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SARS-CoV-2 ve M. TUBERCULOSIS PATOGENEZi VE
KOENFEKSIYONU
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GIRIS

Koronaviriis (CoV)’ler; insanlar, amfibiler ve kuslar gibi memelilerde solunum ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina neden olan pozitif tek sarmalli RNA virii-
st olup, Coronaviridae familyasindan Orthocoronavirinae alt familyasinin 6nem-
li Gyeleridir. Uluslararas: Viriis Taksonomisi Komitesi, insan hastaliklarina neden
olan CoV’lars; a-CoV, B-CoV, y-CoV ve A-CoV olmak iizere dort onemli cinste
siniflandirmistir. Tanimlanan yedi insan CoV (HCoV)’lar; HCoV-NL63, HCoV-
229E, HCoV-0OC-43, HCoV-HKU-1, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-
2’nin tiimi insanlarda solunum yolu hastaliklarina neden olmaktadir. f-CoV’la-
rinin ortaya ¢ikisi (2002'de SARS-CoV ve 2012de MERS-CoV), zoonotik yollarla
insanlarda yeni patojenik CoV’larin ortaya ¢ikma olasiligini gostermistir (1,2).
Patojenik CoV’lar arasinda yer alan SARS-CoV-2, ilk olarak 2019’un sonlarinda
Cin'in Wuhan kentinde bildirilen, ciddi kiiresel halk saglig1 sorunlarina ve 6nemli
ekonomik kayiplara neden olan koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19)un eti-
yolojik ajanidir (3-5). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2021 raporuna gore, diinya ¢a-
pinda 246.53 milyondan fazla COVID-19 vakasi oldugu ve 49.97 milyon 6limiin
bu hastalikla iliskilendirildigi bildirilmistir (6).

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)’in neden oldugu tiiberkiiloz
(TB); tarih 6ncesi gaglardan beri halk saglig: i¢in tehdit olmakla birlikte, giinii-
miizde diinyada insan oliimlerinin ilk 10 nedeninden biri arasinda yer almak-
tadir ve COVID-19'dan sonra ikinci énde gelen enfeksiyondur (7,8). DSO 2021
raporuna gore TB ile enfekte olan on kisiden dokuzu, Hindistan, Cin, Endonez-
ya, Filipinler, Pakistan, Nijerya dahil olmak tizere en yiiksek TB yiikiine sahip
30 tilkeye aittir (8). 200'den fazla iilkeden elde edilen DSO verileri, TBden &len
insan sayisinin 1,4 milyondan 1,5 milyona (2019-2020) ¢iktigini gostermektedir.
Artan kiiresel 6liim hizinin yani sira, yeni tan1 konmus TB vakalarinin sayisinda
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ayni donemde 7,1 milyondan 5,8 milyona diiserek 2012’ye gore %18’lik bir aza-
lis goriilmistir. TB her yastan erkek ve kadini etkilemektedir. 2020deki tiim TB
vakalarinin yaklagik %56’s1n1 olusturan yetiskin erkekler en biiyiik yiikii tagirken,
kadinlar ve ¢ocuklarin sirastyla %33 ve %11’ini olusturdugu tespit edilmistir (7).

Kronik solunum yolu, metabolik veya kardiyovaskiiler hastaliklar: olan kisi-
ler siddetli COVID-19 enfeksiyonu a¢isindan daha yiiksek risk tasgimaktadir (9,
10). COVID-19 belirti ve semptomlari, TB ve diger influenza enfeksiyonlarina
benzemektedir. Bu nedenle diger virtisler (11), bakteriler ve mantarlar (12, 13)
ile SARS-CoV-2 koenfeksiyonu; COVID-19’un 6nlenmesini, teshisini ve kontrol
stratejilerini genellikle engellemektedir. Hem COVID-19 hem de TB; insan solu-
num yollarini, 6zellikle de akcigerleri hedef almakta ve enfekte bir kisiden saglikli
bir kisiye aerosol damlaciklar1 yoluyla bulasmaktadir. TB ile koenfekte olan CO-
VID-19 hastalarinin (COVID-19-TB) tek bir patojenden daha yiiksek 6liim ris-
kine sahip oldugu gortlmiistiir (7, 13). M. tuberculosis, koenfeksiyon durumunda
HIV gibi diger patojenlerle etkilesime girerek konagin savunmasini bozmakta-
dir. Fakat, SARS-CoV-2 ve M. tuberculosis arasindaki sinerjizm heniiz tam olarak
agiklanamamustir. Bu nedenle, COVID-19-TB koenfeksiyonunun sinerjisinin ve
patogenezinin kapsamli bir sekilde arastirilmasi biiytik bir klinik 6neme sahiptir
(6,7,9). COVID-19-TB koenfeksiyonu iizerine az sayida klinik ¢aligma yapilmis-
tir (13-15) ve baz1 yayinlanmis vaka raporlariin ve kohort ¢aligmalarinin ciddi ki-
sitlamalar1 bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarin; 6rneklem biiyiikliikleri kiigiiktiir
ve ¢ogu iyi tanimlanmamus klinik 6zelliklere sahip diisiik TB yiikii olan iilkelerde
gerceklestirilmistir. Ayrica diyabet, hipertansiyon, obezite gibi komorbiditelerin
etkisi anlagilamamigtir ve TB'nin COVID-19 teshisinden 6nce mi yoksa sonra mi
bulundugunun dogrulanmasinda zorluklar yasanmistir. Bu kisitlamalara ragmen,
galismalar aktif TB'nin bir hastay1 ciddi COVID-19a kars1 daha duyarli hale getir-
digi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, ¢esitli sosyal kosullarin, hastalik ge¢-
misinin, komorbiditelerin ve saglik hizmetlerine sinirl erisimin, TB hastalarinin
COVID-19 koenfeksiyonuna yonelik prognozunu etkilemektedir.

