deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 cerrahi
kontaminasyon, travma ve benzeri durumlarin neden
oldugu iyatrojenik veya kazara inokiilasyon yoluyla
olusmaktadir (5).

TDM’ler

rezervuar gorevi gormekte ve hastane malzemelerini

Hastane su dagitim sistemleri icin

kontamine ederek nozokomiyal salginlara ve yalanci

Tablo 1. TDM’lerin cevresel nisleri (12)

salginlara neden olmaktadir (17). Son zamanlarda,
acik kalp cerrahisi sirasinda kullanilan cihazlardan
M. chimaera’ya bagli birkac salgin bildirilmistir (18,
19). Bu salginlarla miicadele amaciyla kaynagin en
kisa siirede belirlenmesi, izolatlarin tanimlanmasi,
tiplendirilmesi, olas1 bulas kaynaklarinin gozden
gecirilmesi, su sistemleri ve tibbi cihazlara etkili
sterilizasyon veya dezenfeksiyonun
gerekmektedir (20).

Yakin zamana kadar TDM’lerin insandan insana

uygulanmasi

bulasimin  miimkiin olmadigina inaniliyorken, tim
ile kistik fibroz (KF) hastalarinda
M. abscessus kompleksin insandan insana bulastigina

genom dizileme

dair ilk genetik kanit saglanmistir (21).

Yaygin TDM

Kaynak tipi Kaynak
Dogal su Akarsu, rmak, gél, deniz suyu
kaynaklan ’ 8% /

MAK, M. fortuitum, M. chelonae, M. kansasii, M.
gordonae, M. xenopi, M. marinum

icme suyu boru hatti, jakuzi, havuz, sicak

insan yapimi su . d
yap soguk su tanki, su tesisati, musluk, buz

MAK, M. kansasii, M. gordonae, M. xenopi, M.

kaynaklari . . . abscessus, M. fortuitum, M. chelonae, M. szulgai
makinasi, hastane su sistemleri

Aerosoller Dus, jakuzi, hastane sicak-soguk su sistemleri MAK, M. kansasii, M. gordonae, M. abscessus

Diger Bahge topragi, ev ici tozlar MAK, M. fortuitum, M. chelonae, M. kansasii,

TDM Enfeksiyonunda Tani Kriterleri

TDM’lerin solunum yolu orneklerinden izolasyonu,
pulmoner hastaligi, kolonizasyonu veya hastaliga
doniismeyen gecici enfeksiyonu yansitabilecegi
icin tan1 koymada zorluklar yasanabilmektedir (9).
Ozellikle tek bir solunum yolu 6rneginden TDM
izolasyonu, cevresel kontaminasyon sayilmakta ve
genellikle klinik olarak onemsiz kabul edilmektedir

4).

hastalarin yalnizca %35-%42’si klinik olarak anlaml

Tek bir balgam orneginde MAK pozitif olan

bulunmustur (3, 9).
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Kronik oksuruk, balgam, hemoptizi, yorgunluk,
halsizlik ve kilo kayb1 gibi nonspesifik semptomlar
pulmoner TDM enfeksiyonu olabilecegi gibi altta yatan
baska pulmoner hastaliklarin gostergesi de olabilir (7).
Taninin standardize edilmesi amaciyla uluslararasi
dernekler/kuruluslar tarafindan [American Toracic
Society (ATS), European Respiratory Society (ERS),
European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) ve Infectious Diseases
Society of America (IDSA)] rehberler hazirlamistir.
Bu rehberlere gore TDM kaynakli bir hastaliktan s6z



edebilmek icin hastanin mikrobiyolojik, radyolojik,
histolojik ve klinik bulgularinin korelasyon icinde
olmas1 ve bir takim tam kriterlerini karsilamasi
gerekmektedir (22).

Klinik ve radyolojik acidan, pulmoner enfeksiyon
tamisi; AC grafisinde nodiler/kaviter opasiteler veya
yuksek cozunurlukli BT de kiiciik noduller, multifokal
bronsektazi saptanmasi, TB ve mantar enfeksiyonlar
gibi diger hastaliklarin dislanmis olmasi gerekmektedir
(23). Mikrobiyolojik olarak, en az iki ekspektorasyonlu
balgam Orneginden veya bir bronsiyal yikama /
lavajdan aym TDM tiriine ait pozitif kiltur veya
/  AC doku biyopsi

degisiklikler
inflamasyon) tespit edilmesi gerekmektedir. Klinik ve

transbronsiyal orneklerinde

histopatolojik (granilomatoz
radyolojik kriterleri karsilayan bireylerin balgamindan
izole edilen TDM’nin onemi pozitif kiltirlerin sayisi

ve izole edilen tirlere gore yorumlanmalidir (22).
Mikrobiyolojik ve molekiler yontemlerle (Sekil 1,
Tablo 2) hizli bir seklide tur diizeyinde tanimlama
ve duyarlilk testlerinin yapilmasi, morbiditeyi,
mortaliteyi ve tedavi maliyetlerini dusurecektir (2,
3,7,9).

Solunum vyolu orneklerinden TDM izole edilen

hastalarin  %25-60’1min  pulmoner TDM enfeksiyon
kriterlerini  karsiladigi  bildirilmistir ~ (23). Bu
orneklerden MAK, M. abscessus kompleks, M.

kansasii, M. malmoense, M. xenopi ve M. szulgai’nin
TDM
enfeksiyonu olasiigin gosterirken, M. gordonae, M.

izolasyonu, nispeten gercek pulmoner
terrae gibi patojenitesi dusuk turler ve M. fortuitum
kompleks, hastaligin etiyolojik ajanlarindan ziyade
genellikle kontaminant olarak degerlendirilmektedir

(16).

