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Ozet:

Tlberkiloz gevresel etkenlerle belirlenen ve bu nedenle bakteriyel etkenlere agik bir
ortamda gerceklesir. Olusan enfeksiyon sonrasinda gelisen patoloji immun sistemi
tetikleyerek aktive eder ve bir cok hicre hem kendi katkilari hem de salgiladiklari
faktorler ile bu ortami oldukga karmasik bir hale getiririler. Birgok farkl hiicrenin birbiri
ile etkileserek gerceklestirdikleri cevaplar hastaligi ve gelecekteki gidisatin
belirleyicisi olmaktadir. Bu derlemede tlberklloz infeksiyonu ile ortaya ¢ikan hlicresel
cevap ve hicreler arasi etkilesim ile hicrelerin ortama salgiladiklari faktdrlerin etkileri
incelenmis ve literatUrdeki bilgiler 1g1ginda tartisiimigtir.

HUCRE VE TUBERKULOZ

Tlberkiloz (Tbc), 90'dan fazla antijene ve degisik virllans faktdrlerine sahip
Mycobacterium tuberculosis basili (Mtb) ile konagin monontikleer fagositleri ve T
lenfositlerinin iligkisine bagl olarak gelisen kronik granltlomatéz bir infeksiyon
hastaligidir. Basiller, hlcre debrisi, C5a gibi konak kemotaktik faktorleri ile
dolagimdan monositler ve lenfositler bu bdélgeye cekilir. Bdlgeye gelen monositler
makrofajlara diferansiye olur; bunlar basilleri daha kolay fagosite eder, ama tahrip
edemez. Bu devrede mikobakteriler logaritmik olarak ¢ogdalir, monositler birikmeye
devam eder. Basiller lenf yoluyla komsu lenf bezlerine tasinir; kan akimina karigsan
basiller kemik iligi, dalak, bdbrek, karaciger, kemik, merkezi sinir sistemine (MSS)

yayilir (1).

Tlberkiloz erken baslangi¢li inflamatuar bir cevap olup T hlcrelerinin bagisik yanit
olusturmada calisamamasi sonucunda ortaya c¢ikan bir durumdur. Bu istilaci basillere
cevap olarak duyarh, taniyici ve uyarici alveolar makrofajlar tepki olustururlar.
Tilberklloz durumunda bu hicrelerin fonksiyon kaybetmesi sonucu akcigere antijen
sunan hcrelerin gecikmesine neden olur. Bunun sonucunda MHC sinif Il antijen ve
bdylece efektér T hicre gecikmesi durumu olusur. Bu olay sadece akciger
interstisyumunda degil ayni zaman hava yolu lUmeninde de gergeklesir (2).
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Bdylesi mikrobial patojen ile istila ettigi konak¢i arasinda olusan hilcresel ve
molekuler etkilesimler hem hastaligin mekanizmalarini agiklamak hem de tedavide
etkin yol bulmak i¢in gerekli unsurlardir. Ornegin antijen sunumu ile Toll
reseptorlerinin etkilesimi bozuldugunda immin sistem gerekli cevabi olusturamaz.
Ortamda olusan stres cevabi hicrelerin siklusa girmemelerini ve disik metabolik
duruma gec¢melerine neden olur. Daha da 6nemlisi képlUkst makrofajlarda basilin
uzun sdre canli kalmasina izin verir. Bu olaylarn ilerlemesiyle akciger bag
dokusunda gelisen fibrosiz drenaji engelleyerek gidisatin daha da kétllesmesini
saglar (3). Bu kétl gidisat inflamasyon, nekroz ve pulmoner kavitasyonla doku
erezyonuna neden olur. Doku olugsmasindaki faktdrlerden birisi matriks metallo
proteinaz (MMP) olup proteolitik enzim ailesi olan bu faktérler hem doku invazyonuna
sebep olup hem de sitokin ve kemokin gibi sinyal molekulleri ile hastaligin daha da
ilerlemesini saglar (4).