Bu bolimde; SARS-CoV-2 ve M. tuberculosis konak hiicre reseptorlerinin, pa-
togenezin, SARS-CoV-2 ile M. tuberculosis koenfeksiyonunu birbirine baglayan
patolojik yollarin ve COVID-19’un TB hastalar: tizerindeki etkisinin agiklanmasi
amaglanmigtir.
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SARS-CoV-2 ve M. tuberculosis Konak Hiicre Reseptorleri ve Patogenezi

SARS-CoV-2 ACE2, SARS-CoV-2 ACE2’ye Yardimci ve Alternatif
Reseptorler ve Patogenezi

SARS-CoV-2 spike (S) proteini, viral baglanmaya ve konak hiicre sitoplazmasi-
na girise yardimci olan S1 ve S2 olmak tizere iki alt birimden olugmaktadir. S1
alt birimi, reseptor baglama alanina sahiptir (16, 17) ve hedef hiicre yiizeyindeki
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) baglanmakta ve klatrin aracili endosi-
toz yoluyla hiicreye girmektedir (16-20). Insan ACE2sini eksprese eden duyarli
hiicre hatlarinin (17,21) ve transgenik farelerin (22) enfeksiyonu, insan hiicre-
lerindeki ACE2 proteininin 6ncelikle bir CoV reseptorii olarak hareket ettigini
gostermistir. Birgok arastirmaci tarafindan bu bulgu dogrulanmis ve ACE2'den
yoksun Vero-E6’nin; SARS-CoV-2 enfeksiyonunu (23), Huh-7 (hepatosit hiicre
dizisi)yi (23, 24), Caco-2 (6limsiiz insan hiicre dizisi)’yi ( 25) ve Calu-3 (pul-
moner kanserli hiicre dizisi)’ii (26, 27) inhibe ettigini bildirilmistir. Ote yandan
SARS-CoV-2, ACE2 eksikligi olan hiicreleri enfekte edebilmekte (28) ve bu en-
feksiyonun nedeni S proteinindeki mutasyonlardan kaynaklanabilmektedir (29).
ACE2; metallopeptidaz domain 17 (ADAM17) tarafindan boliindiikten sonra
hiicre zarina bagl ve ¢oziiniir olmak tizere iki bigimde bulunmaktadir. Son za-
manlarda yapilan bir ¢alismaya gore ¢oziiniir haldeki ACE2, enfeksiyonu tesvik
etmek i¢cin SARS-CoV-2 S ve vazopressin proteinleri ile bir kompleks olusturmak-
tadir (30). SARS-CoV-2, solunum yolu epitel ve alveolar hiicreleri (31) enfekte
etmekte ve ardindan akcigerlerde tip-2 pnomositlerde (32), makrofajlarda (33),
bagirsaklarda, kalpte, bobreklerde, kanda, karacigerde ve beyinde (16) ¢ogalmak-
tadir. COVID-19 enfeksiyonu, ACE2 geninin interferon (IFN) iiretimini tegvik
etmesi nedeniyle ACE2 ekspresyonunun (ii¢ kat) solunum yolu epitel hiicrele-
rinde arttig1 goriilmiistiir (34). ACE2 eksprese eden solunum yolu epitel hiicre-
lerinde SARS-CoV-2 mRNAnin kesfedilmesine ragmen (34, 35), SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile ACE2 ekspresyonu arasindaki korelasyonun oldugunu gostermek
i¢in viral patogenez mekanizmasini ile ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulun-
maktadir. SARS-CoV-2 birden fazla organa zarar verdiginden dolays, diger kona-
gn hiicresel faktorlerin de viriis replikasyonuna ve bulasmasina yardimci olmasi
mimkiindir. Birka¢ SARS-CoV-2 reseptori, viriisiin konak hiicre sitoplazmasina
girmesine izin veren kofaktorler olarak hareket etmektedir. Ornegin, konak hiicre
ylzeyinde eksprese edilen heparan-siilfat polisakkarit, SARS-CoV-2 S proteinine
baglanmaktadir (36, 37). Bu durum heparan-siilfat tiikenmesinin, SARS CoV-2
baglanmasini ve enfeksiyonunu azaltabilecegini gostermektedir (37). Diger influ-
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enza viriisleri gibi, SARS-CoV-2 de konak yiizeyine baglanmak i¢in heparan-siil-
fat1 kullanabilir, giris ve patogenez i¢in diger konak hiicre reseptorleri ile viral
etkilesimleri artirabilmektedir (38). Gelecekteki arastirmalarda, SARS-CoV-2"nin
konak hiicredeki heparan-siilfata baglanmak icin dogal bir viral yeteneginin olup
olmadig belirlenmelidir. Heparan siilfata ek olarak, ¢op¢ii reseptor sinif B tip 1,
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)'in alimini kolaylastiran bagka bir konak
hiicre reseptoriidiir. Kanitlara gore, SARS-CoV-2 S proteinin S1 alt birimi, ko-
nak HDIsine afinite gostermektedir. Hiicrelerde artan HDL, viral baglanmayi ve
infiltrasyonu artirmaktadir (39). Artan HDL seviyeleri, SCARB1 geninin (¢opg¢ii
reseptor sinif B tip 1’i kodlayan) asir1 eksprese edilmesine ve bu da ciddi SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna neden olabilmektedir. Bunun tersine SCARBI1 geninin eks-
presyonundaki azalis, enfeksiyonda diisiisii ve bu da ¢opgii reseptor sinif B tip
I'in HDLYye bagli SARS-CoV-2'nin hiicresel alimini kolaylastirdigini gostermistir.

