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Özet 
Çocukluk çağında Mycobacterium tuberculosis (M. tu

berculosis) ile infekte olduktan sonra hastalık gelişme riski 
erişkinlere göre çok daha yüksektir. Menenjit ve dissemine 
tüberküloz gibi akciğer dışı tüberküloz formları da küçük 
çocuklarda daha sıktır. Bu durum, büyük ölçüde gelişmekte 
olan imınün sistemin koruyucu yanıt oluşturamamasına 
bağlıdır. Bu makalede, tüberküloz immünolojisindeki son 
gelişmeler ve süt çocukları ve çocuklarda M. tuberculosis ile 
hastalık gelişimine duyarlılık nedenleri tartışılmaktadır. 
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Summary 
Children who are exposed to Mycobacterim tuberculosis 

(M. tuberculosis) are at increased risk of developing disease 
compared with adults. Besides, extrapulmonary tuberculosis 
forms such as meningeal disease and disseminated tuberculo
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. 
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Dünyada çoğunluğu gelişmekte olan ülkelerde 
olmak üzere 1.7 milyar kişi Mycobacterium tuber
culosis (M. tuberculosis) ile enfektedir. Ayrıca 60 
milyon kişide aktif tüberküloz hastalığı vardır ve 
her yıl 2.6-2.9 milyon kişi tüberkülozdan kaybe
dilmektedir. Tüberküloz olgularmdaki genel artışa 
paralel olarak çocukluk çağında da infekte olgular 
artış göstermektedir. 1994-1995 yıllan arasında 15 
yaş altındaki çocuklarda 1.3 milyon yeni olgu 
bildirilmektedir (1). Çocuklarda tüberküloz basili 
ile infekte olduktan sonra hastalık gelişme riski 
erişkinlere göre çok daha yüksektir. Bir yaşın altın
daki infekte çocukların %43 kadarında akciğer 
tüberkülozu gelişirken, bu oran erişkinlerde %5-
10'dur. Menenjit ve milier tüberküloz gibi 
tüberküloz formları ve mortalite oranları da küçük 
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çocuklarda daha sıktır. Çocuklardaki bu eğilimin 
nedenleri tam bilinmemektedir; ancak immün sis
temin gelişimi ile ilgili olduğu düşünülmektedir 
(1-3). Bu makalede süt çocukları ve çocuklarda 
M. tuberculosis ile hastalık gelişimine duyarlılık ile 
ilişkili immünite konusunda son gelişmeler açık
lanmaya çalışılmaktadır. 

Tüberkülozun İmmünopatogenezi 
M. tuberculosis ile infeksiyonu kontrol etmek

te infeksiyondan 4-8 hafta sonra gelişen hücresel 
immünite temel rol oynamaktadır. İnfeksiyon 
sırasında antikor cevabı da görülmekle birlikte 
konak savunmasında rolü yoktur (3-7). Tüberküloz 
basili vücuda genellikle akciğerlerden girmektedir. 
Bir-beş mikron büyüklüğündeki damlacıklar alve-
ollere ulaşmakta ve orada alveoler makrofajlar 
tarafından fagosite edilmektedir. Makrofajlar 
fagositoza ek olarak tümör nekrozis faktör alfa 
(TNF-alfa) ve interlökin-12 (IL-12) gibi çeşitli 
sitokinleri de salarak nötrofilleri, monositleri ve 
lenfositleri infeksiyon alanına çekmekte; mikobak-
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teriycl infeksiyonu sınırlamaya çalışmaktadır. 
Bakteriyel virulans ve basili fagosite eden makro-
fajın doğal mikrobisidal yeteneğine bağlı olarak 
basil öldürülmekte ya da makrofaj içinde çoğal
maya devam etmektedir. İnfekte bazı makrofajların 
ve dendritik hücelcrin bölgesel lenf nodlarma 
göçmesi ve T hücrelerine mikobakteriyel antijeni 
sunması ile T lenfositler aktive olmaktadır. T 
lenfositler spesifik hücresel immünite gelişiminde 
vc mikobakteriyel proteinlere karşı gecikmiş tip 
hipersensitivite gelişiminde ana role sahiptir. 
Aktive T lenfositler tarafından salman sitokinler 
monosit ve makrofaj aktivasyonunu ve infeksiyon 
alanına gelişlerini sağlayarak mikrobisidal ak-
tiviteyi arttırmaktadır. Hücresel immünitenin 
mıkobakteri infeksiyonunu smırlayamadığı durum
larda aktif hastalık oluşmaktadır. Küçük çocuklarda 
immünitenin bu basamaklarının yeterince 
gelişmemiş olması nedeniyle hastalık gelişme oranı 
yüksektir (3). Aşağıda bu basamaklar ve süt çocuk
larında görülen farklılıklar daha ayrıntılı olarak 
tartışılmaktadır. 