Akcigerde olusan bu kétl durumun, histolojik olarak aciklamasi eksudadif bir
inflamasyon ve bundan kaynaklanan bir codalma ile nekrotik merkezli grantilomatéz
olusumlarin meydana gelmesidir. Bu tipik granidlom iginde epiteloid makrofajlar,
langhansin ¢ok nikleuslu dev hucreleri, lenfositler ve fibrositler bulunmakta olup
salgiladiklar sitokin, kemokin ve transkripsiyon faktorleri ile mekanizmalarin
karmasiklasmasina neden olur (5). Bu histolojik ortamda &nemli bir hiicre de
makrofaj olup, solunum yolu ile giren Mtb alveolar makrofajlari infekte eder. Akciger
makrofajlari 6zel ve kritik bir hiicre i¢i ortami olusturarak Mtb’nin ihtiyaci olan konagi
hazirlar. Bu parazitik iliski Mtb’nin doku makrofajina girdikten sonra fagozom
olgunlasmasi ile ortadan kaldiriimasini engeller. Bdylece basil olusan bu glizel
ortamda ¢cogalmaya devam eder. Son yillarda baska hicrelerce siklikla kullanilan ve
bir hiicre intihari olan apoptoz, basille infekte olmus makrofajin da kullanabilecegi bir
mekanizma olarak didstnilmeye baslanmistir. Hicre ile c¢evresindeki sinyallerin
etkilesmesi simdilik bu programlanmis hicre 6limUini durdurmakta olsa da, altinda
yatan mekanizmanin anlasilmasi gelecekte tedavi icin kullanilabilecegini
distndurmektedir (6).

Tlberkiloz grantlomu mikobakteriyel enfeksiyonda gerekli olsa da her zaman
mikroorganizmay! ortadan kaldiramayabilir. Bu nedenle konak igin yararli oldugu
fakat bagisikhk yaniti nedeniyle etkinliginin yetersiz olabilecegi distntlmektedir.
Mikobakterilerin RD1 lokuslari, bilinmeyen mekanizma ile virulansi arttiran 6zellesmis
gizleme sistemini kodlamaktadir. Enfeksiyon sirecini gergek zamanl olarak takip
etmek icin zebra baligi embriyosu kullaniimistir. RD1’den yoksun bakterinin enfekte
makrofaj icinde Ureyebilme yetenegine ragmen etkin bir granilom yapamadigi
saptanmistir. Virulan mikobakterilerle enfekte makrofajlarin RD1’e bagimli sinyal
arettigi boéylece makrofajlarin grantlom olusturmak Gzere bir araya toplandiklari
gbsterilmistir. Mikobakteriler tarafindan indiklenen makrofaj agregasyonu hicreler
arasinda bakteriyel yayilim ve bakteri sayisinin artisi ile siki bir iligki icindedir (7).
Enfekte olmus alveolar makrofajlarin basil i¢in iyi ortam olmasina karsilik T hicreleri
ve dendritik htcrelerin enfeksiyon sonrasi yetersizlikleri de basil igin blytk bir
destektir. Ozellikle dendritik hlcrelerin enfekte olmasindan sonra salgiladigi sitokin
ve kemokinler bir bagka mekanizma karmasikligina neden olur (8).