SARS-CoV-2nin, S1 ve S2 alanlarinda benzersiz bir furin boliinme bolgesinin
varlig1 nedeniyle SARS-CoVidan (40) ayrildigi dogrulanmustir. Yapilan iki ayri
calisma (41, 42), S1/S2 C terminalindeki polibazik motifin, SARS-CoV-2 patoge-
nezini desteklemek i¢in dogrudan néropilin-1 reseptoriine baglandigini goster-
mistir. Copgil reseptor sinif B tip 1 ve noropilin-1 reseptorlerinin; konak hiicre
sitoplazmasina viral girisi tesvik etmek i¢cin ACE2’yi asir1 eksprese edebilecegi bil-
dirilmigstir (39, 41, 42). Bu da ¢6pgii reseptor sinif B tip 1 ve noropilin-1’in, SARS-
CoV-2'nin baglanmasini ve ACE2 reseptorleri yoluyla penetrasyonunu artiran
kofaktorler olarak hareket ettigini diistindiirmektedir. ACE2’nin yoklugunda da
diger birkag potansiyel aday reseptor, SARS-CoV-2'nin baglanmasina ve konak
hiicrelere penetre olmasina izin vermektedir. Bir ¢aligmada; tirozin protein kinaz
(30), diisiik yogunluklu lipoprotein ve C tipi lektin reseptorleri (CLR) (43) gibi
reseptorlerin, SARS-CoV-2 S proteinine giiglii afinite gosterdigi tespit edilmistir.
Bu konak reseptorlerinin tiiketilmesi enfeksiyonu azaltabilirken, bu proteinlerin
ACE2 knock-out hiicre dizilerinde asir1 ekspresyonu SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
indiikleyerek, bu hiicresel reseptorlerin ve ACE2>nin benzer bir isleve sahip oldu-
gunu gostermektedir. CD147 veya EMMPRIN olarak da bilinen Basigin (BSG),
SARS-CoV-2’nin baglanmasi ve penetrasyonu igin insan hiicre ylizeyinde yaygin
olarak eksprese edilen alternatif bir varsayilan hiicresel reseptordiir (44), ancak bu
bulgu dogrulanamamuistir (45). Bir ¢aligma, farelerde insan BSG ekspresyonunun
siddetli COVID-19 enfeksiyonuna izin verdigini, ¢iinkii SARS-CoV-2»nin fareleri
ACE2 (21) yoluyla enfekte etmedigini ve BSG'nin ACE2’ye bir alternatif olabile-
cegini bildirmistir.
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M. tuberculosis TLR’ler, NLR’ler, CLR’ler ve Copcii Reseptorler ve
Patogenezi