Hücresel İmmünite Gelişmeden Önce 
Akciğerlerdeki Savunma Mekanizmaları 
Mikobakteriler küçük bir damlacık partikülü 

ile üst solunum yollarındaki koruyucu mekanik 
barierleri geçerek inhale edilip alveollere ulaşmak
ta ve burada alveoler makrofajlar tarafından 
fagosite edilmektedir. Surfaktan apoprotein A'nm 
fagositozu kolaylaştırdığı düşünülmektedir (3). 
Alveolar makrofaj ve mikobakteri arasındaki bu ilk 
ilişki organizmanın harabiyeti ya da makrofaj 
içinde sebat etmesi ve üremesi ile sonuçlanmak
tadır. İnsan alveolar makrofajlarında organizmanın 
harabiyetinden sorumlu hücre içi mekanizmalar 
tam olarak bilinmemektedir. Spesifik lizozomal 
kompartmanlardaki asidik çevre vc fagolizozom-
lardaki hidrolitik enzimlerin mikroorganizmanın 
harabiyetine katıldığı düşünülmektedir. M. tubercu
losis ise olasılıkla sülfatidler (yüksek moleküler 
ağırlıklı glikolipit sülfatlar), kord faktörü (threha-
lase dimyeolate) ve diğer asidik lipitler gibi viru
lans faktörleri ile fagozom-lizozom füzyonundan 
kurtulabilmektedirler (3,5,6,8-10). Ayrıca ınvitro 

Şekil 1. Hücrese l i m m ü n i t e g e l i ş m e d e n önce akc iğe r l e rdek i savunma m e k a n i z m a l a r ı . 
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olarak fagozom-lizozom füzyonunun arttırılması, 
virulan bakterinin hücre içinde üremesini inhibe et
memiştir. Bu da M. tuberculosis'in lizozomal 
saldırıya karşı koyabildiğini düşündürmektedir 
(10). Reaktif oksijen radikallerinin de mikobakteri-
lerin öldürülmesinde rol oynadıkları ileri sürülmek
tedir. Ancak son araştırmalarda mikobakterilerin 
fagositleri güçlü bir solunum patlaması oluştur-
maksızm istila edebildikleri ve çeşitli oksijen 
radikal temizleyicilerinin interferon gama (IFN-
gama) ile stimüle edilmiş kobay mononükleer 
fagositlerinin de Mycobacterium bovis'in inhibis-
yonunu önlemediği bildirilmektedir (8,10-12). 

Son yıllarda çalışmalar tümör hedef 
hücrelerinin ve hücre içi ve dışı parazitlerin 
öldürülmesi ve inhibisyonunda önemli olduğu ileri 
sürülen yeni bir biyokimyasal yol üzerinde yoğun
laşmıştır. Bu yol; L-arjininden nitrik oksit sentetaz 
(NOS) enzimi aracılığı ile serbest nitrojen 
radikallerinin sentezini içermektedir. Arjinin, in
organik nitrojen oksit sentezinde prekürsördür. 
Aktive makrofajlar nitrik oksit sentezlemekte, bu 
da nitrit (N0 2 ) ve nitrata (N0 3 ) dönüşmektedir. 
Solunum patlaması oluşturmaksızm makrofajları 
istila eden pekçok mikroorganizmanın bu yolla 
öldürülebildiği ya da bakteriyostatik aktivite 
geliştiği ileri sürülmektedir (13-17). Kobaylarda 
yapılan çalışmalarda, kobay makrofajlarmda M. tu
berculosis'in üremesinin baskılanmasında nitrik ok
sit veya diğer inorganik nitrojen oksitlerin önemli 
rol oynadıkları saptanmıştır (10,16,18,19). 

İnsan mononükleer fagositlerinde ise nitrik ok
sit üretiminin yeterli olup olmadığı tartışmalıdır. 
Ancak Denis (12), sitokinlerle stimüle edilen insan 
makrofajlarmın mikobakteriyel üremeyi serbest 
nitrojen radikallerinin katıldığı bir mekanizma ile 
inhibe ettiğini saptamıştır. Nicholson ve arkadaşları 
(14) ise tüberkülozlu hastaların pulmoner alveolar 
makrofajlarmda NOS enzimi saptayarak, M. tuber
culosis infeksiyonlarmda nitrik oksitin rolünü 
desteklemişlerdir. 