Makrofajlar ve dendritik hicreler tarafindan antijen sunumu farkli mekanizmalari
kapsar.
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ik olarak, MHC Il molekiilleri mikobakteriyel proteinleri CD4+ T hiicrelerine sunar. Bu
antijenler profesyonel antijen sunan htcreler icinde fagolizozomal bélimlerde islenir.
ikinci olarak, bitiin nukleuslu hiicrelerde eksprese edilen MHC sinif | molekdilleri
mikobakteriyel proteinleri antijen 6zgil CD8+ T hiicrelerine sunabilir. Bu mekanizma,
bazi mikobakteriyel antijenlerin fagozomdan bir yolunu bulup kagabilmeleri nedeniyle
dnemli olabilen sitozolik antijenlerin sunumuna imkan saglar. Uglinclist, makrofaj ve
dendritik hicrelerde eksprese olan tip | CD1 molekdlleri gibi nonpolimorfik sinif |
MHC molekulleri mikobakteriyel lipoproteinleri CD1-kisith T hicrelerine sunabilir. Bu
antijen sunum mekanizmasi antijen 6zgulligu gelismeden dnce enfeksiyonun erken
déneminde T hdcrelerinin bOyldk bir bélimdni aktive edebilir. Dérdinci yol
nonpolimorfik MHC sinif Ib molekdllerini igerebilir. Antijen sunumunun ancak 6zel
ortak sinyallerin varliginda T hlcre uyarisina yol actigi bilinmektedir. T hicre
uyariimasi igin en iyi bilinen ortak sinyaller B-7.1 (CD80) ve B-7.2 (CD86)’dir. Bu
molekuller makrofajlar ve dendritik hlcrelerde eksprese edilir ve T hucreler
Uzerindeki CD28 ve CTLA-4’e baglanir. ilging olarak, M.tuberculosis’le monositlerin in
vitro infeksiyonu azalmig B-7.1 ekspresyonuna yol acar. Bu molekuller makrofajlar ve
dendritik hicrelerde eksprese edilir ve T hiicreler lzerindeki CD28 ve CTLA-4’e
baglanir. Diger taraftan, dendritik hlicrelerin M.tuberculosis infeksiyonu B-7.1, CD40
ve ICAM-1 ekspresyonunu indlkler. Uygun ortak sinyallerin yoklugunda antijen
sunumu T hicrelerin artmis apoptozuna yol agabilir (1). Makrofajlar , epitelyal
hlcreler, dentritik, notrofil ve eozinofil diginda akciger bagigikligini saglayan B ve T
lenfositlerdir. Ozellikle B hlicrelerinin Mtb enfeksiyonunda kullandigi mekanizmalar
hala tam anlasilmamistir. B hUlcreleri grantlomatdéz reaksiyon dlzeyinin
belirlenmesinde, sitokin salgilanmasinda ve T hiicre cevabinda diizenleyici rol oynar.
Bu iligkinin iyi anlasiimasi 6zellikle direngli suslar igin efektif asi Uretiminde rol
oynayacaktir (9). Mikobakteri komponentlerine kargi tanima ile bir sitokin cevabi
olusturarak enfeksiyonun gelismesinde rol oynar ve bu tanima reseptérleri olarak da
Toll benzeri (TBR), nikleotit oligomerizasyon bdlgesi benzeri reseptorler ve C tipi
lektinler kullaniimaktadir (10). Bu reseptdrlerin yani sira uyarici reseptérler olarak yer
alip, CD 28 ve IL-4R alfa patojen spesifik cevabinin hacmini ve kalitesini belirler.
Efektif bir primer T hicre yayillimi igcin CD 28 iletimli sitimulasyon gerekli olup
immano patolojiden koruyan T dizenleyici hlcrelerinin Uretim ve aktivasyonunu
saglar. Benzer sekilde IL-alfa makrofaj aktivasyonunun farkh yollar ve
inflamasyonunu tip cevabi igin gereklidir. Bu iki faktér CD 28 sinyali ile olusan
yardimci T2 hucrelerinin IL-4 dretimi icin ortak noktada bulusurlar. Hayvan
deneylerinde ya da monoklonal antikor kullanilan tiberkiloz modellerinde bu
iligkilerin ve sonucunda olusan yararlarin ve hatta ikincil CD8+ T hiicre cevabinin
meydana gelmesi gbésterilmis (11). Tbc olusumunda bir baska faktér TNF alfa olup
dokuda olusan patolojik degisim de savunma mekanizmalarini baglatmasi acisindan
gerekli oldugu anlasiimistir. Ancak tbc gibi durumlarda iki yénli etkisi bulunan bu
faktérin patolojik durumun olusmasinda da énemli bir rol oynadigi disindimektedir.
Bu faktér sadece Mib’i kontrol etmekle kalmayip olusan doku hasarinin daha da
kétilesmesini saglamaktadir. Sadece salgiladigi kemokinler ile degil ayni zamanda
grantlom formasyonundaki hlcre hareketliligini ydnetmesi ile de bu faktdr tbc ve
diger infeksiyon hastaliklarda da terdpétik etkinin olacagi diasunalir (12).

