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INTRASELULER INFEKSIYONLARDA
IMMUN PATOGENEZ

Niikhet TUZUNER

Bir grup bakteri fagositik hiicreler icinde yasamlarimi siirdiirebilme yetenekleri saye-
sinde konak savunma mekanizmalarindan kagabilmektedir. Bu tip hiicre i¢i yasami, Myco-
bacterium tuberculosis ve Mycobacterium leprae fagolizozom olugumunu engelleyerek,
Mycobacterium avium ve Chlamydia fagolizozom ile lizozom fiizyonunu engelleyerek, ba-
z1 bakterilerse fagolizozom iginde olugan oksidatif olaylara direng gostererek saglarlar. Bu
gibi durumlarda bakterilerin oldiiriilmesi hiicresel immun mekanizmalar, dzellikle gecik-
mis tipte agin duyarlik reaksiyonlan ile saglanr.

Virus infeksiyonlarinda viral DNA konake: kromozomal DNA’sina entegre olduktan
sonra virusun yok edilmesi antikorlar aracihif ile saglanamaz ve hiicresel immun mekaniz-
malar devreye girer,

Bu yazida intraseliiler bakteri infeksiyonlarina prototip olarak tiiberkiiloz infeksiyonu
alinarak titberkiilozun immun patogenezi iizerinde genis olarak durulacak, ayrica hiicresel
immun yamt aracilifi ile gergeklegen anti-viral mekanizmalara da deginilecektir.

Tiiberkiilozda immun patogenez

Tiiberkilloz insanin ortaya ¢ikugt ile birlikte var olan bir hastalik olmakla birlikte infek-
siyon sirasinda geligsen immun yanit héla birgok bilinmeyen nokta tagimaktadir. Konunun
bu dl¢lide karmagik olugu ortaya ¢ikan immun yanitin basile ve konakgiya ait dzellikler
igermesinden kaynaklanmaktadir. :

Basile 6zgii faktorler:

Basillerin makrofajlann &ldiiriict etkilerinden kagmalari ve gecikmisg tipte aginn duyar-
ligin olugmasindaki katkilarr M.tuberculosis hiicre duvarinda bulunan yapilara baghdir
(3,10).

1- Kord faktor: Bir yiizey glikolipidi olup basillerin in-vitro serpantin kordlar seklin-
de biiylimesini saglar. Basilin virulans: ile ilgilidir. Virulan suslarim duvarinda kord
faktor buiunmasina kargin avirulan olanlarda yoktur. Saflastinlmis kord faktériin fa-
reye enjeksiyonu ise granulomlann olugmasia yol agmaktadir.

2- Lipoarobinomannan (LAM): Yap: olarak Gram negatif bakterilerin endotoksinine
benzeyen heteropolisakkarittir. IFN-gamma ile saglanan makrofaj aktivasyonunu
baskiiar. Makrofajlardan TNF-alfa ve IL 10 sekresyonunu uyanr, TNF-alfa ates, ki-
lo kayb: ve doku zararinin geligmesini saglarken, IL 10 mikobakterinin olusturdugu
T hiicre gogalmasim baskilar.

3- Mikobakteri ylizeyinde aktive olan kompleman, opsonizasyonu saglayarak basilin
makrofaj kompleman reseptir CR3 (Mac-1T integrin) tarafindan ve dldiirme me-
kanizmalarini uyarmadan hiicre igine alinmasini kolaylastinir.

4- 65k M. tuberculosis heat-shock proteini: Tnsanlardaki heat-schock proteinlerine
benzer ve M. fuberculosis’in uyardifi otoimmun reaksiyonlarda rol alir.

-

Mikobakterilerin hiicre icinde yagayabilme mekanizmalar
M tuberculosis fagozomlar iginde yasanun siirdtirtie. Bu olay fagozomla lizozomlann
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birlesmesi (fagolizozom olugumu) ve asitlesmenin Onlenmesi ile saglanir. Asitlesmenin
durdurulmas; mikobakteri tarafindan sekrete edilen tireaz enzimi ve mikobakterilerin Fe
reseptorleri disinda kompleman ya da mannoz baglayan reseptorlerle makrofaj i¢ine alin-
mast sonucudur (2),