Fagositoz ve mikobakteriyel öldürmeye ek 
olarak makrofajlar ayrıca sitokinleri de salmak
tadırlar. Mikobakteriye ve onun komponentlerine 
karşı yanıt olarak salman TNF-alfa, IL-12 ve 
çeşitli kemotaktik sitokinler infeksiyonu sınırlama
da yardımcıdır. Deneysel hayvan çalışmalarında 
TNF-alfa'nın mikobakteriyel infeksiyonun sınırlan

masında ve normal granülomatöz yanıtın 
gelişmesinde önemli olduğu görülmüştür. TNF-alfa 
ayrıca tüberküloz hastalığında görülen kilo kaybı 
ve ateş gibi patolojik bulgulara da katkıda bu
lunmaktadır (3,5,6). Makrofajlardan salınan 
kemokinler nötrofılleri, monositlcri ve lenfositleri 
infeksiyon alanına çekmekte; IL-12, TNF-alfa ve 
olasılıkla IL-15 de doğal öldürücü hücreler ve T 
hücrelerinden İFN-gama salımmında rol oynamak
tadır (3,6). İnfeksiyona karşı bu primer pulmoner 
yanıt, başlangıç üremeyi ve yayılımı sınırlamakta 
ve mikroorganizmanın hücre içinde öldürülmesini 
sağlamaktadır. Ancak, genellikle tüm mikobakteri-
ler elimine edilememekte ve infekte bazı makro-
fajlarm ve dendritik hücrelerin bölgesel lenf nod-
larına göçü ile antijen spesifik konak yanıtı başla
maktadır. 

Yenidoğanlar ve küçük süt çocuklarında ak-
ciğerlerdeki ilk savunma mekanizmaları erişkin-
lerdeki kadar gelişmemiştir. Alveolar makrofajlarm 
antimikrobial aktiviteleri ve monositlerin infeksi
yon alanına toplanmaları daha azdır. Ayrıca makro
fajlardan sitokinlerin salınması da azalmış olabilir 
(3,20,21). Bu farklılıklar; süt çocuklarında antijene 
spesifik immün yanıt gelişiminden önce akciğer
lerde daha fazla sayıda bakteri üremesi ile 
sonuçlanmaktadır. 

Antijene Spesifik İmmün Yanıt 
Mikobakteriye karşı antijen spesifik konak 

yanıtının gelişmesi; T hücreleri, makrofajlar ve 
özellikle dendritik hücreler olmak üzere diğer anti
jen sunan hücreler arasındaki koordinc etkileşime 
bağlıdır. Bu etkileşimlerin çoğu bölgesel lenf nod-
larmda oluşmaktadır. Mikobakterial proteinler pep-
titlere işlendikten sonra, bu peptitler dendritik 
hücreler ve makrofajlar tarafından T hücrelerine 
sunulmakta ve T hücreleri aktive olmaktadır 
(3,6,8). Hem T helper (CD4), hem de sitotoksik 
T hücre (CD8) yanıtı (alfa-beta T hücreler) oluş
maktadır. Özellikle CD4 (+) T hücreler mikobak
teriyel infeksiyona karşı koruyucu immünite gelişi
minde önemli rol oynamaktadır. M. tuberculosis 
infeksiyonunun tanısında yardımcı olan gecikmiş 
tip hipersensitivite reaksiyonu da CD4 (+) T 
hücrelere bağlıdır. Ancak CD8 (+) T hücreler de 
mikobakteriyel infeksiyonun kontrolüne katılmak
tadırlar. T hücrelerin küçük bir grubu olan gama-
delta T hücreler ise protein olmayan antijenleri 
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Şekil 2. Mikobak te r iye karşı antijene ö z g ü , hüc rese l i m m ü n yanı t ge l i ş imi . 

tanıyarak mikobakterilere karşı erken yanıtta 
rol oynayabilmektedirler (3,5,6,8). Son bulgular 
mikobakteri hücre duvarındaki "mycolic asit" ve 
lipoarabinomannon gibi lipit antijenlerin de T 
hücreleri tarafından tanınabildiğim göstermektedir 
(3,6). 

Süt çocuklarında dendritik hücrelerin T 
hücrelerine antijen sunma yeteneği azdır ve bir 
yaşına dek erişkin düzeyine ulaşmamaktadır. 
Dendritik hücrelerin fonksiyon ve sayısındaki kısıt
lamalar nedeniyle antijen sunumu etkin olmamak
ta, ve antijene spesifik yanıt gecikmektedir. Süt 
çocuklarında T hücrelerinin de antijene karşı yanıt 
yetenekleri azalmış ve fonksiyon kapasiteleri sınır
lıdır. Sonuçda mikobakterilere karşı etkin yanıt 
gösterilememektedir (3,22). 