Benzer sekilde diger faktorler de Mtb patogenezinde rol oynar. TBR, makrofaj ve
dendritik hlcrelerde mikrop taninmasi i¢in esas olan dogal direng aracilarindan
biridir. TBR ailesi Uyeleri transmembran proteinleri olup hiicre digi bélgelerde
tekrarlayan l6sinden zengin motifler vardir.
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TBR sitoplazmik bdlgesi IL-1 reseptér sinyal bdlgesi homologdur. Ayrica IL-1 iligkili
kinaza (IRAK) bagldir ve bu da sitokin olusumunu sinyal vermek icin NF-kB gibi
transkripsiyon faktérlerini aktive eden bir serin kinazdir. Bugiine kadar en az 10 TBR
ayrilmigtir. TLR2, TLR4 ve TLR9 sirasiyla peptidoglikan, bakteri lipopeptidleri ve
gram negatif endotoksinlerine kargi hlcresel immin cevaptan sorumludur.Mtb ile
etkilesen faktdrlerle hicreler arasi iligkinin bir 6érnedi de TBR ve myeloid
differantiation protein 88 (MyD88) faktdrlerinin farkli etkilesimleridir. Tbc kargi immun
cevapta TBR benzeri hicreler gerekli degilken MyD88 kesinlikle gerekli olup bunu
sadece TBR icin aldigi sinyalleri iletmesi ile degdil ayni zamanda bagisikliga yaptigi
adaptasyonla gerceklestirmektedir. Birlikte T hicre iletimli immUn yanitta calisirlarken
makrofaj efektérli bagisiklikta TLR yer almaktadir. MyD88’in bu farkh etkilesimde
ana roli IL-1RV IFN-gama yolaklari rol oynamaktadir (13). TLR aracihgiyla, M.
tuberculosis lizatl veya ¢6ziunlr mikobakteri hticre duvari iliskili lipoproteinler kuvvetli
bir pro inflamatuar sitokin olan IL-12 salinimini uyarir. MyD88 butiin TBR tarafindan
IRAK icin baglanti saglayan belirli sinyal komponenti, M.tuberculosis tarafindan
indUklenen makrofaj aktivasyonu igin esastir.

TBR icin patojenin tanimlanmasindaki roliinde yer almasi nedeniyle Mt basilinin
makrofagozomda yasamasi ve lizozomal enzimlerle reaktif serbest radikallerin
olusturdugu toksisiteden kurtulmasi ile iligkili gézikmektedir. Dendritik hicrelerce
akciger mukozasindan lenf noduna goéturilen Mt basili CD4 ve CD8 + T hUcresi
tarafindan yok edilme slrecinde bu reseptér yer almaktadirlar. Bu agsamalari organize
eden bellek T hicreleri de bu reseptér araciligiyla is gérmektedir. Benzer sekilde
latent enfeksiyon olusumunda da bu reseptdrler yer almaktadirlar (14).