M. tuberculosis, SARS-CoV-2 gibi konak kalip tanima reseptorlerini (PRR),
kompleman reseptorlerini (CR), toll-like reseptorlerini (TLR), CD14 reseptor-
lerini, dendritik hiicreye 6zgti ICAM-3 kapici non-integrin-1’i (DC-SIGN), Fcy
reseptorlerini, mannoz reseptorlerini ve ¢opgii reseptorlerini (46, 47) kullanarak
epitelyal tip-2 pnomositleri ve alveolar makrofajlar1 (46, 48) istila etmekte ve ¢o-
galmaktadir. M. tuberculosis yok edilmek iizere lizozomlara transfer edilmeden
once alveolar makrofajlarda fagosite edilmektedir (46, 48, 49). Mikobakteriler,
lipidden zengin hiicre duvarinin varlig1 nedeniyle aside direngli basiller olarak
siniflandirilmistir. Patojenlerin fiziksel 6zellikleri ve konaga ait faktorler miko-
bakteriyel patogenezi 6nemli 6l¢tide etkilemektedir (46, 50). Bir¢ok immiinolojik
ozellik, lipoarabinomannan ve mikolik asit iceren mikobakteriyel hiicre duvarin-
daki glikolipid tabakaya atfedilmektedir (50-52). M. tuberculosis, siirfaktan prote-
inleri, Fcy reseptorleri, CRler, CD14 reseptorleri ve makrofaj mannoz reseptorleri
(49) dahil olmak iizere konak yiizey reseptorlerine baglamak icin cesitli ylizey
molekiillerini (50-52) kullanmaktadir. Birkag Fcy reseptorii; immiinoglobulin-G
ile opsoonize edilmis M. tuberculosis’ e baglanip, bakterilerin konak hiicreye gir-
mesine izin vererek fagozom-lizozom fiizyonunu ve reaktif oksijen ara tirtinlerini
tesvik etmektedir (53, 54). M. tuberculosis, gesitli reseptorleri araciligiyla makro-
fajlarla iletisim kurmaktadir. Makrofajlarin M. tuberculosis reseptorlerine yanit-
lar1 in vivo olarak tam olarak anlagilamamuigstir, ancak in vitro ¢aligmalar spesifik
reseptdrlerin makrofaj yanitlarini etkileyebilecegini gostermektedir. Ornegin, Fcy
reseptor baglanmasi, reaktif oksijen ara iirtinleri ve fagozom-lizozom fiizyonu
tesvik ederken, CR3 veya mannoz reseptorii yoluyla baglanan M. tuberculosis ise
solunum patlamasini inhibe etmekte ve endozomla neredeyse ayni olan fagozom
olgunlagsmasini 6nlemektedir. Bu da mikobakterilerin birkag reseptor yoluyla he-
def hiicre sitoplazmast ile etkilegebilecegini ve niifuz edebilecegini gostermektedir
(55). M. tuberculosis inhale edildikten sonra bakteri alternatif yolu aktive etmekte-
dir. Alveol igindeki CR3 tarafindan opsonize edilmekte ve alveolar makrofaj CR1
veya CR3 proteini ile fagositozu arttirmaktadir (56, 57). Calismalar M. tuberculo-
sis ile enfekte olmus CR3 eksikligi olan farelerin, benzer bakteri yiikii, graniilom
olusumu, hayatta kalma orani (58, 59) ve CR3 fazlalig1 gosterdigini ortaya koy-
mustur. Bagka bir ¢caligmada kolesteroliin; mikobakterilerin alveolar makrofajlara
girisi i¢in gerekli oldugunu, kolesterolii tiiketen hiicrelerin bakteriyel enfeksiyonu
inhibe ettigini, bu da kolesteroliin muhtemelen fagozomla iliskili triptofan-aspar-
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tat proteinlerine aracilik ettigini ve fagozomun fagolizozoma olgunlasmasini en-
gelledigini gostermistir (54, 60).