Primer infeksiyon

Infeksiyonun primer fazi basillerin solunum yolundan alinmast ile baglar. Basillerin al-
veole ulagmas: ancak icinde 1-3 basil tagiyan 1-5 mikron ¢apindaki damlaciklar icinde ola-
bilir. Alveole nlagan basiller alveoler makrofajlar tarafindan yutulur, ancak bu makrofajlar
heniiz uyarldmadiklan icin 6ldiirme kapasiteleri ¢ok diigiiktiir. Basiller makrofajlar iginde
firemelerini siirdiirlirter. Metabolik olarak aktif olan bu basiller makrofajlarda apopitozu
vyararak makrofaj Glimiine yol agarlar ve dagilan basiller yeni makrofajlar tarafindan fa-
gostite edilirler. Basillerin spesifik T hiicrelerine tanttilmas: gerceklesmeden 6nceki dénem-
de ortaya ¢ikan ilithabi yanit herhangi bir bakteri infeksiyonunda oldugu gibi nonspesifik-
tir. Spesifik yanitin ortaya ¢ikigt 2-3 hafta i¢inde olur. Bu dénemde makrofajlar basili par-
calayarak olugturduklan antijenik peptitleri HLA klas I molekiilleri tizerinde peptitler igin
spesifik antijen reseptorit tagtyan CD44 T hilcrelerine sunarlar, Uygun CD4+ yardimer T
hiicresi bulundngunda T hiicre aktivasyonu basglar, Bu aktivasyondaki en 6nemli nokta ge-
cikmiyg tipte asin duyarhgin olugmasim saglayacak Thl hiicrelerinin ¢ogalmasidir. Aktive
CD4+ hiicrenin Thl hiicresine doniigiimiinde en dnemli etken antijenin tamnmass ile bir-
likte makrofajdan sekrete edilen TL 12dir. IL 12 ThO hiicrelerden Th1 hiicrelerin olusumu-
nu sagladigs gibi aktive Thl ve NK hitcrelerinde IFN-y sekresyonunu saglar. IFN ise Thl
hiicreleri farklilasmasini arttinr.,

Th1 hiicreleri tarafindan sekrete edilen ve gecikmis tip agin duyarlik olugumunu sag-
layan sitokinler: a) IEN-y: Giiclii bir makrofaj aktivattrl olup daha fazia IL 12 sekresyo-
nunu uyarr. Aktive makrofajlanin fagositoz ve Sldiirme kapasiteleri ¢ok artar. Yiizeylerin-
de klas II molekiillerinin ekspresyonu da arttifindan antijen sunumu artar. Aktive makro-
fajlar TGF-B ve PDGF (platelet kokenli biiytime faktorii) sekrete ederler. Bunlar fibroblast
gogalmas ve kollagen sentezini uyanr. Biylece bir taraftan basillerin Sldiiriiliip antijenin
yok edilmesi saglamirken dte yandan fibrozis meydana gelir. Aktive makrofajlar ayrica ba-
sil lipopolisakkaritlerinin de etkisi ile TNF-o¢ ve IL 1 sekrete ederler. b) IL 2: T hiicre bii-
yiime faktdrii olan bu sitokin gecikmis agiri duyarlik bdlgesinde hem antijen spesifik Thl
hiicrelerinin (otokrin etki) hem de ¢evrede bulunan diger T hiicrelerinin (parakrin etki) ¢o-
palmasim saglar. ¢) TNF-o ve lenfotoksin: Bu iki sitokinin etkisi baghca endotel hiicreleri
tizerinedir; 1- Prostasiklin sekresyonunu arttirarak kan akimi artis1 ve lokal vazodilatasyon
saglar, 2- Endotel hiicreleri yiizeyinde bir adezyon molekiilii olan E-selekiin ekspresyonu-
nu artiirarak lenfosit ve monositlerin endotele yapismalan dolayist ile damar digina ¢ikma-
larim kolaylastirir. 3- IL. 8 gibi diiglik molekiil agirhikl kemotaktik faktorlerin olugumu ve
sekresyomunu uyanr. Endotel iizerine olan bu etkiler sayesinde lenfosit ve monositlerin ge-
cikmis asir1 duyarlik bélgelerine ¢ekilmeleri, endotele yapisarak kolayca damar disina ¢1-
kaglan saglanr. Tiiberkiiloz infeksiyonunda gecikmis tip asirt duyarlik baglica Thl hiicre-
leri tarafindan saglanmakla birlikte Th2 hiicrelerinin de geligtikleri ve IL 4, IL 5 ve IL 10
gibi sitokinlerin de sekrete edildikleri gosterilmistir. Th2 hiicrelerinin ortaya ¢ikisi daha
¢ok antijen (basily miktarimn fazla olugu ile iliskilidir (4,5,8,9).