Antijeni tanıyan T hücreler, makrofajlar ve 
doğal öldürücü hücreler ile birlikte sitokinleri 
salmaktadırlar. Sitokinler de monosit ve makrofaj-
ların aktivasyonu ve infeksiyon alanına gelişlerini 
sağlayarak mikrobisidal aktiviteyi arttırmaktadırlar. 
Makrofaj lan aktive eden sitokinlerin salınımı; 
lenfositler ve makrofajlar arasındaki kompleks bir 

etkileşimi göstermektedir. Mikobaktcriler; makro-
fajları TNF alfa, İL-12 ve olasılıkla İL-15 gibi 
çeşitli sitokinleri üretmek için stimüle etmekte
dirler. Bu sitokinler de doğal öldürücü hücreleri vc 
gama-delta T hücrelerini IFN-gama yapımı için 
uyarmaktadırlar. IFN-gama ise makrofajlardan IL-
12 ve TNF-alfa salınımını arttmrıaktadır. CD4 (+) 
T hücreler de antijene IL-12 ve IFN-gama salınımı 
ile yanıt vermekte ve mikobakteriyel infcksiyonıın 
kontrolünü kolaylaştırmaktadır. Sonuçda IFN-
gama; CD4 (+) T hücreler, doğal öldürücü hücreler 
ve gama-delta T hücreler tarafından salman vc 
TNF-alfa ve 1,25 dihidroksi vitamin D3 ile birlikte 
makrofaj aktivasyonunu sağlayarak mikobakteriyel 
infeksiyonun kontrolünde anahtar rol oynayan bir 
sitokindir (3,6,9). CD8 (+) T hücreler ise bakteriyel 
üremeyi durduramayan infekte fagositleri öldürüp, 
bu bakterilerin mikrobisidal etkileri daha fazla olan 
monositler ve makrofajlarca fagosite edilmelerini 
sağlayarak infeksiyonun kontrolüne katkıda bulun
maktadırlar. 

Yenidoğan T hücrelerinde IL-2 haricindeki 
lenfokinler erişkinlere göre daha az olarak 
üretilmektedir. TNF-alfa ve granülosit-makrofaj 
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koloni stimüle eden faktör düzeyleri erişkin 
düzeyinin %25-50'si, IFN-gama ise %10'u kadardır 
(20). IFN-gama üretimi 2-5 yaşa dek erişkin T 
hücrelerinin üretim düzeyine ulaşamamaktadır. T 
hücrelerinin deneyimsiz yapısı da makrofajları ak
tive etmedeki fonksiyonlarını sınırlamakta olup, 
tüm bu faktörler hastalık gelişimine katkıda bulun
maktadır (3). 

İnfeksiyonun Sınırlanması 
Antijene spesifik konak yanıtı geliştikçe 

klinik tablo oluşmaya başlamaktadır. Antijene özgü 
immünitenin gelişimine paralel olarak başlangıç in-
feksiyondan 2-10 hafta sonra tüberküline karşı 
gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonu da oluş
maktadır. Lokalize infeksiyon alanında yeni aktive 
T lenfositler ve monositler toplanmaktadır. Bu 
monositler mikobakteriyi fagosite etmekte ve 
öldürmekte alveolar makrofajlardan daha etki
lidirler ve infeksiyonu daha iyi sınırlayabilirler. Bu 
monositlerin bir kısmı mature doku makrofajlarma 
veya epiteloid hücrelere dönüşmekte ve füzyon ya
parak dev hücreleri oluşturmaktadırlar. Aktive 
makrofajların gelişi ile yine TNF-alfa, IL-1, IL-6, 
IL-8, IL-12, makrofaj inflamatuar protein, migras-
yon inhibisyon faktör gibi sitokinler salınmakta ve 
sonuçta mikobakteriyel üreme durmaktadır (3,6,8). 
Hücresel immünite mikobakteri infeksiyonunu 
smırlayamazsa aktif hastalık oluşmaktadır. Konak 
savunması ve bakteriyel virülans arasındaki denge
ye bağlı olarak başlangıç infeksiyon, reaktivasyon 
hastalık, milier tüberküloz ve akciğerler dışı 
tüberküloz formlarında tüberküloz hastalığı gelişe
bilmektedir, tnhale edilen basil sayısı, basilin viru-
lansı, konağın beslenme durumu yanında genetik 
faktörler de infekte olan olgularda hastalık gelişip 
gelişmemesinde büyük önem taşımaktadır. 
Farelerde "beg" olarak isimlendirilen bir kromo-
zomal lokus Bacillus Calmette-Guerin (BCG) ile 
infeksiyona duyarlılık ya da rezistans gelişimini be
lirlemektedir. Bu genin makrofajların mikrobisidal 
aktivitesi ile ilgili olduğu ve beg rezistans geni 
taşıyan farelerin makrofajlarının, duyarlı gen 
taşıyan farelerin makrofajlarma göre daha iyi 
süperoksit anyon ve peroksit ürettikleri bildirilmek
tedir, insanlarda da beg geninin homologu bir gen 
olduğu ve kromozom 2q telometrik ucunda yer 
aldığı gösterilmiştir (5,23). Ayrıca tüberküloza 
rezistan hayvanların makrofajları, IFN-gama için 

