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Emin Kansu

Bacille Calmette-Guerin (BCG) afl›s›, pürifiye protein-derivatifin (PPD)’e
karfl› gecikmifl tür hipersensitiviteyi uyarmaktad›r. BCG afl›s› ile geliflen bu
immünolojik yan›t en az 10 y›l süreyle devam etmektedir. Tüberküloz hüc-
resel immün yan›t›n belirgin oldu¤u infeksiyonlar›n prototipini temsil et-
mektedir. Tüberküloz basilinin kapsülünde glukan polisakkaridi baflta ol-
mak üzere, D-arabino-D-mannan ve lipoarabinomannan (LAM) ile çok faz-
la say›da polipeptid yap›s›nda protein bulunmaktad›r. Bu proteinler aras›n-
da FAP-TB, MPT53, mikoloil transferaz, fosfolipazlar, hemolizin ve hemag-
lütinler bulunmaktad›r. Yan›s›ra basilde lipopolisakkarid (LAM), fosfoli-
pidler ve lipooligosakkaridler yer al›r.

Hastal›¤›n ilk haftalar›nda konakta Tbc infeksiyonuna karfl› bir yan›t yok-
tur. ‹nhalasyon yoluyla vücuda giren mikroorganizmalar alveoler makrofaj-
lar içinde ço¤almaya bafllarlar. Bu evreyi takiben ilk odakta ve lenfohema-
tojen yay›l›m gösteren noktalarda doku düzeyinde hipersensitivite ve hüc-
resel immün yan›t bafllar. Mikrobakteriyel lipidlerin potent immünolojik
adjuvan niteliklerine ba¤l› olarak dokudaki hipersensitivite reaksiyonunun
fliddeti fazlad›r. M. tuberculosis, ekzotoksin üretmez ve kapsülü fagositozu
önleyici de¤ildir. M. tuberculosis’in konak hücrelerine olan zedeleyici ve
doku hasar› yap›c› etkisi hücresel immün sistemde geliflen hücresel immün
reaksiyonlar sonucu ortaya ç›kmaktad›r.

Tüberküloz basili tafl›yan ve antijenleri proses eden makrofajlar ile temasa
geçen lenfositler makrofaj-antijen kompleksiyle karfl›lafl›rlar, aktive olurlar
ve benzer flekilde aktive T-lenfositlerden oluflan gruplar olufltururlar. Orta-
ma sal›nan sitokinler arac›l›¤› ile makrofaj aktivasyonu gerçekleflir. Aktive
makrofajlardan aç›¤a ç›kan sitolitik enzimler doku nekrozunu bafllat›rlar.
‹nfeksiyon oda¤›nda bulunan epiteloid hücreler tüberküloz granülomu (tu-
bercle) için tipik hücrelerdir ve uyar›lm›fl aktif makrofajlar› temsil etmekte-
dirler. Yine aktive makrofajlardan aç›¤a ç›kan fibroblast-uyar›c› faktör
(FGF) lokal dokuda kollajen yap›m›n› ve takiben fibrozisi uyar›r. Histopa-
tolojik tan›da yard›mc› olan “langhans dev hücresi”, birleflmifl (füzyon)
makrofajlar›n oluflturdu¤u çok-nukleuslu bir dev hücredir.
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Makrofajlar içinde replikasyonu tercih eden basiller hücresel immün siste-
mi uyar›rlar ve granülomlar oluflmaya bafllar. Bu arada sal›nan G-CSF, IL-6,
TNF-α ve IL-12 yard›m›yla B-hücreleri ve T-hücreleri immün cevab›n geli-
flimini kolaylaflt›r›rlar. APC’lerin uyar›s› ile bölgeye γδ-TCR+ T-hücreleri
mobilize olurlar. Bu tür T-hücreleri mikrobakteriyel lezyon içinde birikir-
ler. CD4+ T-hücreleri M. tuberculosis infeksiyona karfl› oluflan immüniteyi
transfer edebilirler ve immünolojik bellekten sorumlu popülasyonu temsil
ederler. CD8+ T-hücreleri ise M. tuberculosis infeksiyonunun kronik faz›n›
kontrol etmekte daha önemlidir. Uyar›lar›n γδ+T-hücreleri G-CSF, IFN-γ ve
TNF-α sal›n›m›nda bulunurlar. 

Tüberküloz basili antijenlerine karfl› aktive lenfositlerin belirli bir say›ya
ulaflmas› sonucunda tüberkülin deri testinin pozitif reaksiyonu izlenir. Ge-
nelde PPD pozitifli¤i, basil infeksiyonundan 6-14 hafta sonra görülür.

Aktive T-lenfositleri M. tuberculosis ile uyar›ld›ktan sonra de¤iflik sitokinler
salmaktad›rlar. Tip-1 yan›t veren lenfositlerden gama-interferon (γ -IFN) sa-
l›nmaktad›r ve insanda mikobakteriyel infeksiyonlara dirençten sorumlu-
dur. Bu nedenle koruyucu immüniteyi de¤erlendirmek amac›yla tip 1 ceva-
b›n›n kapsam›na giren sitokinleri de¤erlendirmek gerekmektedir.

Primer tüberküloz ve BCG uygulamas› oligopeptid niteli¤inde veya küçük
ve büyük moleküler a¤›rl›¤›nda peptidd›fl› antijenlerine karfl› hücresel ve
humoral immün yan›tlar› uyar›r. Peptidd›fl› antijenik determinantlara karfl›
geliflen T-hücre cevab› primer infeksiyon gelifltiren kiflide olumlu ba¤›fl›k-
l›k yan›t›n› ortaya ç›kart›r. Primer infeksiyon sonras›nda en iyi korunma
için hücresel immün cevab›n yan›nda IgG tür antikorlar›n da yap›m›n›n
önemli etkisi vard›r. Baz› bireylerde M. tuberculosis’in immünsüpresif etki-
de bulunarak, IL-10, gama-IFN, IL-2 ve IL-6 yap›mlar›n› bask›layarak T-hüc-
re yan›tlar›n› süprese edebilir. Bu hastalarda peptidd›fl› antijenlere karfl› ge-
liflen immün yan›t›n bozulmas› sonucunda Tbc semptomlar› ortaya ç›k-
maktad›r.

Aerosol ile M. tuberculosis uygulanan fare akci¤er modelindeki immünolo-
jik de¤ifliklikler fiekil 1’de flematik olarak gösterilmifltir. Hücre içi patojen-
ler ile geliflen M. tuberculosis türü infeksiyonlarda erken ve geç dönem hüc-
resel immün de¤ifliklikler fiekil 2’de ve bireylerin basili ald›ktan sonraki
koruyucu immün yan›tlar› ile gecikmifl hipersensitivite reaksiyonu (DTH)
geliflimini özetleyen bilgiler fiekil 3’te gösterilmifltir.
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