Tiberkiilozda olusan doku zarar:

Gecikmis tip asin duyarlik sonucu ortaya ¢ikan histopatolojik tablo koagitlasyon nek-
rozunun eslik ettigi granulomatoz ittihap ve fibrozisdir. Kazeifikasyon nekrozunun yaygin-
11g1 basil miktari ile dogru orantili olup TNF-a sekresyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmekte-
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dir. Genig nckrozlar kavitelesme ile sonlanm, Granulom olusmasi bir taraftan kord faktor,
diger yandan IFN-y sekresyonu sonucudur. Fibrozis ise PDGF ve TGB-b sekresyonu ile il-
gilidir. Doku zararina kompleman aktivasyonu, makrofajlardan aciga ¢ikan oksijen meta-
bolitleri ve enzimlerle basile ait kord faktér gibi toksik etmenler de katkida buiunur. IL 1'in
ayrica dissemine titberkiiloz sirasinda ortaya ¢ikan immunsupresyondan da sorumlu olabi-
lecegi diigiiniilmektedir.

Tiherkiloz patogenezinde CD84 hiicrelerin de rol aldiklar anfasilmustr (6,11). Bu
hiicreler basil tagtyan makrofajlan spesifik olarak 6ldiiriir. Ancak CD8+ hiicreler de asu
duyarlik ve doku yikimina katkida bulunur. Bunlar hedef hiicrelerin agir1 6ldiiriilmesine
bagl doku kayiplarn, hiicre ici bakterilerin fazla miktarda serbestlesmeleri sonucu hemato-
jen ve lenfojen yayilmalarin olugmasidir,

Son yillarda 8y T hiicrelerinin de tiiberkiiloz patogenezinde rol aldigina dair bilgiler
edinilmigtir (1). Bu hiicrelerin basili (antijen) tanimalars HLA klas I molekiillerinden ba-
gumsizdir. Onceden de belirtildigi iizere tiberkiiloz basilleri yiizeyinde stres proteinleri
{(heat-shock) vardir, Bu proteinler dogrudan &y T hiicrelerini uyarr. Bu hiicrelerin sekrete
ettikleri sitokinler Thi hiicre kikenli olanlatla benzerlikler tasir.

Gortildiigii gibi tiiberkiilozda kornyucu ve doku zaran olugturucu mekanizmalar biiyiik
tlgiide Ortiigmektedir. Bunlar arasindaki denge ise heniiz iyi anlagilmayan, bu yiizden miip-
hem sayilabilecek faktdriere gore kurulmaktadir. Basit olarak basil (antijen) miktan az ise
daha ¢ok koruyucu mekanizmalar 6n plana ¢ikmakta, doku yikam az olmakta ve infeksi-
yon sinirlanmaktadir. Basil miktart fazla ise basillerin 6ldiiriilebilmesi igin yaygin nekroz
gibi doku yrkimini arttiran fakttrler 6ne gikmakta, bu ise bir taraftan basil SHimiinii saglar-
ken, ote yandan infeksiyonun yayilmasina da katkida bulummaktadit. Konakciya ait faktor-
ler de doku yikumn ve infeksiyon yayilmasinda dnemlidir, AIDS, diabet, yaygin kanserler,
immunsupresyon gibi durumlarda basil iiremesi ve doku yikimi fazladar,

Mycobacterium leprae’de de virulans basilin hiicre duvar 6zelliklerine baglidir. Basil
duvarindaki 10kD heat-shock protein basilin CD4+ hiicrelerce taninmasinda dnemlidir,
Konakginin immun yamitina bagh olarak hastalik iki formda gézlenir. 1- Tiiberkiiloid lep-
ra: Konakta uyanan immun yamt infeksiyonu simrlamaya yeterli olup titberkiilozda oldu-
gu gibi granulomlar olugur. Makrofajlar igindeki basil miktan azdir. Immunolojik olarak
Th1 hiicre olugumu ve granulom yapim titberkiilozdaki gibidir. 2- Lepramatdz lepra: Bu-
rada Th2 hiicreleri ve CD8+ hiicreler artmstir. Th2 hiicrelerin sekrete ettigi IL 10 Th1 hiic-
re olusumunu engeller, §te yandan aym hilcrelerce sekrete edilen 1L 4 ve IL 5 B hiicre go-
galmasi ve. antikor olugumunu saglar. Olugsan antikorlarin koruyucu ézelligi olmamakla
birlikte immunkompleks olusumuna neden olarak eritema nodosum, glomeruloneftit, vas-
kiilit gibi lezyonlarin gelisimine yol agar. Th1 yaniti olugmadig icin lepromin testine aner-
ji vardir ve makrofaj aktivasyonu gergeklesemedifinden basitler hiicre icinde ¢ogalmalari-
n1 siirdiiriirler (12).