TLRler, CLRler, NOD benzeri reseptorler (NLR), ¢opgii reseptorler (MAR-
CO, CD36 ve MSR1 gibi), aril hidrokarbon reseptérleri, CD14 ve AIM2 benzeri
reseptorler dahil olmak tizere konak yiizey PRRleri, fagositoz sirasinda M. tuber-
culosis-patojenle iliskili molekiiler paternleri (PAMP) tanimaktadir. (61). Konak
hiicre ytizeyinde TLRleri olan mikobakteriyel PAMP’lar {izerinde pek ¢ok arastir-
ma yapilmustir. TB hastalarinda TLR'ler; MYD88, Toll/IL-1 reseptor (TIR) ve TIR
alan igeren adaptor indiikleyici interferon (TRIF)’un alinmasindan sorumludur.
Bakteriyel yiizey antijenlerinin, 6zellikle LPS tabakasinin taninmasina yardimeci
olan TLRler, endozomda (TLR3, TLR9, TLR7, TLR8) veya yiizeyde (TLR1, TLRS,
TLR2, TLR5, TLR4, TLR10) lokalize olmak tizere iki gruba ayrilmistir (62). En-
feksiyonun ardindan TLR; NF-kB, MAPK, PI3K ve Akt gibi sinyal yollarini aktive
etmek icin farkli adaptor molekiilleri kullanmaktadir. Ayrica proinflamatuar si-
tokinleri ve tip-1 IFN’yi indiiklemektedir. TLR ekspresyonu ve aktivasyonu, TB
hastalarinda immiin yanitin gostergeleridir (63). Yapilan bir ¢alismada, MYD88
sinyal adaptor molekiiliinden yoksun farelerin, M. tuberculosis enfeksiyonuna
kars1 son derece savunmasiz oldugunu goriilmistiir. Bu da MYD88’in M. tubercu-
losis enfeksiyonuna kars: nemini gostermektedir (64). Baska bir ¢aligmada, TLR2
eksikligi olan farelerin M. tuberculosis enfeksiyonundan sonra defektif graniilom
olusumu gosterdigi ve enfeksiyona kars: vahsi tip farelerden ¢ok daha duyarli ol-
dugu tespit edilmistir. TLR2 genetik polimorfizmi olan kisilerin akciger TB’sine
(65); TLR4, TLR7 ve TLR8 genetik polimorfizmi olan kisilerin TB’ye daha duyarl
(66) oldugu goriilmiistiir. Bu, fagozom-lizozom fiizyonunun bloke edildigini ve
zay1f bir bagisiklik yanitina ek olarak fagositozu arttirdigini gostermektedir (67).
TLRY ekspresyonu olmayan farelerin, M. tuberculosis enfeksiyonundan kisa siire
sonra 6ldiigl tespit edilmistir (68). Bunun tersine bir ¢aliymada, TB hastalarinda
makrofaj aktivasyonu i¢in yalnizca MYD88’in anahtar faktor oldugu bulmustur.
Ayrica M. tuberculosis enfeksiyonu sirasinda TLR veya kaspaz-1 kullanilarak sito-
kinlerin tretilebilecegi goriilmiistiir (69). M. tuberculosis, konak hiicrede TLRyi
tanimak igin cesitli lipoproteinleri eksprese etmektedir. Ornegin, lipoprotein
lpgH TLR2%yi tanirken (70), TLR3 TB hastalarinda PI3K/AKT sinyal yolu aracili-
gryla IL10 yanitin1 desteklemektedir (71). M. tuberculosis’in 16sine duyarl diizen-
leyici proteini; TLR2 aracili PI3K/AKT yolunun diizenlenmesinde, inflamatuar
sitokin tiretimi inhibisyonunda ve makrofaj antijen sunumunu deregiilasyonunda
rol oynamaktadir (72). Daha 6nce M. tuberculosis tarafindan salgilanan Mce3E ve
PtpA proteinlerinin, TLR sinyalini modiile etmek i¢cin MAPK ve NF-kB yollar1-
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n1 hedefledigi kesfedilmistir (73, 74). Makrofaj icindeki mikobakteriyel fagositoz,
mikobakteriyel patogenezde yer almasi muhtemel olan ERK ve MAPK sinyal yol-
larini aktive ederek de desteklenmistir (75). M. tuberculosis reseptorleri ile TLRYyi
aktive eden sinyal yollarinin potansiyel molekiiler etkilesimlerini arastirmak i¢in
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. TLRlerin yani sira NOD1, NLRC4, NOD2
ve NLRP3 gibi hiicre i¢i NLR'ler, bakteriyel bilesenleri tanir ve patojenlere karsi
inflamatuar yollar1 aktive etmektedir (76). Yanit olarak, M. tuberculosis bir ESAT-
6 sistem-1 (ESX-1) ile iligkili yol yoluyla fagozomlardan kagabilir (77). Buna kar-
silik, bir ¢alisma NOD2 eksikligi olan farelerin M. tuberculosis enfeksiyonuna
karst duyarliliginin arttig1 bulmustur (78). Ayni zamanda, mikobakteriyel hiicre
duvarindan iiretilen muramil-dipeptid ile alveolar makrofajlarda NOD2’nin ak-
tivasyonu, otofajiye bagli polipeptidlerin otofagozomda bakteri hareketini onle-
mektedir, bu da otofajide PRR'nin 6nemini gostermektedir (79). Baska bir ¢alis-
mada, Afrika kokenli Amerikali insanlarda {i¢ tane NOD2 gen polimorfizminin
TB duyarlilig: ile iliskili oldugu gosterilmistir (80). Ayrica NOD2 tek niikleotid
polimorfizminin TB’ye kars1 artan duyarlilik gosterdigi de bildirilmistir (81). Son
zamanlarda yapilan bir¢ok ¢aligmada, M. tuberculosis enfeksiyonu sirasinda diger
NLRlerin, 6zellikle NLRP3 inflamatuarinin rolleri arastiridmistir. M. tuberculo-
sis ESAT-6 sistemi makrofajlarda NLRP3 inflamasyonunu aktive ederek IL1-b ve
piroptoz tiretimine neden olmaktadir (82). NLRP3 geni, bir adaptor protein ve
kaspaz-1; farelerde M. tuberculosis enfeksiyonuna kars: olusan bagisiklik yanitina
aracilik etmektedir. NLRP3, kaspaz-1 ve PYCARD varliginda M. tuberculosis ile
enfekte olmus makrofajlarda IL1-bnin indiiklendigi ve IL1-b tiretiminin fareleri
in vitro olarak M. tuberculosise daha duyarli hale getirdigi gosterilmistir (83). M.
tuberculosis enfeksiyonuna karst yeni NLR'lerin onleyici roliiniin kesfedilmesine
ragmen, NLR'nin indiikledigi sinyal yollarini kesfetmek i¢in daha fazla arastirma-
ya ihtiyag vardir. Ayrica M. tuberculosis efektorlerinin, sinyal yollarini diizenle-
mek i¢in NLR alanlar1 (PYD alani) ile etkilesime girip girmedigi bilinmemekte-
dir. Tleride yapilacak ¢aligmalarda, TB hastalarinda NLR sinyal yollarini kontrol
edilmesinde konak hiicrelerdeki altta yatan potansiyel diizenleyici mekanizma-
lar1 arastirmak etkili olacaktir. CLRler filogenetik ve yapisal olarak; kollektin-
ler, endositik, selektin reseptorleri, proteoglikanlar ve fagositik reseptorler dahil
olmak tizere 17 grupta siniflandirilmistir. Tanimlanan CLR'ler arasinda mannoz
reseptori, makrofaj-indiiklenebilir C tip lektin (Mincle), DC-SIGN, dektin-1-3/
makrofaj, dendritik hiicre immiin reseptorii (DCIR) ve kollektin CL-L1, CL-K1
mikobakteriyel invazyon icin kritik faktorlerdir. Onemli immun regiilatérler, M.
tuberculosis karbonhidratlarina, lipidlerine veya proteinlerine baglanan CLRler-
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dir. Ek olarak CLRler, alveolar makrofajlar tarafindan mikobakteriyel fagositozu
tesvik etmenin yani sira TB hastalarinda 6nemli immiin modiilatorlerdir ve M.
tuberculosis mannoz baslikli lipoarabinomannan (ManLAM)’1 ve kord faktorleri-
ni dogrudan tanimaktadir (84). DC-SIGN’1 hedefleyen mikobakteriler, hiicre ici
sinyaller ile dendritik hiicrelerden IL10 iiretmini uyararak enfeksiyon sirasinda
konak bagisik yanitini baskilamaktadir (85). Mikobakterilerin lipidden zengin
hiicre duvar bilesenleri olan trehaloz 6, 6'-dimikolat ve kord faktorii, insanlarda
makrofaj ile indiiklenebilir bir CLR goérevi gormektedir (86). Kanitlar, Dectinl
ve TLR2nin mikobakterilere kars1 proinflamatuar makrofajlar1 diizenleyebildigi-
ni gostermektedir (87). Bagka bir ¢alismada Dectinl’in, farelerde M. tuberculosis
duyarliligina katkida bulundugu gosterilmistir (88). Buna karsilik Dectin2, enfek-
siyonu onlemek i¢in M. tuberculosis ManLAM igin bir reseptor gorevi gormekte-
dir (89). Sasirtic1 bir sekilde, Dectin-3, Mincle ekspresyonunu uyararak M. tuber-
culosise kars1 Mincle aracili immiin yanit1 giiglendirmektedir. Bu nedenle konak
bagisiklik yaniti icin hem Dectin-3 hem de Mincle gereklidir (90,91). Ek olarak
Dectin-2 ve DCIR, dendritik hiicrelerde IFN-1 sinyalini siirdiirerek M. tubercu-
losise kars1 bagisiklik yanitini modiile etmektedir (92). M. tuberculosis kaynakl
dogal bagisikligi anlamak igin M. tuberculosis bilesenlerini taniyan insan CLRleri
ve bunlarin diger bagisiklik hiicreleriyle etkilesimleri hakkinda daha fazla arastir-
maya ihtiyag vardir.

