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Ozet
Cocukluk  ¢aginda  Mycobacterium  tuberculosis (M. tu—
berculosis) ile infekte olduktan sonra hastalik gelisme riski

eriskinlere gore ¢ok daha yiiksektir.  Menenjit ve  dissemine

tiiberkiiloz ~ gibi  akciger  disi tiiberkiiloz ~ formlar da  kiigiik
cocuklarda  daha siktir.  Bu  durum,  biiyiik 6lgiide  gelismekte
olan iminiin sistemin
baghdr. Bu
gelismeler ve siit  ¢ocuklart  ve  ¢ocuklarda M.

duyarlilik

koruyucu  yanit olusturamamasina

makalede, tiiberkiiloz immiinolojisindeki son

tuberculosis  ile

hastalik  geligimine nedenleri tartistimaktadir.
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Diinyada ¢ogunlugu gelismekte olan iilkelerde
olmak tizere 1.7 milyar kisi Mycobacterium tuber-
culosis (M. tuberculosis) ile enfektedir. Ayrica 60
milyon kiside aktif tiiberkiiloz hastaligi vardir ve
her yi1l 2.6-2.9 milyon kisi tiiberkiilozdan kaybe-
dilmektedir. Tiiberkiiloz olgularmdaki genel artisa
paralel olarak ¢ocukluk ¢aginda da infekte olgular
artts gostermektedir. 1994-1995 yillan arasinda 15
yas altindaki ¢ocuklarda 13 milyon yeni olgu
bildirilmektedir (1). Cocuklarda tiiberkiiloz basili
ile infekte olduktan sonra hastalik gelisme riski
erigkinlere gore ¢ok daha yiiksektir. Bir yasin altin-
daki infekte c¢ocuklarin %43 kadarinda akciger
tiiberkiilozu gelisirken, bu oran erigkinlerde %5-
10'dur. Menenjit ve milier tiiberkiiloz gibi
tiiberkiiloz formlar1 ve mortalite oranlar1 da kiigiik
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Summary

Children who are exposed to Mycobacterim tuberculosis
(M. tuberculosis) are at increased vrisk of developing disease
Besides,

forms such as meningeal disease and disseminated tuberculo—

compared with  adults. extrapulmonary  tuberculosis

sis occur more frequently in young children. These trends are
largely because of'the inability of the developing immun system
to mount a protective response. In this article, the recent ad—
vancements in immunology of tuberculosis and the causes of
the susceptibility of infants and children for development of

disease with M. tuberculosis are discussed.

Key Words: Tuberculosis, Immunity, Childhood
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¢ocuklarda daha siktir. Cocuklardaki bu egilimin
nedenleri tam bilinmemektedir; ancak immiin sis-
temin gelisimi ile ilgili oldugu disiinilmektedir
(1-3). Bu makalede siit ¢cocuklar1 ve ¢ocuklarda
M. tuberculosis ile hastalik gelisimine duyarlilik ile
iligkili immiinite konusunda son gelismeler acik-
lanmaya g¢aligilmaktadir.