Pulmaner TDM hastaligi; 1. AC grafi/HRCT taramasinda nodiiler yada kaviter opasiteler, kiicik coklu nodller ile multifocal bronsektatik lezyon

L Stipheli TDM hastaligr ‘

goriilmesi; 2. ekspektoranl balgam drneginden en az iki, BAL drneginden en az bir kltiir pozitifligi; 3.TB gibi diger hastaliklarin diglanmig olmasi

Balgam/BAL

[ IN/flokrom ile yayma boyama 1

AC digi
drnekler

[

Histopatololojik inceleme
(Lenf Nodu /Doku/Transbronsial AC Biyopsi Ornegi

Homojenizasyon Dekontaminasyon Grantlomatdz inflamasyon veya ARB
{ NALC-NaOH pozitifligi ile sonuglanan mikobakteri
disindaki nedenleri dikkatlice diglanir

( MGmoe0/katikaltar |

4{ inokiilasyon | I
[ Pozitif kiltiirden yayma } M. tuberculosis icin MTb igin kartug bazh
hazirlanir immiinkromotografik test NAAT
Kord ‘

Var Yok

M. tuberculosis ] iz
TDM

kontrol edilir, Aspergillus spp., Nocardia

M. tuberculosis
icin Pozitif

TDM igin aragtinilr |-

Molekiiler
testler

HPLC ile hiicre duvan
mikolik asiti aragtirilir

|
[ M. tuberculosis TDM ko-enfeksiyonu

spp vs. ayirici taniya gidilir ) [

Line prob

Direkt prob
assay

hibridizasyon

) {

|
MALDI-TOF MS protein w

PCR/PRA
sekans analizi

hsp65 geni

(o |

Sekil 1. Pulmoner TDM enfeksiyonu tami algoritmasi
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Tablo 2. Pulmoner TDM hastaliginin tansinda kullanilan mikrobiyolojik ve molekiiler yontemler (25)

Yontem Fayda

Yorumlar

Aside direncli yayma
Pozitif testin organizmalarin
(Kinyoun veya rodamin-

auramin) dustndurir

Ornekte mikobakterilerin hizli tespiti

kontaminant olma olasiligin1 azalttiginm

Pulmoner TDM hastaligi, ozellikle nodiiler
bronsektatik  tip icin zayif  duyarlibk
Mikobakteriyel turleri ayirt edemiyor (morfoloji
giivenilir degil)

bl ebiiyel Ll testi icin bir izolat elde edilir

Sonraki tanimlama ve olasi duyarlilik

Kat1 ve sivi ortam sistemleri tamamlayicidir
Belirli dekontaminasyon prosedirleri (6rn. %5
oksalik asit) belirli popiilasyonlarda (orn. kistik
fibroz hastalar) faydali olabilir

Line prob assay (orn.
GenoTypeMycobacteria

Direct) malmoense)

Balgam orneklerinde organizmalarin
dogrudan tamimlanmasi (M. avium, M.
intracellulare, M. kansasii, M.

Zayif  duyarlibk  (~%60). Hizh
mikobakteriler icin kullamsli degil

treyen

Gen dizilimi (orn.

el L, 79 15 Tehatts diizeyinde tanimlanmasi

Kultirde Ureyen organizmalarin tur

Baz1 organizmalar, ozellikle de hizli lreyen
mikobakteriler icin tek bir gen kullanilarak
tir dizeyine kadar aynm yapilamaz

ITS) Coklu gen dizilimi turleri ayirt edebilir, ancak
nispeten maliyetlidir
Kiiltiirde iireven oreanizmalarn tiir Tur tanimlamas1 veri tabam kalitesine
MALDI-TOF P Y g baglidir; halka acik veri tabanlan genellikle
diizeyinde tanimlanmasi A
eksiktir
Tedavi bir surectir (24). Antibiyotik tedavisinin basaryla

Mevcut ilaclarla basarili bir tedaviden sonra bile
niks ve reenfeksiyon oranlarn oldukca yuksektir.
Bu nedenle, TDM kaynakli hastaligi uygun sekilde
onlemek ve tedavi etmek icin enfeksiyonunun kaynagi
ve epidemiyolojisi anlagilmalidir (6).

TDM
planlanmasinda enfekte konagin yasi, eslik eden

Pulmoner enfeksiyonu tedavisinin
tibbi durumlar ve hastalik tipi dikkate alinmali,
hasta icin uzun sureli coklu antibiyotik kullaniminin
potansiyel riskleri ve faydalan analiz edilerek
tedavi planlanmalidir (23). Kronik pulmoner TDM
enfeksiyonunun bir tipi olan fibrokaviter hastalik,
yliksek Olim oram riski tasidigi icin acil tedavi
gerektirir. Noduler bronsektatik hastalik ise genellikle
yavas seyirlidir ve acil tedavi onerilmeyebilir. (23).
Pulmoner TDM enfeksiyonunun tedavisi, coklu
ilaclarin uzun sureli (12-18 ay) kullanimini gerektiren
maliyetli (MAK enfeksiyonu icin kisi bas1 14.730 USD ve

M. abscessus kompleks enfeksiyonu icin 47.240 USD)
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tamamlanmasindan sonra bile, ozellikle nodiiler
bronsektatik pulmoner MAK enfeksiyonunda (%30-50)
ve M. abscessus kompleks enfeksiyonlarinda tedavi
basarisizlig1 ve niiks oran1 yiiksek goriilmektedir. Bircok
hastada tedaviye ragmen kronik enfeksiyon gelistigi
gorilmektedir (24). Pulmoner TDM enfeksiyonlarinda
en sik karsilasilan etiyolojik ajanlar ve tedavisinde

kullanilan antibiyotikler Tablo 3’de verilmistir (23).