Bakteri ve makrofajlar arasindaki ilk etkilesim hem yardimci T (CD4+) hem de
sitotoksik T (CD8+) hiicre yanitina neden olur. Her ne kadar enfeksiyonun kontrol
altina alinmasinda iki tip T hlcre yanitlar arasinda farkliliklar olsa da her ikisi de
konak savunmasina katkida bulunmaktadir. M.tuberculosis fagositler icinde
cogaldigindan CD4+ T hicrelerinin antikor Gretimini uyarmasi yararsizdir. Fakat
salinimina neden oldugu IFN, enfeksiyonun baslangicinda makrofaj aktivasyonunu
uyarmaktadir. IFN endotel hiicrelerini de uyarir, bdylece T hlcrelerine baglanmasini
saglayarak damar icinden komsu dokuya gecmesini ve enfekte bdlgeye
yoénlenmesine neden olur. Daha az IFN salinnmina neden olan
CD8+ T hucreleri ise bakteriyi yok edemeyen enfekte fagositleri éldirir. Bdylece
serbest kalan bakteriler aktif makrofajlar tarafindan alinarak éldiralur. Makrofaj ve
dendritik hUcreler; M.tuberculosis’in ilk enfeksiyonunda dogal immun yanittaki
rollerine ek olarak hem yayilmayi saglayan hem de konak dokularinin yikimina
katkida bulunan Th1 tarafindan yénetilen, kuvvetli hicresel bagisiklik yaniti
saglar(7).T hicrelerinin fonksiyonel cesitliligi de farklilikla iliskili olabilir.Mikobakteriyel
infeksiyonlarda Th1 yaniti koruyucu bagisiklik icin esastir. Nitekim y-IFN geni
calismasina engel olunmus fareler M.tuberculosis infeksiyonuna olduk¢a duyarlidir
ve y-IFN reseptérii olmayan Kisilerde tekrarlayan ve bazen oéldaricti mikobakteri
infeksiyonlari gelisir. Th2 tipi sitokinler iL-4 y-IFN uyarimini ve makrofaj
aktivasyonunu in vitro inhibe eder; buna gére konak yanitini zayiflatabilir. TUberkiloz
hastalarinda Th2 tipi sitokinlerde artis saptanmistir. Bu konu hentiz tam netlesmemis
olup daha ayrintili bilgilere ihtiya¢c vardir (1).Mtb doku makrofajindaki olusabilecek
apoptozu inhibe edip nekrozu tetikleyerek adaptif bagisikligin baslamasini geciktirir.
Yapilan son calismalarda Mib ile enfekte olmus makrofaj eikazonoidlerin
pogramlanmis hicre élumunU dizenledikleri géralmustar.
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Ayrica prostaglandin E2’ nin (PGE2) bir pro-apopitotik doku lipid ileticisi olarak
nekrozise karsi koruyucu oldugu gosterilmigtir. Buna karsin lipoksin A4 (LPA4) bir
pronekrotik lipid ileticisi olarak PGE2 sentezini baskilayarak mitokondride hasar
olusturur. Plazma membraninda gergeklesen tamir mekanizmasinin inibisyonu ile
nekrosiz baslar. Bu iki faktdr arasindaki dengenin Mt basili ile enfekte olmus makrofaj
da hucreyi intihara strikleme yolu ile bir tedavi protokoll olacagi disunulmustir
(15).Mt basilinin epitelyal hlicrelere invaze olmasi makropinositoz ile gerceklesir.
Makropinositoz asamasindaki hiicre de aktin mikroflementleri yeniden organize olur.
Lamella lipodia olugumu ile artmis sivi faz alimi izlenir. Sitokolozin D ve amirolid
makropinositozun inhibitérleri olup hlicre invazyonunu &6nleyebilecekleri disunualtr.
Makropinositoz ile Mt basilinin internalizasyonu ¢ézinebilir faktérlerle saglanir. Bu
mekanizmada tedavi icin olasilik olarak gézukmektedir. Mtb’ye bagh grantloma ile
iliskili lenfoid hiicrelerinin yogun bir sentez ve salgilama aktivitesin de oldugu bunlarin
icersindeki bir grubun da absorbsiyon fonksiyonu olan pinositik hicreler oldugu
taramal elektron mikroskobu ile gdésterilmigtir (16). M.tuberculosis, mononukleer
fagositlere, kompleman reseptorleri (CR1, CR3, CR4), mannoz reseptérleri ve diger
hicre ylzey reseptér molekilleri araciligiyla tutunur. Basilin endositozunda fagositik
hlcreler Gzerindeki farkli reseptérler rol alir; fagositler opsonize olan veya olmayan
M.tuberculosis’e baglanir. Mikobakteriler, komplement faktérle opsonizasyondan
sonra CR1, CR3 ve CR4 araciligiyla tutunup konak makrofajlari tarafindan alinabilir.
CRS3 yoklugunda insan makrofajlari ve monositleri tarafindan basil fagositozu %70-
%80 azalir (1). Surfaktan protein A (Sp-A), ya makrofaj tip Il pnémositlere yada
notrofillere baglanarak M.tuberculosis’in alimina aracilik eder. Diger bir kollektin Gyesi
olan plazma faktdér MBL fagositlerce mikobakterilerin alimina katkida bulunabilir. MBL
degdisik patojenler Uzerindeki karbonhidrat yapilari tanir ve dogrudan (henlz
belirlenmemis reseptdrler araciligiyla) ya da dolayl (komplement sistem aktivasyonu
olarak) fagositozu uyarir. MBL geninde genetik polimorfizm farkl populasyonlardaki
serum MBL miktar degiskenliklerini izah eder. MBL artigi Mtb infeksiyonu igin nispi
dezavantajdir.

Batin ékaryotik hiicrelerde otofaji bir denge unsuru olarak hiicre i¢ci komponentlerin
degrade edilmesinde kullanir ve ayni zamanda patojenlere kargl savunma olusturur.
Son zamanlarda gittikce artan otofaji ve otofagozom mekanizmalari &6zellikle
apopitotik slrecte rol oynamakta ve Mt basilinin enfekte ettigi bir Griin yolu olarak 6n
g6rilmektedir. Basilin bu sirecten kagabiliyor olmasi yasamasi icin en énemli etken
olup bu iligkide genler de rol oynamaktadir. IRGM geni otofaji geni olarak bilinir ve bir
cok degisik genle birlikte tlberkllozda yer almaktadir. Otofaji ile ilgili genlerde
polimorfizmin Mtb’nin kompleks mekanizmalarini yénlendirdigi distntlmektedir (17).
Otofaji ile tbc arasindaki iliski de basilin invazyonu igin UB-p62-LC3 ve NOD1
yolaginin iligkili oldugu ve bdylece aktin polimerizasyonu indiklenmesi ile hicreler
arasi yayihmin gercgeklestigi disuntulmektedir (18).