Tiiberkiillozun immiinopatogenezi

M. tuberculosis ile infeksiyonu kontrol etmek-
te infeksiyondan 4-8 hafta sonra gelisen hiicresel
immiinite temel rol oynamaktadir. Infeksiyon
sirasinda antikor cevabi da goriilmekle birlikte
konak savunmasinda rolii yoktur (3-7). Tiiberkiiloz
basili viicuda genellikle akcigerlerden girmektedir.
Bir-bes mikron biiyiikligiindeki damlaciklar alve-
ollere ulagsmakta ve orada alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilmektedir. Makrofajlar
fagositoza ek olarak tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF-alfa) ve interldkin-12 (IL-12) gibi ¢esitli
sitokinleri de salarak notrofilleri, monositleri ve
lenfositleri infeksiyon alanina ¢ekmekte; mikobak-
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teriycl infeksiyonu sinirlamaya c¢aligsmaktadir.
Bakteriyel virulans ve basili fagosite eden makro-
fajm dogal mikrobisidal yetenegine bagli olarak
basil odldirtilmekte ya da makrofaj i¢inde g¢ogal-
maya devam etmektedir. Infekte baz1 makrofajlarin
ve dendritik hiicelcrin bdlgesel lenf nodlarma
gocmesi ve T hiicrelerine mikobakteriyel antijeni
sunmas1 ile T lenfositler aktive olmaktadir. T
lenfositler spesifik hiicresel immiinite gelisiminde
vc mikobakteriyel proteinlere karsi gecikmis tip
hipersensitivite gelisiminde ana role sahiptir.
Aktive T lenfositler tarafindan salman sitokinler
monosit ve makrofaj aktivasyonunu ve infeksiyon
alanina gelislerini saglayarak mikrobisidal ak-
tiviteyi arttirmaktadir. Hiicresel immiinitenin
mikobakteri infeksiyonunu smirlayamadigi durum-
larda aktif hastalik olugsmaktadir. Kii¢iik ¢ocuklarda
immiinitenin  bu  basamaklarinin  yeterince
gelismemis olmasi1 nedeniyle hastalik gelisme orani
yiiksektir (3). Asagida bu basamaklar ve siit cocuk-
larinda goriilen farkliliklar daha ayrintili olarak
tartisilmaktadir.
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Hiicresel immiinite Gelismeden Once
Akcigerlerdeki Savunma Mekanizmalari

Mikobakteriler kii¢ciik bir damlacik partikiilii
ile iist solunum yollarindaki koruyucu mekanik
barierleri gegerek inhale edilip alveollere ulagsmak-
ta ve burada alveoler makrofajlar tarafindan
fagosite edilmektedir. Surfaktan apoprotein A'nm
fagositozu kolaylastirdigr diisiinilmektedir (3).
Alveolar makrofaj ve mikobakteri arasindaki bu ilk
iliski organizmanin harabiyeti ya da makrofaj
icinde sebat etmesi ve liremesi ile sonuglanmak-
tadir. Insan alveolar makrofajlarinda organizmanin
harabiyetinden sorumlu hiicre i¢i mekanizmalar
tam olarak bilinmemektedir. Spesifik lizozomal
kompartmanlardaki asidik ¢evre vc fagolizozom-
lardaki hidrolitik enzimlerin mikroorganizmanin
harabiyetine katildig1 diistintilmektedir. M. tubercu-
losis ise olasilikla siilfatidler (yliksek molekiiler
agirliklt glikolipit siilfatlar), kord faktorii (threha-
lase dimyeolate) ve diger asidik lipitler gibi viru-
lans faktorleri ile fagozom-lizozom fiizyonundan
kurtulabilmektedirler (3,5,6,8-10). Ayrica 1nvitro

Alveolar makrofajlarca

sitokin tiretimi (TNF, IL-12...)

' '

Monositler Dogal
Notrofiller oldiirticti
Lenfositlerin hiicreler ve
infeksiyon alanina T hiicrelerinden

gelisi [FN-gama salinimi

Dendritik hiicreler

Bolgesel lenf nodlarina gog

Antijene 6zgii konak yamiti

Sekil 1. Hiicresel immiinite gelismeden once akcigerlerdeki savunma mekanizmalari.
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olarak fagozom-lizozom fiizyonunun arttirilmasi,
virulan bakterinin hiicre i¢inde iiremesini inhibe et-
memistir. Bu da M. tuberculosis'in lizozomal
saldirtya karst koyabildigini diisiindiirmektedir
(10). Reaktif oksijen radikallerinin de mikobakteri-
lerin 6ldiiriilmesinde rol oynadiklari ileri siiriilmek-
tedir. Ancak son arastirmalarda mikobakterilerin
fagositleri gii¢lii bir solunum patlamast olustur-
maksizm istila edebildikleri ve ¢esitli oksijen
radikal temizleyicilerinin interferon gama (IFN-
gama) ile stimiile edilmis kobay mononiikleer
fagositlerinin de Mycobacterium bovis'in inhibis-
yonunu dnlemedigi bildirilmektedir (8,10-12).