SARS-CoV-2 Pandemisinin Tiiberkiiloz Hastalar1 Uzerindeki Etkisi

Kiiresel TB raporuna gore, baz1 iilkelerde COVID-19-TB koenfeksiyonu bil-
dirmigtir (13, 93, 94). Hem pulmoner hem de ekstrapulmoner TB hastalarinin
COVID-19 ile koenfekte oldugu tespit edilmistir (13, 95). Dokuz farkl: iilkede
yapilan sekiz ¢alisma, [talya’nin en yiiksek (%51) aktif vakaya sahip oldugunu gos-
termektedir (96). Koenfeksiyon bildiren iilkeler Belgika, Ispanya, Brezilya, Sin-
gapur, Fransa, Isvigre, Italya, Hindistan, Rusya ve Cin olurken son zamanlardaki
COVID-19 artis1 nedeniyle tiim 1rklardan, yas gruplarindan ve farkli cinsiyetten
insanlarda COVID-19-TB enfeksiyonlar1 beklenmektedir. Klinik kanitlara gore
ise COVID-19, TB ile birlikte veya TB olmadan, TBden &nce, sonra veya TB ile
eszamanli olarak ortaya ¢ikabilmektedir (97). Arastirmalar COVID-19-TB ko-
enfeksiyonunun gé¢menlerde ve ozellikle erkeklerde daha yaygin oldugunu gos-
termektedir (94, 98). Son derece bulasic1 hastaliklar olan COVID-19 ve TB tek
basina bile birgok insan1 enfekte ederken koenfeksiyonu ciddi boyutlara ulasabil-
mektedir (99). Ornegin tek bir COVID-19 hastasi sadece bes giinde yaklagik 2,5
kisiye hastalig1 bulastirirken, aktif bir akciger TB hastas: yilda 15 kisiye bulasti-
rabilmektedir. Bu durum TB’nin, COVID-19dan daha uzun inkiibasyon siiresine
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sahip olmasiyla iliskilendirilmistir (100). COVID-19-TB hastalarinda bildirilen
predispozan faktorler, COVID-19 olmayan TB hastalarindakilerle karsilagtirildi-
ginda dikkat cekici veriler goze ¢arpmaktadir. Diyabet, bobrek yetmezligi, karaci-
ger hastalig1 ve sigara kullanim1 COVID-19-TB enfeksiyonlarina eslik eden hasta-
liklar olarak belirtilmektedir (13). Ornegin, COVID-19-TB hastalarinin %41’inin
sigara igtigi, %31’inin igsiz oldugu ve %20’sinin alkol kullanim 6ykiisti bulundugu
gosterilmistir (94, 98). TB hastalarinda COVID-19, 6zellikle Hindistan, Vietnam
gibi ytiksek TB yiikii olan tilkelerde (101), yiiksek COVID-19 nedeniyle saglik sis-
teminde yikima varan degisimlerin yasandig1 Brezilya ve Arjantin gibi tilkelerden
bile daha yiiksek bulunmugtur (102). Bu duruma benzer bir sekilde, herhangi bir
tilkedeki COVID-19-TB vakalary, kisilerin sosyoekonomik durumuna ve hastalik
onleyici tedbirlere bagh olarak farklilik gostermektedir. Ayrica yas, yetersiz bes-
lenme gibi COVID-19-TB risk faktorleri ve solunum bozukluklari, diyabet vb.
komorbiditeler de vakalarin artisindaki kriterler olarak tanimlanmistir (97). Ca-
ligmalar 6nceden klinik komplikasyonlari olan veya olmayan, daha 6nce TB veya
akciger hasar1 oykiisii olan yash ve geng kisilerin COVID-19 enfeksiyonu riski
altinda oldugunu ortaya koymustur (103). Klinik bir aragtirma sonucuna gore,
COVID-19-TB hastalarinda benzer bir diizensiz immiinolojik yanit gozlemlen-
mistir. Bu durum, koenfeksiyonun hastaligin kotiilesmesi i¢in ikili bir risk olus-
turdugu kanaatine yol agmistir (103). Ayrica hijyenden uzak giinliik rutin, asir1
kalabalik ve ayrica diger otoimmiin hastaliklar her iki hastaligin gelisimi i¢in de
risk faktorleri olarak tanimlanmigtir (104, 105). Patojen yayillim modeli gelisti-
ren bir ¢caligmada, yiiksek riskli influenza hastalarinin M. tuberculosis enfeksiyonu
acisindan yiiksek risk altinda oldugunu gostermistir (106). DSO, COVID-19dan
kaynakli sosyal ve ekonomik kayiplarin TB yiikiiniin en yiiksek oldugu bolge-
lerde daha siddetli olabilecegi konusunda bir uyarida bulunarak COVID-19-TB
hastaliginin olas1 yayilimina dikkat ¢cekmistir (107). TB'nin dogasi, hastanin uzun
stiren tedavisi (genellikle 6-24 ay), kotii sonuglanan tedaviler (ilaca direng gelisti-
ren TB), ilacin kesilmesi ve diger kat1 pandemik izolasyon 6nlemleri COVID-19
i¢in ciddi sorun teskil etmektedir (108). Tedaviyi birakma riskleri ve TB klinik
denemelerinin karsilastig1 diger sorunlar COVID-19 vakalarinin artis endisesi
yaratmustir (109). COVID-19-TB vakalarinda hipoksemi, solunum bozuklukla-
r1, glukoz anormallikleri, uzun siireli hastanede yatis, bakteriyel enfeksiyonlar ve
¢oklu organ yetmezligi rapor edilmistir (94, 110).