Pulmoner TDM Enfeksiyon Patogenezi ve Bilinen
Risk Faktorleri

TDM’ler,
ve konaga ait

dusuk-orta derecede patojeniteye
TDM
yetersizliginde

sahiptir risk faktorleri,

enfeksiyonlarina  karsi  savunma
onemli rol oynar. Bununla birlikte, TDM enfeksiyonu
insidansinin hizla artmasi ve sosyoekonomik diizeyi
yiksek Ulkelerde TB’yi geride birakmasi, baz
bireylerin neden TDM enfeksiyonuna daha duyarli

olduklar konusunu anlamamizi saglamaktadir (25).



Tablo 3. Pulmoner TDM hastaliginin antibiyotik tedavisi (25)

Tiirler Onerilen antibiyotikler :rlitteﬂ:ri‘;:gkler
Kaviter olmayan nodiiler bronsektatik form:
Klaritromisin 1000 mg veya azitromisin 500 mg* arti
Ethambutol 25 mg/kg* art1
) Rifampisin 600 mg* Klofazimin,
ﬁ" avium Fibrokaviter form veya kaviter noduler bronsektatik form: Mpkmﬂqksasm,
ompleks Linezolid

Klaritromisin 1000 mg veya azitromisin 250 mg gunluk art1

Ethambutol 15 mg/kg giinliik art1

inhaleamikasin

Rifampisin 450-600 mg giinlik ve/veya streptomisin 10-15 mg/kg IM * veya

amikasin 10-15 mg/kg IV*

Clofazimin,
Amikasin 10-15 mg/kg IV guinlik arti Linezolid
M. abscessus i s . - .
kompleks Cefoxitin 12 g IV’e kadar veya imipenem 1000-2000 mg IV gunlik arti Bfedaquﬂ_me,
Klaritromisin 1000 mg veya azitromisin 250 mg giinlik Tlgecycl1ne,
Inhaleamikasin
izoniazid 5 mg/kg giinde en fazla 300 mg art1
Rifampisin 10 mg/kg gunlik en fazla 600 mg art1
Ethambutol 15 mg/kg gunliik
M. kansasii veya

Klaritromisin 1000 mg veya azitromisin 250 mg guinlik
Rifampisin 10 mg/kg gunliik en fazla 600 mg giinliik arti

Ethambutol 15 mg/kg glinliik

*Haftada Uc kez; IM, kas ici; IV, intravenoz.

Hastaligin fizyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak, bakteriye ait faktorlerin
yani sira konagin bagisikligi ve sahip oldugu solunum
yolu problemlerinin hastaligin gelisiminde ve
ilerlemesinde onemli oldugu dusiiniilmektedir (26).
TDM enfeksiyonlarinin ardindaki patogenezi aciklayan
uc onemli gozlem vardir. Birincisi, HIV’li hastalarda,
TDM enfeksiyonu tipik olarak yalnizca CD4* T lenfosit
sayist 50/L’nin altina distiigiinde artmaktadir, bu da
mikobakteriyel direnc icin spesifik T-hiicre yanitinin
gerekli oldugunu géstermektedir. ikincisi, HIV olmayan
hasta grubunda, IFN-y ve interlokin (IL)-12 sentez ve
yanmt yolaklarindaki spesifik mutasyonlarin varligidir.
Uclinciisti, nodiiler pulmoner TDM enfeksiyonlar ile
ozellikle vicut kitle indeksi ve yag dokusu azalmis
zay1f, uzun boylu post-menapoz donemindeki belirli
vicut tipine (6rn. pektus ekskavatum, skolyoz, mitral
kapak prolapsusu) sahip kadinlar arasinda bir iliski

oldugu dusiiniilmektedir (2).

Pulmoner TDM enfeksiyonu c¢ogunlukla edinsel
veya konjenital yapisal AC hasar olusturan amfizem,
bronsektazi veya KOAH gibi durumlarda ortaya
cikmaktadir. KOAH hastalarinda TDM’ye yatkinligin
arttigin1 gosteren bir calismada %22 TDM kdltir
pozitifligi bildirilmistir (25, 27). Buna karsilik, AC dis
ve disemine enfeksiyonlar hemen hemen her zaman
bagisikligi baskilanmis kisilerde ortaya cikmakta ve
tipki pulmoner TDM enfeksiyonu gibi edinilmis veya
genetik temelli olabilmektedir (25).

Yakin zamanda yapilan bir tam ekzom dizileme
calismasi, saglikli kontrollerle karsilastinldiginda,
pulmoner TDM hastalarinda bagisikik fonksiyonunu,
siliyer fonksiyonu, bag dokusunu ve KF transmembran
iletkenlik
mutasyon prevalansimin arttigim ortaya koymustur
(TDM hastalarinin 9%36-50) (28). Ayrica primer siliyer

regulatoruni kontrol eden genlerdeki

diskinezi, alfa-1-antitripsin  eksikligi, Williams-
Campbell sendromu, Mounier Kuhn sendromu,
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Sjogren sendromu, pulmoner alveoler proteinoz ve
yaygin degisken immiin yetmezlik de konagin TDM’ye
yatkinligim artiran genetik bozukluklar arasindadir
(3, 5).
Siddetli
disemine TDM hastaligina duyarliigi artiran edinilmis

immiin yetmezlige neden olan ve

bozukluklar arasinda; tedavi edilmemis AIDS, anti-
(IFN-y)
tedavisinde kullanilan

interferon gama otoantikorlarin varligi,

kanser kemoterapotikler,

organ  transplantasyonu sonras1t  kullanilan
immiinosupresifler, TNF-a (timor nekroz faktori-a)
blokerleri veya inflamatuar durumlar iyilestirmek icin
diger yeni biyolojik ajanlarin ve kortikosteroidlerin
kullanimi, hematopoietik kok hicre naklini takiben
primer ve sekonder immin yetmezlik gelisimi,
greft versus host hastalig1 ve diabetes mellitus gibi
onemli predispozan faktorler bulunmaktadir (3, 5,
29).