Son  yillarda timor  hedef
hiicrelerinin ve hiicre i¢i ve dis1 parazitlerin
oldirilmesi ve inhibisyonunda 6nemli oldugu ileri
siirilen yeni bir biyokimyasal yol iizerinde yogun-
lagsmistir. Bu yol; L-arjininden nitrik oksit sentetaz
(NOS) enzimi aracilig1 ile serbest nitrojen
radikallerinin sentezini igermektedir. Arjinin, in-
organik nitrojen oksit sentezinde prekiirsordiir.
Aktive makrofajlar nitrik oksit sentezlemekte, bu
da nitrit (NO,) ve nitrata (NO,) doniismektedir.
Solunum patlamast olusturmaksizm makrofajlari
istila eden pek¢ok mikroorganizmanin bu yolla
oldiiriilebildigi ya da bakteriyostatik aktivite
gelistigi ileri siiriilmektedir (13-17). Kobaylarda
yapilan ¢aligmalarda, kobay makrofajlarmda M. tu-
berculosis'in iremesinin baskilanmasinda nitrik ok-
sit veya diger inorganik nitrojen oksitlerin 6nemli
rol oynadiklar1 saptanmistir (10,16,18,19).

¢aligmalar

Insan mononiikleer fagositlerinde ise nitrik ok-
sit Uretiminin yeterli olup olmadigi tartigmalidir.
Ancak Denis (12), sitokinlerle stimiile edilen insan
makrofajlarmin mikobakteriyel iiremeyi serbest
nitrojen radikallerinin katildig1 bir mekanizma ile
inhibe ettigini saptamistir. Nicholson ve arkadaslar1
(14) ise tiiberkiilozlu hastalarin pulmoner alveolar
makrofajlarmda NOS enzimi saptayarak, M. tuber-
culosis infeksiyonlarmda nitrik oksitin
desteklemislerdir.

roliini

Fagositoz ve mikobakteriyel o6ldiirmeye ek
olarak makrofajlar ayrica sitokinleri de salmak-
tadirlar. Mikobakteriye ve onun komponentlerine
karst yanit olarak salman TNF-alfa, IL-12 ve
¢esitli kemotaktik sitokinler infeksiyonu sinirlama-
da yardimcidir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda

TNF-alfa'nin mikobakteriyel infeksiyonun sinirlan-
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masinda ve normal graniilomatéz yanitin
gelismesinde dnemli oldugu goriilmistiir. TNF-alfa
ayrica tiiberkiiloz hastaliginda goriilen kilo kaybi
ve ates gibi patolojik bulgulara da katkida bu-
lunmaktadir  (3,5,6). Makrofajlardan  salinan
kemokinler nétrofilleri, monositlcri ve lenfositleri
infeksiyon alanina ¢ekmekte; IL-12, TNF-alfa ve
olasilikla IL-15 de dogal oldiiriicii hiicreler ve T
hiicrelerinden IFN-gama salimminda rol oynamak-
tadir (3,6). Infeksiyona karst bu primer pulmoner
yanit, baslangi¢ iiremeyi ve yayilimi sinirlamakta
ve mikroorganizmanin hiicre i¢inde o6ldiiriilmesini
saglamaktadir. Ancak, genellikle tiim mikobakteri-
ler elimine edilememekte ve infekte bazi makro-
fajlarm ve dendritik hiicrelerin bdlgesel lenf nod-
larina gocii ile antijen spesifik konak yaniti basla-
maktadir.

Yenidoganlar ve kiiciik siit ¢ocuklarinda ak-
cigerlerdeki ilk savunma mekanizmalart erigkin-
lerdeki kadar gelismemistir. Alveolar makrofajlarm
antimikrobial aktiviteleri ve monositlerin infeksi-
yon alanina toplanmalar1 daha azdir. Ayrica makro-
fajlardan sitokinlerin salinmasi da azalmis olabilir
(3,20,21). Bu farkliliklar; siit gocuklarinda antijene
spesifik immiin yanit gelisiminden Once akciger-
lerde daha fazla sayida bakteri iiremesi ile
sonug¢lanmaktadir.