COVID-19 ve TB, solunum yolu hastaliklar1 kaynakli 6liim nedenleri arasinda
on sirada yer almaktadir (10, 111). Brezilya, Singapur, Rusya, Ispanya, Isvicre, Bel-
cika, Fransa ve Italya (13) gibi sekiz iilkeden 49 COVID-19-TB vakasindan olugan
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bir kohort ¢aligmasinda, 26 hastanin COVID-19dan 6nce TB pozitif oldugu ve 14
hastaya da TB tedavisi 6ncesi COVID-19 teshisi konuldugu tespit edilmis ve top-
lam 42 vakada aktif pulmoner TB, 7 vakada da TB komplikasyonu gelistigi belir-
lenmistir. Benzer bulgular Hindistanda yapilan bir ¢alisma ile de dogrulanmigtir
(112). italyada yiiriitiilen benzer bagka bir ¢alismada klinik, laboratuvar ve rad-
yolojik 6zellikler, hastaneye yatirilan 24 TB hastasindan 20’sine SARS-CoV-2 ile
enfekte oldugunu ortaya koymustur (113). Cinde yapilan bir vaka kontrol ¢alis-
masinda, 36 COVID-19 vakasindan 13’tinde TB pozitif belirlenmis ve bu durum
M. tuberculosis enfeksiyonunun konak¢inin SARS CoV-2 enfeksiyonlarina duyar-
liligint artirdigini gostermistir (114). Bu nedenle COVID-19 vakalarinda rutin
TB koenfeksiyonu teshisi onerilmektedir. Ayrica, genis ¢apli bir klinik arastirma
caligmasiyla, siddetli TB'nin COVID-19 koenfeksiyonu tizerindeki olumsuz etkisi
ortaya konulmalidir. Bir meta-analize gore, COVID-19 koenfeksiyonu, TB has-
talarinda 6liim riskini (1,4 kat) arttirmaktadir (115). Sekiz tilkeden 69 hastanin
bulgular1 (94), COVID-19-TB 6liim oraninin %11,6 ve %14,3 (13) oldugunu gos-
termektedir. Ayrica Cok Ilaca Direngli (CID)-TB, dzellikle geng bireylerde mor-
talite artigina neden olabilmektedir (116). Bir kohort ¢alismasinda, ayni zaman-
da TB ile enfekte olduklarinda COVID-19 hastalarinin 6liim riski arastirilmis ve
COVID-19-TB 6liim oraninin tek COVID-19 6liim oranindan daha yiiksek (2,17
kat) oldugu tespit edilmistir. Bir karsilastirilmaya tabii tutuldugunda COVID-19-
TB hastalarinin yaklagik %25’inin iyilestigi belirlenmis ve bu durumun, sadece
COVID-19 ile enfekte olmus bireylerden daha diisitk oldugu dikkat ¢ekmis ve
onleyici olarak COVID-19 hastalari i¢in rutin TB testine 6ncelik verilmesi gerek-
tigini vurgulanmustir (117).