Kore’de 2020’de yayinlanan raporda; 65 yas uzeri,
erkek cinsiyet, dusuk vucut kitle indeksi, kronik
pulmoner aspergilloz, pulmoner veya ekstrapulmoner
malignite, kronik kalp veya karaciger hastaligi ve
yuksek eritrosit sedimantasyon hizinin mortalite ile
onemli olclide iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica M.
abscessus ve M. intracellulare’nin M. avium’dan
daha yiiksek 6lim oranlarina neden oldugu tespit

edilmistir (30).

IMMUNITE
TDM’lere

kacimlmazdir buna ragmen pulmoner enfeksiyon

nispeten nadirdir. Bu da normal konak¢1 savunma
mekanizmalarinin enfeksiyonu onlemek icin yeterli

cevresel  maruziyet  neredeyse

oldugunu ve pulmoner TDM enfeksiyonu gelisen
hastalarin muhtemelen spesifik duyarliiga sahip
oldugunu diisiindiirmektedir (5, 16).

Konak¢1 immiin Yanmitini indiikleyen TDM Viriilans

Faktorleri
Mikobakteriler, hlicre zarin1 koruyan ince bir
peptidoglikan tabakasi, mikolik asitler olarak

adlandinlan yogun uzun zincirli beta-hidroksi yag
asitleri, arabino galaktan ve acil lipid tabakasina
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sahip karmasik bir hiicre duvan ile ¢evrilidir (25, 31).
Mikobakterilerin virlilans faktorleri arasinda suiphesiz
en iyi bilineni mumsu yapiya sahip olan bu hiicre
duvandir (5).
bagisikik savunmalarina karst koruma saglamanin

Bu yap1 antibiyotiklere ve konak¢i

(konagin IFN-y ve TNF-a lretimini inhibe ederek) yam
sira dis ortam sartlarina dayanikliik saglamaktadir.
Bir calismada, M. avium lipidleri ile makrofajlarin
inkiibasyonu sonucunda, makrofajlar tarafindan
immunsupresif prostaglandin E2 uUretiminin stimile
edildigi ayrica TDM’nin hiicre icinde sag kaldig1 ve
uUreyebildigi saptanmistir. Bu bulgular, TDM lipidlerinin

immiinmodilator etkisini gostermektedir (5).

TDM hicre duvarinin kompleks yapisini olusturan

lipidler, makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinin
yuzeyinde bulunan ekstraseliiler patojen tamma
reseptorleri (PRR) tarafindan taninan patojenle iliskili
molekiiler paternler (PAMP)’lerdir. Mikobakterilerdeki
en onemli PAMP’lar, lipomannan (LM), lipoarabino-
mannan (LAM), mannosilatli LAM (ManLAM), trehaloz
dimikolat ve fosfatidil inositol mannosit (PIM)’dir
(31). TDM hiicre duvarinin en dis kisminda bulunan M.
tuberculosis ve M. leprae’da bulunmayan onemli bir

PAMP ise glikopeptidolipid (GPL)’dir (5, 32).
Glikopeptidolipidler (GPL)

GPL'nin tim yilzey lipidleri arasindaki orani
TDM’nin bagli
degismektedir (5). TDM’ler flagella, pili veya fimbria

serovarina ve tlrine olarak
icermemelerine ragmen GPL’leri sayesinde, kiltir
ortaminin yiizeyinde kayma hareketi yapabilir,
biyofilm olusturabilir. Bu sayede TDM’lerin solunum
yolu mukozasinda daha iyi kolonize olabildigi
disunilmektedir (1, 5).

GPL’nin iki ana swinifi vardir: ilki, bircok TDM,
ozellikle M. abscessus’da bulunan apolar, nonspesifik
GPL (nsGPL)’dir. Digeri M. avium’da bulunan polar,
potansiyel serodiagnostik belirtec olarak vyeterli
antijeniteye sahip, serovara ozgl GPL (ssGPL)’dir
(1, 25). In vivo biyolojik aktiviteleri tam olarak
anlasilamamis yaklasik 31 farkli ssGPL tammlanmistir

(5).



M. abscessus’un GPLye sahip varyantlan S
tipi, GPLyi, gpl lokusunda olusan tek nukleotid
polimorfizmleri sonucunda kaybettigi distiniilen
varyantlari R tipi koloni olusturmaktadir (31, 33). M.
abscessus’un cevresel ortamlarda hayatta kalabilen
ve invaziv olmayan S tipi varyantlari duyarli konakc¢ida
nsGPL

duvarinda bulunan ve toll-like reseptor (TLR) 2’nin

enfeksiyonu  baslatabilmektedir. hiicre

ligand1 olan PIM’i maskeler, M. abscessus’un TLR2
tastyan bagisiklik hiicreleri tarafindan taminmasin
engeller. Bu yolla konak bagisikligindan kacabilen
basilin solunum yolu mukozasinda kolonizasyonu
kolaylasmaktadir (31, 33). S varyanti hem fagozom
ortaminin asidifikasyonunu hemde fagozom-lizozom
flizyonunu onlemekte, ayrica R varyantlarindan daha
az apoptoz ve otofajiye neden olmakta, serbest
radikal oksijen tirlerinin (ROS) Uretimini azaltmakta
ve M. abscessus’un makrofajlar arasinda yayilimini
sinirlamaktadir (33).