Antijene Spesifik immiin Yamt

Mikobakteriye karst antijen spesifik konak
yanitinin gelismesi; T hiicreleri, makrofajlar ve
ozellikle dendritik hiicreler olmak iizere diger anti-
jen sunan hiicreler arasindaki koordinc etkilesime
baglidir. Bu etkilesimlerin ¢ogu bolgesel lenf nod-
larmda olusmaktadir. Mikobakterial proteinler pep-
titlere islendikten sonra, bu peptitler dendritik
hiicreler ve makrofajlar tarafindan T hiicrelerine
sunulmakta ve T hiicreleri aktive olmaktadir
(3,6,8). Hem T helper (CD4), hem de sitotoksik
T hiicre (CDS8) yanit1 (alfa-beta T hiicreler) olus-
maktadir. Ozellikle CD4 (+) T hiicreler mikobak-
teriyel infeksiyona karsi koruyucu immiinite gelisi-
minde Onemli rol oynamaktadir. M. tuberculosis
infeksiyonunun tanisinda yardimci olan gecikmis
tip hipersensitivite reaksiyonu da CD4 (+) T
hiicrelere baglidir. Ancak CD8 (+) T hiicreler de
mikobakteriyel infeksiyonun kontroliine katilmak-
tadirlar. T hiicrelerin kii¢iik bir grubu olan gama-
delta T hiicreler ise protein olmayan antijenleri

TKlin Pediatri 1999, 8
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Dendritik hiicreler ve makrofajlarca

mikobakteriyel antijenin T hiicrelerine

Y

sunulmasi

[L-2 salinim

Makrofajlardan
sitokinlerin populasyonunun
salimimi
Y ¢
T hiicrelerinin aktivasyonu

. ¥ T

CDS + T hiicreler CD4 + T hiicreler gama-delta T hiicreler

Infekte fagositlerin IL-2 salinimi

artisi

hiicreler l

IFN-gama salinimi
oldiriilmesi

Aktive makrofajlardan TNF-alfa ve IL-12
salimimi ve mikobakteriyel éldiirmenin artisi

Sekil 2. Mikobakteriye karsi antijene 6zgii, hiicresel immiin yanit gelisimi.

taniyarak  mikobakterilere = karsi erken yanitta

Antijene 6zgii T hiicre

oldiirtilmesi
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CD4 + T hiicrelerinden

CD4-,CDS-T

infekte fagositlerin

rol oynayabilmektedirler (3,5,6,8). Son bulgular
mikobakteri hiicre duvarindaki "mycolic asit" ve
lipoarabinomannon gibi lipit antijenlerin de T

hiicreleri tarafindan taninabildigim gostermektedir
(3,6).

Siit c¢ocuklarinda dendritik hiicrelerin T
hiicrelerine antijen sunma yetenegi azdir ve bir
yasina dek erigkin diizeyine ulagsmamaktadir.
Dendritik hiicrelerin fonksiyon ve sayisindaki kisit-
lamalar nedeniyle antijen sunumu etkin olmamak-
ta, ve antijene spesifik yanit gecikmektedir. Siit
cocuklarinda T hiicrelerinin de antijene karsi yanit
yetenekleri azalmis ve fonksiyon kapasiteleri sinir-
lidir. Sonug¢da mikobakterilere karsi etkin yanit
gosterilememektedir (3,22).

Antijeni taniyan T hiicreler, makrofajlar ve
dogal ile Dbirlikte sitokinleri
salmaktadirlar. Sitokinler de monosit ve makrofaj-
larin aktivasyonu ve infeksiyon alanina gelislerini
saglayarak mikrobisidal aktiviteyi arttirmaktadirlar.
Makrofajlan aktive eden sitokinlerin salinimi;
lenfositler ve makrofajlar arasindaki kompleks bir

