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Emin Kansu

Bacille Calmette-Guerin (BCG) asis1, plirifiye protein-derivatifin (PPD)’e
kars: gecikmis tlir hipersensitiviteyi uyarmaktadir. BCG agis1 ile gelisen bu
immiinolojik yanit en az 10 yil siireyle devam etmektedir. Tiiberkiiloz hiic-
resel immiin yanitin belirgin oldugu infeksiyonlarin prototipini temsil et-
mektedir. Tiiberkiiloz basilinin kapsiiliinde glukan polisakkaridi basta ol-
mak {izere, D-arabino-D-mannan ve lipoarabinomannan (LAM) ile ¢ok faz-
la sayida polipeptid yapisinda protein bulunmaktadir. Bu proteinler arasin-
da FAP-TB, MPT53, mikoloil transferaz, fosfolipazlar, hemolizin ve hemag-
litinler bulunmaktadir. Yamsira basilde lipopolisakkarid (LAM), fosfoli-
pidler ve lipooligosakkaridler yer alir.

Hastaligin ilk haftalarinda konakta Tbc infeksiyonuna kars: bir yanit yok-
tur. Inhalasyon yoluyla viicuda giren mikroorganizmalar alveoler makrofaj-
lar igcinde gogalmaya baglarlar. Bu evreyi takiben ilk odakta ve lenfohema-
tojen yayilim gosteren noktalarda doku diizeyinde hipersensitivite ve hiic-
resel immiin yanit baglar. Mikrobakteriyel lipidlerin potent immiinolojik
adjuvan niteliklerine bagl olarak dokudaki hipersensitivite reaksiyonunun
siddeti fazladir. M. tuberculosis, ekzotoksin liretmez ve kapsiilii fagositozu
onleyici degildir. M. tuberculosis’in konak hiicrelerine olan zedeleyici ve
doku hasar1 yapici etkisi hiicresel immiin sistemde gelisen hiicresel immiin
reaksiyonlar sonucu ortaya gikmaktadir.

T{iberkiiloz basili tagiyan ve antijenleri proses eden makrofajlar ile temasa
gecgen lenfositler makrofaj-antijen kompleksiyle karsilagirlar, aktive olurlar
ve benzer sekilde aktive T-lenfositlerden olusan gruplar olustururlar. Orta-
ma salinan sitokinler aracilig) ile makrofaj aktivasyonu gerceklesir. Aktive
makrofajlardan aciga gikan sitolitik enzimler doku nekrozunu baslatirlar.
Infeksiyon odaginda bulunan epiteloid hiicreler tiiberkiiloz graniilomu (tu-
bercle) i¢in tipik hiicrelerdir ve uyarilmig aktif makrofajlar1 temsil etmekte-
dirler. Yine aktive makrofajlardan agiga gikan fibroblast-uyarici faktor
(FGF) lokal dokuda kollajen yapimini ve takiben fibrozisi uyarir. Histopa-
tolojik tanida yardimci olan “langhans dev hiicresi”, birlesmis (fiizyon)
makrofajlarin olusturdugu ¢ok-nukleuslu bir dev hiicredir.

78



Makrofajlar iginde replikasyonu tercih eden basiller hiicresel immiin siste-
mi uyarirlar ve graniilomlar olugmaya baglar. Bu arada salinan G-CSF, IL-6,
TNF-a ve IL-12 yardimiyla B-hiicreleri ve T-hiicreleri immiin cevabin geli-
simini kolaylastirirlar. APC’lerin uyaris1 ile bolgeye ydTCR+ T-hiicreleri
mobilize olurlar. Bu tiir T-hiicreleri mikrobakteriyel lezyon i¢inde birikir-
ler. CD4* T-hiicreleri M. tuberculosis infeksiyona karg1 olusan immiiniteyi
transfer edebilirler ve immiinolojik bellekten sorumlu popiilasyonu temsil
ederler. CD8* T-hiicreleri ise M. tuberculosis infeksiyonunun kronik fazini
kontrol etmekte daha énemlidir. Uyarilarin yo+T-hiicreleri G-CSF, IFN-y ve
TNF-a saliniminda bulunurlar.

Tiberkiiloz basili antijenlerine karg1 aktive lenfositlerin belirli bir sayiya
ulagmasi sonucunda tiiberkiilin deri testinin pozitif reaksiyonu izlenir. Ge-
nelde PPD pozitifligi, basil infeksiyonundan 6-14 hafta sonra goriilir.

Aktive T-lenfositleri M. tuberculosis ile uyarildiktan sonra degisik sitokinler
salmaktadirlar. Tip-1 yanit veren lenfositlerden gama-interferon (y -IFN) sa-
linmaktadir ve insanda mikobakteriyel infeksiyonlara direngten sorumlu-
dur. Bu nedenle koruyucu immiiniteyi degerlendirmek amaciyla tip 1 ceva-
binin kapsamina giren sitokinleri degerlendirmek gerekmektedir.

Primer tiiberkiiloz ve BCG uygulamas: oligopeptid niteliginde veya kiigiik
ve biiylik molekiiler agirliginda peptiddis: antijenlerine karg: hiicresel ve
humoral immiin yanitlar1 uyarir. Peptiddis1 antijenik determinantlara kars1
gelisen T-hiicre cevab1 primer infeksiyon gelistiren kiside olumlu bagisik-
Lik yamitimi ortaya gikartir. Primer infeksiyon sonrasinda en iyi korunma
igin hiicresel immiin cevabin yaninda IgG tiir antikorlarin da yapiminin
onemli etkisi vardir. Baz1 bireylerde M. tuberculosis’in immiinsiipresif etki-
de bulunarak, IL-10, gama-IFN, IL-2 ve IL-6 yapimlarim baskilayarak T-hiic-
re yanitlarini siiprese edebilir. Bu hastalarda peptiddis: antijenlere kars1 ge-
lisen immiin yamitin bozulmasi sonucunda Tbc semptomlar: ortaya ¢ik-
maktadir.

Aerosol ile M. tuberculosis uygulanan fare akciger modelindeki immiinolo-
jik degisiklikler Sekil 1’de sematik olarak gosterilmigtir. Hiicre igi patojen-
ler ile gelisen M. tuberculosis tiiri infeksiyonlarda erken ve ge¢ donem hiic-
resel immiin degisiklikler Sekil 2’de ve bireylerin basili aldiktan sonraki
koruyucu immiin yanitlar: ile gecikmis hipersensitivite reaksiyonu (DTH)
gelisimini 6zetleyen bilgiler Sekil 3’te gosterilmistir.
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