daha fazla reseptöre sahiptir. IFN-gama reseptör 
geninde mutasyon olan insanlarda da mikobakteri 
infeksiyonlarma duyarlılık artmaktadır. IFN-gama 
reseptör geninde mutasyon sonucunda hücre 
yüzeylerinde reseptörlerin olmadığı ve IFN'yc 
yanıt olarak makrofajlar tarafından TNF üretiminin 
bozulduğu bildirilmektedir. Ayrıca makrofajlarca 
antijen sunumu da defektif olmaktadır (24). 

Yenidoğan ve küçük süt çocuklarında 
mikobakteri antijenlerine karşı spesifik immün 
yanıt etkin bir şekilde gelişmediği gibi purifıye pro
tein derivelerine (PPD) karşı gecikmiş tip hipersen
sitivite de çocukların %10 kadarında görülmemek
te; bunların çoğunluğunu iki yaşından küçükler vc 
akciğer dışı tüberküloz olguları oluşturmaktadır 
(25). Bacillus Calmette-Guerin (BCG) aşısından 
sonra gecikmiş tip hipersensitivite ve koruyucu im
münite gelişimi de karmaşıktır. Yenidoğan döne
minde uygulanan aşılamadan sonra PPD'ye karşı 
yanıt ile belirlenen immünite gelişimi, yaşamın 
3. ayında yapılan aşılama ile elde edilene göre daha 
düşük bulunmuştur (26). Yenidoğan ve süt çocuk
larında T hücre bağımlı antikor yanıtı da daha 
yavaş olabilmektedir. 

Sonuç olarak progresif tüberküloz gelişimi 
küçük çocuklarda daha sık görülmektedir vc bu du
rum büyük ölçüde olgunlaşmamış konak yapısı ile 
ilişkilidir. Monosit ve makrofajların yapısındaki 
defekt, aktive hücrelerin M. tuberculosis ile primer 
ve sekonder infeksiyon alanlarına gelişlerini gecik
tirmekte; bu da organizmanın çoğalmasına ve 
erken lokal konak yanıtı ile ilişkili olan makrofaj vc 
T hücrelerinin etkilerine karşı koymasına yol aç
maktadır. Bölgesel lenf nodlarında deneyimsiz T 
lenfositlerine antijen sunumunun etkin olmaması 
da spesifik T hücre yanıtında gecikme ile sonuçlan
maktadır. IFN-gama ve TNF-alfa üretiminde azlık 
makrofaj aktivasyonunu kısıtlayarak, bu hücrelerde 
Mikobakterilerin daha fazla üremesine neden ol
maktadır. Bütün bu farklılıkların sonucunda küçük 
çocuklarda konak yanıtı gecikmekte ve yeterince 
olmamaktadır. T hücre aracılı konak yanıtı yaşamın 
4-8 haftasında gelişmeye başlamakta ve erişkin 
düzeye 1-2 yaşda erişmektedir. Konak savunması 
geliştikçe tüberküloz hastalığı; özellikle akciğer 
dışı dışı tüberküloz hastalığı gelişimi de azalmak
tadır. M. tuberculosis'e karşı konak yanıtına ilişkin 
bilgiler arttıkça ve mikobakteriyel antijenleri süt 
çocuklarının deneyimsiz T hücrelerine daha effek-
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tif biçimde sunabilecek ve T hücrelerinin makro-
fajları daha etkin aktive edebilecek populasyonlara 
farklılaşmasını sağlayacak aşı stratejilerinin 
geliştirilmesi ile tüberküloz hastalığına karşı etkin 
korunma elde edilebilecektir. 
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