Yiksek diizeyde imminojenik GPL, basili
kaplayarak, enfekte bireylerde giicli bir hiimoral
tepkiye neden olur ve bu giicli bagisikik yaniti,
M. abscessus’un anti-GPL tepkisinden kacabilen,
GPL eksikligi olan suslarinin secilimine yol acmasi
mimkiindiir. GPL’nin eksikligi artmis apoptozise yol
acarak hucre dis1 replikasyonu ve kord olusumunu
tesvik eder, akut enfeksiyonlari ve hastaligin en siddetli
formlarin ortaya cikarir. Bu durum, GPL'nin kaybinin
diger pro-inflamatuar hiicre yiizey bilesenlerini
aciga cikarmasi nedeniyle, siddetli inflamasyon ve
GPL’nin
abscessus’un cevresel bir

akciger hasariyla sonuclanir. Dolayisiyla,
cift yonlu etkisi, M.
mikroorganizmadan invaziv bir insan patojenine
gecis yapabilmesine olanak tanir (33). Bernut ve
ark. (34) tarafindan apoptotik makrofajlardan M.
abscessus R varyantinin salinmasinin, diger fagositer
hiicreler tarafindan fagosite edilemeyecek kadar
biiyiik kordlarin olusumunu baslattig1 bildirilmistir. Bu
kordlarin, hizli bir sekilde konak dokularinin yikimina
ve apse olusumuna neden oldugu gosterilmistir.

M. abscessus’da bulunan nsGPL hiicre ici hayatta

kalmay1 kolaylastinirken M. avium ssGPL’si hiicre ici

hayatta kalma icin gereklidir ve sitokin tepkilerini
etkiler, bu da serovar oligosakkaritlerin tlire 0zgu
patogeneze katkida bulundugunu disiindiirmektedir
(5). M. ssGPL’ nin
aktiviteleri cesitlidir ve ekstrakte edildikleri serovara

avium immunomodulator
baglidir. Serovar 1, 2 ve 8 insan periferik kan
mononukleer hicre (PBMC)’leri tarafindan TNF-a
ve/veya prostaglandin E2 Uretimi indiklemektedir.
ssGPL ayrica fagositozu tesvik etmekte ve ardindan
fagozom-lizozom flizyonunu inhibe ederek hiicre ici
hayatta kalmay1 saglamaktadir (5).

Lipoglikanlar

Tim mikobakteriler PIM, LM ve LAM gibi
virlilansa katki saglayan bir dizi lipid sentezlerler.
LAM’lar,

nihai zararina olacak sekilde asir konakg¢1 bagisiklik

Bununla birlikte, bazi mikobakterilerin
tepkisini tetikleyebilirler. Uc heterojen LAM simifi
vardir: i) mannosit baslikh ManLAM (patojenik M.
tuberculosis, M. leprae ve M. avium ve firsatg
patojen M. marinum’da bulunur), ii) PIM baslkl
PILAM (M. fortuitum ve M. smegmatis’te bulunur),
iii), hem mannosit hem de PIM’den yoksun AraLAM
(M. chelonae’de bulunur) (32). TDM’lerin ManLAM,
PILAM veya AraLAM’1 ile konakg¢i bagisiklik tepkisi
arasindaki etkilesimler kismen aciklanmistir (32). M.
fortuitum ve M. smegmatis’in PILAM’1 farklilasmis
insan makrofajlarindan IL-12, TNF-a ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin Uretimini indiikler. M.
chelonae’de ve diger bircok hizli lreyen TDM’de
bulunan AraLAM’1n, akut bir inflamatuar yaniti ve TDM
klirensi icin gerekli olan notrofil akisinm tetikledigi
tespit edilmisti. M. smegmatis’in LM ve LAM’daki
yapisal kusurlari, aside dayanikli boyanma yeteneginin
kaybolmasina, B-laktam antibiyotiklere duyarliigin
artmasina ve insan farklilasmis makrofajlar tarafindan
daha hizli eliminasyonuna neden olmaktadir (32).
Lipomannan, konakc¢i hiicre makrofajlarinda IL-
12 Uretimi ve apoptoz dahil olmak uzere guclu bir
proinflamatuar sitokin yanmit1 ortaya cikarir. Myeloid
faklilasma faktor-88 (MyD88) ve TLR eksikligi olan
farelerin kemik iligi kokenli makrofajlar ile yapilan

calismalar, M. chelonae, M. kansasii ve M. bovis
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dahil olmak uzere cesitli mikobakteriyel turlerdeki
LM’nin farkli yolaklar araciligiyla proinflamatuar
sitokin yanitin1 hem stimiile edebildigi hem de inhibe
edebildigi cift yonli islevinden bahsetmektedir (32,
35).
Fosfatidilinositol (PI),

ve mikroorganizmanin

plazma zarina bulunan
canliigim  koruyan bu
yapinin sentezlenmesinde gorevli olan enzimlerin
konsantrasyonlarindaki
sagkalim ile korelasyon gostermektedir. Bu ozelligi

PI’1 ilac gelistirme icin potansiyel hedefler olarak

degisiklik mikobakteriyel

ortaya cikarmaktadir (32, 36).

Fosfatidilinositol mannosit (PIM), mikobakteriyel
hiicre zarinin hem ic hem de dis kisminda bulunmakta,
hiperglikosile edildiginde, LM ve LAM’1n biyosentetik
oncusu olarak islev gormektedir. Ayrica PIM’in fagozom
olgunlasmasin1 onledigi ve erken endozomlar ile
fagozomlar arasindaki flizyonu artirdigi bildirilmistir
(32, 37).