olduruct hicreler
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etkilesimi gostermektedir. Mikobaktcriler; makro-
fajlar1 TNF alfa, IL-12 ve olasilikla IL-15 gibi
cesitli sitokinleri tliretmek i¢in stimiile etmekte-
dirler. Bu sitokinler de dogal 6ldiiriicii hiicreleri vc
gama-delta T hiicrelerini IFN-gama yapimi igin
uyarmaktadirlar. IFN-gama ise makrofajlardan IL-
12 ve TNF-alfa salinimini arttmriaktadir. CD4 (+)
T hiicreler de antijene 1L-12 ve IFN-gama salinimi
ile yanit vermekte ve mikobakteriyel infcksiyoniin
kontroliinii kolaylastirmaktadir. Sonu¢da IFN-
gama; CD4 (+) T hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler
ve gama-delta T hiicreler tarafindan salman vc
TNF-alfa ve 125 dihidroksi vitamin D3 ile birlikte
makrofaj aktivasyonunu saglayarak mikobakteriyel
infeksiyonun kontroliinde anahtar rol oynayan bir
sitokindir (3,6,9). CD8 (+) T hiicreler ise bakteriyel
iiremeyi durduramayan infekte fagositleri o6ldiiriip,
bu bakterilerin mikrobisidal etkileri daha fazla olan
monositler ve makrofajlarca fagosite edilmelerini
saglayarak infeksiyonun kontroliine katkida bulun-
maktadirlar.

Yenidogan T hiicrelerinde IL-2 haricindeki
lenfokinler erigkinlere gore daha az olarak
iretilmektedir. TNF-alfa ve graniilosit-makrofaj
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koloni stimiile eden faktor diizeyleri eriskin
diizeyinin %25-50'si, IFN-gama ise %10'u kadardir
(20). IFN-gama iretimi 2-5 yasa dek eriskin T
hiicrelerinin iiretim diizeyine ulasamamaktadir. T
hiicrelerinin deneyimsiz yapisi da makrofajlar1 ak-
tive etmedeki fonksiyonlarini sinirlamakta olup,
tim bu faktorler hastalik gelisimine katkida bulun-
maktadir (3).

Infeksiyonun Sinirlanmasi

Antijene spesifik konak yanit1i gelistikge
klinik tablo olugsmaya baslamaktadir. Antijene 6zgii
immiinitenin geligimine paralel olarak baslangi¢ in-
feksiyondan 2-10 hafta sonra tiiberkiiline kars1
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu da olus-
maktadir. Lokalize infeksiyon alaninda yeni aktive
T lenfositler ve monositler toplanmaktadir. Bu
monositler mikobakteriyi fagosite etmekte ve
o0ldirmekte alveolar makrofajlardan daha etki-
lidirler ve infeksiyonu daha iyi sinirlayabilirler. Bu
monositlerin bir kism1 mature doku makrofajlarma
veya epiteloid hiicrelere doniismekte ve fiizyon ya-
parak dev hiicreleri olusturmaktadirlar. Aktive
makrofajlarin gelisi ile yine TNF-alfa, IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, makrofaj inflamatuar protein, migras-
yon inhibisyon faktor gibi sitokinler salinmakta ve
sonugta mikobakteriyel iireme durmaktadir (3,6,8).
Hiicresel immiinite mikobakteri infeksiyonunu
smirlayamazsa aktif hastalik olugmaktadir. Konak
savunmasi1 ve bakteriyel viriilans arasindaki denge-
ye bagli olarak baslangi¢ infeksiyon, reaktivasyon
hastalik, milier tiiberkiilloz ve akcigerler dis1
tiiberkiiloz formlarinda tiiberkiiloz hastalig1 gelise-
bilmektedir, tnhale edilen basil sayisi, basilin viru-
lansi, konagin beslenme durumu yaninda genetik
faktorler de infekte olan olgularda hastalik gelisip
gelismemesinde  biiyiik tagimaktadir.
Farelerde "beg" olarak isimlendirilen bir kromo-
zomal lokus Bacillus Calmette-Guerin (BCG) ile
infeksiyona duyarlilik ya da rezistans gelisimini be-
lirlemektedir. Bu genin makrofajlarin mikrobisidal
aktivitesi ile ilgili oldugu ve beg rezistans geni
tagityan farelerin  makrofajlarinin,