Dogal direncle iligkili makrofaj proteini kodlayan SLC11A1(solute carrier family 11
member 1; daha énceki adi NRAMP1: natural resistance-associated macrophage
protein1), infeksiyon erken devresinde makrofaj aktivasyonu ve mikobakteri
oldirdimesine katkida bulunan ilging bir gendir. SLC11A1, IL-10 dizenlemesi ile
tlberkuloza karg! duyarlihgdi etkiler. Protein metal iyon tasiyicilar ailesine ait integral
membran proteinidir. Bu metal iyonlarin (6zellikle Fe2+) makrofaj aktivasyonu ve
toksik antimikrobik radikallerin olusumunda katkilari vardir.
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Fagositoz sonrasinda, SLC11A1 (NRAMP1) fagozomun bir pargasi olur.
LC11A1(NRAMP1) mutant fareler azalmis fagozomal olgunlasmasi ve asidifikasyon
gOsterir. Sirpriz bir sekilde bu hayvanlarda mikobakteri Uremesi etkilenmez.
insanlarda SLC11A1(NRAMP1) promoter bdlgesinde fonksiyonel polimorfizm
azalmis gen ekspresyonu ile iliskili olup, tiberklloza karsi duyarhlik olusturur (1).

Mt basili H (37) RV oldukg¢a basarili bir patojen olup fagositozdan kurtulabilmektedir.
Bunu gerceklestirmede fagozom lizozom inhibisyonunu, fagozom asidifikasyon ve
inhibisyonunu, triptofanaspartam igeren kaplayici proteinin fagozomda azaltiimasini
ve bdylece lizozoma olan iletiyi énlemeyi ayrica son olarak da tekrarlayici glisinden
zengin protomin ailesinin Uyelerini salgilamay! saglayarak rol oynar. Bu dort
fonksiyonun olusmasini saglayan mekanizmalari anlamak bu patojene ve dolayisiyla
tbc’'ye karsi savunma da 6nemli bir ilerlemeyi saglayacaktir (19). Epitel bariyerini
gectiginde Mtb invazyonunu saglayan makrofajlar asidik ve hidrolitik ortamlar ile
kullandiklari  fagolizozomlar sayesinde 6ldirmeyi gerceklestirir.  Fagozomun
olgunlasmasinda da pH degisikligi, fagozomlizozom flizyonu, proteolisis, lipolizis ve
beta- galaktosidaz aktivitesi rol alir. Konkanamisin A gibi fakidrle pH 6.4 olarak
dusdrilerek bakteriye karsi olan cevabi degistirir. Fagozom olgunlasmasinda
kullanilan bu faktérlerin manUplasyonu da direncgli suslara kargi tedavide 6nemli
silahlar olacaktir(20).