Trehaloz dimikolat, M.
tim mikobakterilerde bulunur. Mikobakteriyel hiicre

leprae disinda bilinen

duvarinin disiik gecirgenligine katkida bulunan ve R
tipi morfoloji ile iliskili olan temel yapisal bilesendir.
Trehaloz dimikolat yiiksek konsantrasyonlarda kord
benzeri

yapilarin olusumunda rol oynamaktadir.

Ayrica, graniillom olusumu, dogal, humoral ve
hiicresel bagisikigin uyarilmasi ve cesitli sitokinlerin
(IL-12, TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-12) ve
kemokinlerin indiiklenmesi gibi immiinmodilator
etkilere sahiptir (38).

Fenolik glikolipidlerin (PGL), onemli
proinflamatuar sitokinleri (TNF-a, IL-6, IL-18, MCP-
1) ve nitrik oksit (NO) salinmasin1 TLR2 aracili olarak
inhibe ettigi ve konakc1 bagisikligini zayiflattig

bildirilmektedir (39).
TDM Enfeksiyonuna Karsi Dogal Bagisiklik Tepkisi
TDM-Makrofaj iliskisi

Mikobakteriyel enfeksiyona karsi konak yanitini
aktive eden dogal bagisiklik mekanizmalari, solunum

yolu epitel hiicreleri ve makrofajlar dahil olmak lzere
coklu hucre tiplerinin koordinasyonunu icerir (40,

Turk Hij Den Biyol Derg

41). Dogal bagisikigin primer savunma hiicreleri olan
alveolar makrofajlarin, mikobakterileri yok edebildigi
veya hicre icine alinan TDM icin bir rezervuar
olabilecegi bilinmektedir. TDM ile savasta makrofaja
ait PRR’nin, PAMP’lan tanimasiyla, fagositik yolaklarin
ROS, (RNS),
serbest yag asitleri ve antibakteriyel peptit retimi,

aktivasyonu, reaktif nitrojen tirleri
proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasi
ile dogal bagisiklik yanitlari aktive olmaktadir (42,
43).
makrofaj polarizasyonu sayesinde olur iken, akut

inflamatuar yanitlanin stimiile edilmesi M1

inflamatuar yamt1 takiben, eferositoz ile makrofajlar
hiicre kalintilarin1 ve apoptotik inflamatuar hiicreleri
uzaklastirabilir ve alternatif olarak aktive edilmis M2
makrofajlarina polarize olabilir (42). M. abscessus
ve M. smegmatis’in NO Uretimi ve induklenebilir NO
sentaz, IFN-y, TNF-qa, IL1-8 ve IL-6’nin gen ekspresyonu
ile M1 makrofaj polarizasyonunu onemli
indiikledigi bildirilmistir (42).
makrofaj tarafindan fagosite edilen M.

olciide
Ancak bazi raporlar,
avium’un,
bir transkripsiyon faktori olan NF-kB aktivasyonunu
ve fagozomlizozom fuzyonunu inhibe ederek bu
mekanizmalar bozdugunu ileri sirmektedir (43).
M1veM2belirtecleriicin negatif olan makrofajlarin
(HLA-DR+, CD40ve (CD163/polarize
makrofajlar) da kronik inflamasyonla iliskili oldugu
bildirilmektedir (40).
bozulmus fagositik aktiviteden polarize olmayan

olmayan

Pulmoner MAK hastalarinda

alveolar makrofaj fenotipinin sorumlu oldugu tespit
edilmistir. MAK ile enfekte bu makrofajlarin in vitro
olarak bakterisidal aktivitesinin azaldig1 ve alveolar
makrofajlardaki  disfonksiyonun,  Staphylococcus
aureus gibi diger bakterilerin neden oldugu kronik
enfeksiyona katkida bulunabilecegi tespit edilmistir

(40).
Fagozom Olgunlasmasi

Fagozomlar farkli endozom tipleri ile etkilesime
girererek erken bir fagozomdan gec¢ bir fagozoma
ve ardindan da fagolizozomlara kademeli olarak
olgunlasmaktadir (44).
icerigine (lipazlar, hidrolazlar, proteazlar) ve baz

Fagolizozom, yiiksek enzim



antimikrobiyal molekiillere (6rnegin, defensinler)
sahip asidik bir ortamdir. Makrofaj olgunlasmasi icin
temel mekanizmalar arasinda fagozom asitlenmesi,
ROS ve RNS olusumu, antimikrobiyal peptit/protein
olusumu ve katepsin olusumu yer alir. Mikobakteriler
ise hiicre icinde hayatta kalabilmek ve cogalmak icin
fagolizozom olgunlasmasini inhibe edebilir (31). M.
avium’da LAM ve M. tuberculosis’de ManLAM, PGL-
1 ve theraloz dimikolat gibi mikobakteriyel hiicre
duvan lipidlerinin fagozom olgunlasmasin1 module
ettigi gosterilmistir (31).
Asin konak immiin yaniti-TDM-Notrofil iliskisi
Pulmoner TDM enfeksiyonuna yanit olarak bolgeye
gelen notrofillerden elastaz ve matalloproteazlarin
salinim1 mukozal

bariyeri asindirarak havayolu

epitelinde hasara yol acabilmekte ve boylece
TDM barindiran mikroabseler olusmaktadir. Ayrica
elastaz, TDM’nin biyofilm olusumunu artiran siliyer
disfonksiyonuna, mukus bezi hiperplazisine ve
mukus hipersekresyonuna da neden olabilir (25, 45).
Elastaz ve diger proteazlarin notrofil yiizeylerinde
ki Fcy reseptorlerini ve kompleman reseptori (CR)
1’i parcalamasinin yam sira mikobakteri yuzeyine
tutunmus olan imminoglobulinleri ve kompleman
bilesenlerini de parcalamalari, mikobakterilerin
opsonizasyonunu ve notrofiller tarafindan taninmasin
klirensi

engellenmekte, fagositoz ve bakteriyel

azaltmaktadir. Elastaz, eferositozu inhibe ederek
(50).