onem

duyarli gen
tasiyan farelerin makrofajlarma gore daha iyi
siiperoksit anyon ve peroksit iirettikleri bildirilmek-
tedir, insanlarda da beg geninin homologu bir gen
oldugu ve kromozom 2q telometrik ucunda yer
aldig1 gosterilmistir (5,23). Ayrica tiiberkiiloza
rezistan hayvanlarin makrofajlar;, IFN-gama igin
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daha fazla reseptore sahiptir. IFN-gama reseptor
geninde mutasyon olan insanlarda da mikobakteri
infeksiyonlarma duyarlilik artmaktadir. IFN-gama
reseptdr geninde mutasyon sonucunda hiicre
yiizeylerinde reseptorlerin olmadigi ve IFN'yc
yanit olarak makrofajlar tarafindan TNF iiretiminin
bozuldugu bildirilmektedir. Ayrica makrofajlarca
antijen sunumu da defektif olmaktadir (24).

Yenidogan ve kiigiik siit ¢ocuklarinda
mikobakteri antijenlerine karsi spesifik immiin
yanit etkin bir sekilde gelismedigi gibi purifiye pro-
tein derivelerine (PPD) kars1 gecikmis tip hipersen-
sitivite de ¢ocuklarin %10 kadarinda goriilmemek-
te; bunlarin ¢ogunlugunu iki yasindan kiigiikler vc
akciger dig1 tiliberkiiloz olgular1 olusturmaktadir
(25). Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asisindan
sonra gecikmis tip hipersensitivite ve koruyucu im-
miinite gelisimi de karmasiktir. Yenidogan ddne-
minde uygulanan asilamadan sonra PPD'ye karsi
yanit ile belirlenen immiinite gelisimi, yasamin
3. ayinda yapilan asilama ile elde edilene gére daha
disiik bulunmustur (26). Yenidogan ve siit ¢ocuk-
larinda T hiicre bagimli antikor yaniti da daha
yavas olabilmektedir.

Sonu¢ olarak progresif tiiberkiiloz gelisimi
kiigiik cocuklarda daha sik goriilmektedir ve bu du-
rum biiytik 6lgiide olgunlasmamis konak yapist ile
iligkilidir. Monosit ve makrofajlarin yapisindaki
defekt, aktive hiicrelerin M. tuberculosis ile primer
ve sekonder infeksiyon alanlarina gelislerini gecik-
tirmekte; bu da organizmanin  ¢ogalmasina ve
erken lokal konak yaniti ile iliskili olan makrofaj vc
T hiicrelerinin etkilerine karst koymasina yol acg-
maktadir. Bolgesel lenf nodlarinda deneyimsiz T
lenfositlerine antijen sunumunun etkin olmamasi
da spesifik T hiicre yanitinda gecikme ile sonuglan-
maktadir. IFN-gama ve TNF-alfa iiretiminde azlik
makrofaj aktivasyonunu kisitlayarak, bu hiicrelerde
Mikobakterilerin daha fazla iiremesine neden ol-
maktadir. Biitiin bu farkliliklarin sonucunda kii¢iik
¢ocuklarda konak yanit1 gecikmekte ve yeterince
olmamaktadir. T hiicre aracili konak yanit1 yasamin
4-8 haftasinda gelismeye baslamakta ve eriskin
diizeye 12 yasda erigsmektedir. Konak savunmasi
gelistikge tiiberkiiloz hastaligi; ozellikle akciger
dist dist tiiberkiiloz hastaligi gelisimi de azalmak-
tadir. M. tuberculosis'e karsi konak yanitina iliskin
bilgiler arttikca ve mikobakteriyel antijenleri siit
¢ocuklarinin deneyimsiz T hiicrelerine daha effek-
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tif bicimde sunabilecek ve T hiicrelerinin makro-
fajlar1 daha etkin aktive edebilecek populasyonlara
farklilagsmasint saglayacak as1 stratejilerinin
gelistirilmesi ile tiiberkiiloz hastaligina kars1 etkin
korunma elde edilebilecektir.
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