M. tuberculosis tim organ ve dokularda hastalik olusturabilmesine ragmen hcresel
ybénelimi makrofajlar, monositler ve dendritik hiicreler gibi mononikleer fagositlerdir.
Tlberkiloz patogenezinde esas olarak M. tuberculosis ile makrofajlar arasindaki
etkilesim rol oynamaktadir. Fagozomun bakterisidal fagolizozoma olgunlagmasi
makrofajlar ve fagositik l6kositlerde dogal bagisik yanitin esas mekanizmasidir.
Fagolizozom zarla cevrili kapali bir bélim olusturarak aktif makrofajlarin antimikrobial
yanitlarinin yogunlasmasini saglarken sitotoksik Grlnlerin konagin bilesenlerine
erisimini kisitlamaktadir (7). Tlberkllozun patogenezinde rol oynadigi dusuindlen
hicre ici sinyal iletim sisteminin degerlendiriimesinde bazi kriterler aranmaktadir.
Bunlar; normal kosullarda fagozom olgunlasmasi ve antimikrobial aktivite icin gerekli
spesifik yolun gésterilmesi, virulan M. tuberculosis’le enfekte insan makrofajinda bu
yolun engellendiginin goésteriimesi ve M. tuberculosis’in neden oldugu fagozom
olgunlagsmasi inhibisyonunun ortadan kaldiriimasi icin sinyal iletim yolunun deneysel
olarak inhibe edilmesinin gésterilmesidir. Mikobakterilerin makrofajda Ca2+ sinyal
iletim sistemini engellemesinin bu G¢ kritere de uydugu saptanmistir. Bazal degeri 50-
100 nM olan sitoplazmik Ca2+, kompleman veya antikor ile opsonize olmusg
organizmalarin alinmasiyla 500-1000 nM duzeylerine ¢ikmasina neden olur. Bu
Ca2+ sinyal iletimi fagositoz i¢in degil, solunum patlamasi ve fagozom olgunlagsmasi
gibi dogal bagisiklik sisteminin sonraki basamaklarinda etki eden mekanizmalarda
gereklidir (7). M. tuberculosis, Sfingozinkinazi (SK) inhibe ederek makrofajdaki Ca2+
sinyalini durdurmaktadir. Makrofaj ylzey reseptdrlerine baglanan 6l0 tlberkiloz
basilleri, konak hicrede SK aktivasyonuna neden olur. SK, Sfingozini Sfingozin 1
fosfata (S1F) donismesini katalize eder. S1F ise endoplazmik retikulumdaki hiicre igi
depolardan Ca2+ salinmasina neden olur. Bu da makrofajlardaki Ca2+ dizeyini
yUkseltir. Buna karsin canli M. tuberculosis, makrofajda SK aktivasyonunu ve
fagozomal translokasyonu inhibe eder. S1F’in olusmamasi ve sitoplazmik Ca2+
dizeyinin  yukselmemesi sonucunda fagozom olgunlasmasi engellenerek
M.tuberculosis hiicre icinde canh kalir (7). M. tuberculosis, Ca2+‘e bagimli fagozom
olgunlasmasini engellemektedir.
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Ol M. tuberculosis iceren fagozomun fagolizozoma olgunlasmasinda sitoplazmik
Ca2+ dizeylerindeki artis kalmoduline (CaM) baglanmasi ile saptanmaktadir. Bunun
sonunda Ca2+-CaM fagozom membranina dogru yer degistirir. Ca2+CaM kompleksi
inaktif CaMKII'yi aktif fosforile forma dénlstirmektedir. Ca2+/CaM/CaMKII sinyal ileten
kaskat fosfotidilinositol’e (Pl) 6zgi Pl 3-kinaz fagozom membraninin dis yapraginda Pl
3 F’'a dénlsmesini katalize eder. Kesedeki flizyonda dlizenleyici olan erken endozomal
antijen-1 (EEA-1) Pl 3-F’'a baglanarak fagozom olgunlagmasini arttirarak asidik
bakterisidal fagolizozoma ddénistirmektedir. Buna karsin makrofajda Ca2+ sinyal
iletiminin canli M. tuberculosis ile engellenmesi sonucu sitoplazmik CaM fagozom
membraninda toplanamayacak ve hicre ici sinyal iletimi gerceklesemeyecektir. Sonug
olarak fagozom olgunlagsmasinin  engellenmesi insan makrofajlarinda M.
Tuberculosis’in canh kalmasina katkida bulunacaktir (7). Kanitlar g6stermektedir ki
akcigerler immun dizenlenmedeki 6nemli bir bélgedir. Bu bdlgenin immin cevaptaki
yeterliligi patojenlerle enfeksiyonlardan korunmasinda biyulk rol oynar. Epitel hiicreleri,
dendritik hlicreler, nétrofiller, eozinofiller ve lenfositler bu immiin cevabin olusmasinda
asil faktorlerdir. Bu hUcrelerin davraniginin  ve kullandiklari mekanizmalarinin
anlasiimasi sadece tlberklloz icin degil diger akciger hastaliklari icin de ¢&zim
bulunmasini saglayacaktir. Hlcre davranisinin molekdler diizeyde incelenmesi ile de
klinikte daha kaliteli bir yagsam ve daha etkin tedavi bekleyen hastalar i¢in de énemli bir
umut olacaktir.
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