Fagosite edilmemis o6lu notrofiller inflamasyonu daha

apoptotik notrofillerin  klirensini  bozabilir
fazla tetiklemekte ve TDM klirensini daha da bozan
yogun mukus olusumuna katkida bulunmaktadir (25,
45).

Patojen tanima reseptorleri (PRR)

Ekstraseluler PRR’ler, PAMP’leri taniyan, fagositer
hiicre ve antijen sunan hiicre reseptorleridir. Opsonik
veya nonopsonik fagositoz, mikrobun kompleman ve
antikorlar gibi coziiniir PRR’lerle kapliolup olmamasina
baglidir. Opsonik reseptorler, kompleman ve antikorlar
gibi taniyan Fc reseptorlerini,
integrinleri ve CR’leri icerir (31). Humoral bagisikligin

¢ozunur PRR’leri

mikobakteriyel enfeksiyonda koruyucu olmadig
dusunulmektedir fakat Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis’in opsonizasyonunun, makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesinde ve oldurilmesinde
etkili oldugu gosterilmistir (46).

PRR ailesinin nonopsonik ve en iyi bilinen

reseptori TLR’ler, mikobakterilerin hucre icine
alimin1 kolaylastirmakta, hucre ici sinyal iletimini
baslatmakta ve dogal /adaptif bagisikik arasindaki
baglantiyi (47).

reseptorler; C tipi lektin reseptorleri (Dectin-1 ve

saglamaktadir Diger nonopsonik
-2, makrofajla induklenebilir C tipi lektin [Mincle],
makrofaj C tipi lektin [MCL], mannoz reseptori [MR]),
¢copcu reseptorler (CD36, kolajen yapili makrofaj
reseptori  [MARCO], SR-A, makrofajlarin apoptoz
inhibitoru [AIM]), sitozolik NOD benzeri reseptorler
(NLR’ler) ve RIG-I benzeri reseptorler (RLR’ler) ’dir
(31, 48, 49).

Toll-like reseptor (TLR)

Toll-like reseptorler, fagositozu ve sinyal iletimini
indukleyen, hiicre ici ve dis1 PAMP’larin taninmasinda
temel role sahip PRR’lerdir. insanlarda, MyD88,
TRIF, TIRAP ve TRAM gibi adaptor molekillerden
olusan farkli Toll-IL-1 reseptori (TIR) domeinlerini
kullanarak cok sayida sinyal yolunu aktive eden on
TLR tamimlanmistir (31). Mukozal ve dogal bagisiklik
hiicrelerinde, TLR 1, 2, 4, 5 ve 6, hiicre yiizeyinde
eksprese edilirken, TLR 3, 7, 8 ve 9, hiicre ici
endoplazmik retikulumda eksprese edilmektedir (43).
TLR1, TLR2, TLR4, TLR6 ve TLR9, mikobakteriyel
hiicre duvan glikolipidlerinin veya hiicre duvan ile
iliskili diger bilesenlerin taninmasini saglar. TLR2, 4,9
ve bunlarin adaptor molekiilii MyD88, TB’ye karsi dogal
bagisikik yanmitinda en belirgin rolii oynamaktadir
(31). M.
aracili yanit, dendritik hiicre (DH) olgunlasmasi, Th1,

tuberculosis enfeksiyonuna karsi TLR2

Th2, Th17 tipi bagisiklik yamitimin indiiklenmesini
ve makrofaj aktivasyonunun
TLR2 aynca, M.

19- ve 24-kDa lipoproteininin yam sira LAM, LM ve

regulasyonunu

saglamaktadir. tuberculosis’in

PIM dahil olmak Uzere mikobakteriyel ligand icin
ana reseptor olarak tammlanmistir (43). TLR2’nin
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PBMC’de azalan ifadesi sonucunda IL-12p40 ve TNF-
a’min Uretiminin azaldig1 ve bu durumun pulmoner
TDM hastaligina artan duyarlilikla iliskili olabilecegi
tespit edilmistir (50). TLR2 bagimli ssGPL ise Th1
tipi yamitin baskilanmasindan, IL-1, -6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimin indiiklenmesine
kadar cok genis bir immiinmodiilasyon saglamaktadir
(43).

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
MAP1305 proteini, TLR4 ile dogrudan baglanma yoluyla
DH olgunlasmasini ve proinflamatuar sitokinlerin
(IL-6, TNF-a ve IL-1B) Uretimini indiklemektedir.
Cocuklarda
enfeksiyonlar ve bagisikigi baskilanmis bireylerde

servikal lenfadenit, pulmoner
disemine hastaliga neden olan M. scrofulaceum’un

taninmasinda TLR4’iin rol oynagi bildirilmistir (31).
C tipi lektin reseptorleri

M. abscessus ile enfekte makrofajlarda, Dectin-1
(dendritik hicre ile iliskili C-tipi lektin) sinyali ve
Dectin-1/TLR2, proinflamatuar sitokin sekresyonunu
indiiklemektedir. Dectin-2, hiicresel ve immiinolojik
surecler Uzerinde etkili olan hiicre ici sinyal
kaskadlarinm tetikleyen ManLAM’1 tamimaktadir (31).
Dectin-2 eksikligi olan farelerde, yetersiz M. avium
klirensi gosterilmis olsa da, Man-LAM’in Dectin-2
araciligiyla hem proinflamatuar hem de anti-
inflamatuar sitokin Uretimini indiklemesi, Dectin-
2’nin M.
etkili olabilecegini gostermektedir (43).