Histoplasmosis ve keksidiomikosis tiiberkiiloza benzeyen granulomatdz lezyonlarla
ayird edilirler. Her ikisinde de infeksiyona yol agan mantarlar ss1ya bagimh farklhiliklay gos-
terirler. Dig ortamlarda spotlar olusturan hifler seklinde gelisirken viicut 1sisinda maya sek-
linde iirerler. Bu mayalar makrofajlar tarafindan yutulur ve fagolizozom iginde gogalarak
konaker hiicreyi eritirler. Infeksiyonun kontrolu mantar duvanndaki antijenler ve heat-
shock proteinlerini taniyan CD4+ hiicreler tarafindan saflanir. Mekanizma Thl hiicrelen
olusumu olup titberkiilozdaki gibidir.

Anti-viral hiicresel immun yamt
Virus infeksiyonlarina direng ve virusla infekte hiicrelerin yok edilmesinde CD8+ sito-
toksik T hiicreleri (CTL) ile CD4+ Th hiicreleri esasir. Aktive Thi hiicreleri IL 2, IFN-y,
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TNF-o gibi sitokinler sekrete ederler. IL 2 sitotoksik T hiicrelerinin uyarilma ve ¢ofaima-
larin1 saglar. IFN-y infekte hiicrelerde dogrudan anti-viral etki gosterir. IFN-y ve IL 2 bir-
likte NK hiicrelerini aktive ederler. NK hiicreleri sitotoksik T hiicreleri olusana kadar ge-
¢en siire i¢inde savunmada énemli rol oynar.

Spesifik CTL yanttimn ortaya ¢ikist infeksiyondan 3-4 giin sonta baglar ve 7-10 giin
icinde en yiiksek diizeye ulagir. CTL ile 6ldiirme son derecede spesifik olup virus tagryan
self hiicreleri dogrudan 6ldiirerek yeni viral cogalma odaklarini yok eder.

CTL ile 8lditrme iki yolla saglanir: 1- Perforin-granzim aracilif ile 6ldirme: Bu da iki
sekilde saglamr. CD8+ CTL klas I antijenleri iizerinde sunulan virus antijenlerini (target
hiicre) antijen reseptor uyumu sayesinde spesifik olarak tamr. CTL sitoplazmasinda lizo-
zim benzeri yapilarda bulunan eriyik halindeki mediatérler hiicre membramina dogru iler-
ler ve target hiicre membranina agilarak burada delikler olugtarur. Target hiicre bu delikler-
den su alarak siger ve patlar (ozmotik lizis) veya target hiicre membraninda agilan delikler-
den granzim target hiicre sitoplazmasina gegerek target hiicrede apopitozu uyarir. 2- Fas-
ligand aracilii ile apopitoz: Aktive olan CTL Fas ligand eksprese eder, bu ligand ile Fas
eksprese eden target hiicreye baglanarak Fas tagiyan hiicrenin 8liimil gergeklesir (7).

Viruslara diren¢ ve virus eliminasyonu yukandaki mekanizmalarta gergeklesmekle
birlikte birgok virus degigik mekanizmalasla spesifik konake:r yanitindan kagmaya galigir,
Influenza virusunda oldugu gibi virus immun yamttan antijenik yapisini defigtirerek kaga-
bilir. Aym ézellik HIV’de de mevcutiar.

Bir dizi virus ise immun supresyon yaratarak immun yamt1 engeller. Bu viruslar ara-
sinda EBV, CMV, HIV ve kizamik viruslan sayilabilir. Bazi olgularda immunsupresyon,
lenfosit ve makrofajlarin dogrudan virus ile infekte edilmeleri sonucudur. Burada etkin
hiicreler olan makrofaj ve lenfositler ya sitolitik mekanizmalarla dogrudan tahrip edilir, ya
da islevleri degistirilir. Diger durumiarda immun supresyon sitokin sekresyonlar arasmda-
ki dengenin bozulmasi sonucu gelisit. Oregin EBRV, IL. 10’a egdeger olan BCRF1 olugtu-
rur. Bu da Thl hiicrelerini baskilayarak IL 2, IFN-y ve TNF-o. sekresyonunu durdurur.
CMV B2 mikroglobuline baglanarak hiicre yiizeyinde klas I ekspresyonunu engelleyen bir
protein iireterek klas I ekspresyonunu baskilar. Retrovirus infeksiyonlarida ise p15E ola-
rak bilinen viral zarf proteini T hiicre aktivasyonu sirasinda gerekli olan ve protein kinaz
C ile saglanan sinyal iletimini bloke eder.
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