avium enfeksiyonunun ilerlemesinde de

TDM Enfeksiyonuna Hiicresel Aracili

Tepkileri, IFN-/IL-12 Ekseni

Bagisiklik

Patojenlerin dogal bagisiklik mekanizmalariyla
taninmasinin ardindan salinan sitokinlerin dogal ve
kazamlmis bagisiklik arasinda koprii kurmada onemli
rolu bulunmaktadir. Mikobakterileri fagosite eden
makrofajlar, bakteriyel virlilans faktorlerine yanit
olarak, T hiicrelerinden ve dogal oldiriici (naturel
killer-NK) hicrelerden IFN-y Uretimini uyaran IL-
12 ve IL-18 sentezini baslatmaktadir (43, 51). IL-
12 tarafindan aktive edilen CD4* T hiicreleri, Th1’e
farklilasmakta ve yine IL-12 tarafindan aktive edilen
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Th1 hiicreleri ve CD8* T hucreleri, mikobakterilere
IFN-y
salgilamaktadir. IFN-y, TNF-a uretiminin yani sira

kars1 konak savunmasi icin gerekli olan
diger sitokinlerin ve kemokinlerin iiretimini aktive
etmektedir (43). CD4* T hicrelerinin baska bir alt
popiilasyonu olan Th17 hiicreleri, IL-17, IL-21 ve IL-22
uretmekte ve notrofil infiltrasyonunu duzenleyerek
TDM enfeksiyonunun ilerleyisini etkilemektedir (52).
IFN-y/IL-12 ekseni, mikobakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin kontrolinde, dogal ve kazanilmis
bagisiklik arasindaki iletisimi saglamasi acgisindan,
cok onemli bir rol oynamaktadir (43). IFN-y/IL-12
ekseninde, TDM enfeksiyonlarina duyarliligi artiran
cesitli genetik kusurlar tanimlanmistir (Mikobakteriyel
Hastaliga Mendel Duyarliigi). IFN-y reseptorii 1 (IFN-
YR1), IFN-yR2, IL-12p40, IL-12 reseptori B1 (IL-
12RB1) ve STAT1 molekiilerinde ki mutasyonlar bu
duyarliiga ornek olarak verilebilir (52, 53).
Anti-IFN-y oldugu
edinilmis immin yetmezlik de TDM enfeksiyonuna

otoantikorlarinin  neden
duyarlilikla iliskili bulunurken (53) bir calismada,
edinilmis immin yetmezlik sendromu olmayan
Asyali hastalarda bu otoantikorlarin sik goriildiigu
bildirilmistir (54).

TDM enfeksiyonu icin onemli bir risk faktoru de,
ciddi kombine immin yetmezlik (55), izole CD4* T
lenfosit eksikligi (56) ve CD4* T lenfositleri yok eden
HIV’in neden oldugu edinilmis immin yetmezlik
sendromunda goriilen T hiicre fonksiyonu kaybidir

(57).
NK ve dogal oldiiriicii T hiicreleri (NKT)

NK hiicrelerinin, TDM enfeksiyonuna karsi dogal
konak savunmasinda onemli rolleri bulunmaktadir.

Mikobakteriyel mikolik asit (MA),
tzerindeki dogal sitotoksisite reseptorii NKp44 icin bir

NK hicreleri

liganddir (58). NK hiicreleri, fagolizozomal flizyonu
aktive ederek hicre ici mikobakteriyel uUremeyi
engelleyebilen IFN-y ve IL-22 sentezlemektedir (59).
NKT hiicreleri ise lipid antijenlerini (6rn. MA, LAM,
PIM, glukoz monomikolat ve CD1 ailesinin bir Uyesi
olan GroMN) tanir ve M. tuberculosis enfeksiyonunun



yan sira TDM enfeksiyonunda da immiin yanit1 module
etmede rol oynamaktadir (43).

Sonuc olarak, TDM’ler gecmisten gunumize
bitmeyen pandemi olarak nitelendirilen TB’nin
golgesinde kalmistir ve yeterli ilgiyi gorememistir.
Son yillarda kiiresel TDM enfeksiyon insidans1 ve
prevalansinda tespit edilen artis, gunumuzde bir
halk saglig1 sorununa doniismeye baslayan TDM iliskili
hastaliklar konusunda farkindaligi artirmaktadir. Fakat
bircok ulkede halen bulasici hastalik olarak kabul
edilmedigi icin bildirim zorunlulugu bulunmamakta
ve yeterli slirveyans saglanamamaktadir.

TDM enfeksiyonunun patogenezinde kuskusuz
konak bagisiklik

mekanizmalarindan kacisi, antibiyotikler ve cevresel

en onemli virllans faktord,

CIKAR CATISMASI

sartlara direnci saglayan olaganiistii hiicre duvan
yapisidir. TDM’yi diger mikobakterilerden ayiran hiicre
duvarinda bulunan GPL yapisi ise virtilansa katkisiyla
onemli yer tutmaktadir. Basilin virlilans faktorlerine
kars1 konak dogal bagisikliginin 6nemli hiicrelerinin
basinda makrofaj ve notrofillerin olusturdugu savunma
onemli yer tutarken adaptif imminitede hucresel
yanit ve IFN-y/ IL-12 ekseninde gelisen immin cevap
hastaligin prognozunu belirlemektedir.

TDM enfeksiyonlarinin  onemli morbidite ve
mortalite nedeni olmalarn son vyillarda TDM’lere
ilgi odag1 haline getirse de, TDM’lere ait viriilans
faktorleri, patogenez ve konak cevab1 mekanizmalarin
aydinlatacak arastirmalara, tedavide kullanilacak

yeni ilac ve asi calismalarina ihtiyac bulunmaktadir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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