Yapilan ¢alismalara bakildiginda, konagin COVID-19-TB ile molekiiler etkile-
simleri de incelenmis ve bu viral-bakteriyel koenfeksiyonun solunum bozuklukla-
rin1 daha kétiilestirdigi tespit edilmistir (10, 111). Hemoptizi, 6kstiriik, halsizlik ve
ates gibi klinik belirtiler, COVID-19-TB’ye maruz kalan insanlar arasinda yaygin-
dir ve bu da dogru teshisi zorlastirmaktadir. COVID-19-TB, ciddi sekilde enfekte
olmus bireylerde diizensiz bir inflamatuar yanita neden oldugundan; molekiiler
etkilesimleri anlamak anti-COVID-19-TB terapotik ajanlarin gelistirilmesi i¢in
biiyiik bir dneme sahip olacaktir (111). Immiinolojik durumun arastirildig bir
calismada COVID-19-TB vakalarindaki C-reaktif protein (CRP), d-dimerler, fer-
ritin, notrofiller, lenfositler, sitokin firtinasi ve kemokinlerdeki artisin COVID-19
siddeti ve hasta mortalitesi ile baglantisindan kaynakli oldugu degerlendirilmistir
(118, 119). Siddetli/hafif COVID-19 hastalarindan alinan bronkoalveolar sivida,
CCL2 ile iliskili monositleri ¢eken kemokin (C-C motif ligand-2: CCL-2) ve CCL-
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7 artis1 dikkat cekmistir. Ek olarak, siddetli COVID-19 hastalarinda mononiikleer
fagosit (toplam bronkoalveolar siv1 hiicrelerinin %80>ini olusturur) sayisinda hafif
vakalarda %60 ve saglikli kontrollerde %40 artis saptanmistir (119, 120). Fagosit-
lerin aktivasyonu, alveolar epitel enfeksiyonunu artiran proinflamatuar sitokinleri
(sitokin firtinast) indiikleyebilmektedir (121). Ozetle, TB ile COVID-19 koenfek-
siyonu, ozellikle akcigerlerde, kalpte veya karacigerde ¢oklu organ yetmezligine
neden olan sitokin firtinalarini tesvik etmktedir (5, 122, 123). Bu iki patojen, ben-
zer Ozelliklere ancak farkli bityiikliiklere ve sonuglara sahip sitokin firtinalarina
neden olmaktadir. C)rnegin, M. tuberculosis enfeksiyonu, SARS-CoV-2den daha
disiik bir bagisik yanitin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Ayrica sitokin firtina-
s1 COVID-19 hastalarinda solunum sikintisina neden olurken, kronik vakalarda
uzun siireli organ yetmezligine de neden olmaktadir. Sitokin firtinasina ek ola-
rak, lenfositopeni (diisiik lenfosit sayis1), COVID-19 ve TB hastalarinda bagisik
yanitin dikkate deger bir bagka 6zelligidir. SARS-CoV-2, penetrasyondan sonra
dogrudan lenfositleri istila edebilir ve onlar1 yok edebilmektedir. Ayrica siddet-
li COVID-19 hastalarinda hasar goren lenfatik sistem, lenfositopeniyi daha da
artirmaktadir (124). IL6 ve TNFa'nin artan proinflamatuar sitokin seviyeleri de
yine siddetli COVID-19 vakalarinda lenfositopeniye neden olabilmektedir (124).
Ayrica TB olgularinda T lenfosit diizensizligi, yapilan ¢alismalarda gozlemlen-
mistir. Bir ¢aligmada, konak savunma yanitinin M. tuberculosis enfeksiyonuna
kars1 CD4+ hiicre yanitlarina baglh oldugu da rapor edilmistir (125, 126). Diisiik
CD4+ hiicre sayis1, TB reaktivasyonu riskini artirarak ciddi radyolojik bulgulara
veya Oliimlere neden olmaktadir (48). SARS-CoV-2-TB vakalarinda CD4+ hiicre
tilkenmesinin neden oldugu immiinosupresyon, hastalik siddetini ve hasta mor-
biditesini artirabilmektedir.

SARS-COV-2 ve M.tuberculosis Koenfeksiyonunu Baglayan Patolojik
Yollar

Wuhan kentindeki ilk SARS-CoV-2 salginindan (104) bu yana, M. tuberculosis
koenfeksiyonu hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir (104,105,127). COVID-19 ve
TB etiyolojisi hakkinda yayinlanan verilere dayanarak, COVID-19-TB koenfek-
siyonunun bazi yonlerini tartismak mimkiindir (128). Hem COVID-19 hem de
TB, oncelikle inhalasyon yoluyla bulagsmakta ve akcigerleri hedef alarak benzer
semptomlara neden olmaktadir. SARS-CoV-2, konaga aerosol yoluyla girerek al-
veollere ulasmakta ve ardindan konagin dogal bagisiklik hiicreleri ile etkilesime
girmektedir. Etkilesim sonrasi, SARS-CoV-2 ve M. tuberculosis ile enfekte olmus
alveolar makrofajlar, diger bagisiklik hiicrelerini, yani monositleri, makrofajla-
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r1, CD4+, CD8+ lenfositleri, notrofilleri, dendritik hiicreleri ve dogal oldiiriicii
hiicreleri enfekte bolgeye aktive etmek icin sitokinler salgilamaktadir. Siddetli
COVID-19 enfeksiyonlarinda, kuvvetli proinflamatuar sitokin yanit1 akciger ha-
sarina neden olabilmektedir. Ciddi COVID-19 hastalarinin akcigerleri, pnomo-
ni, solunum sikintisi, akciger fibrozu ve lenfositopeni (diisiik lenfosit sayis1) ile
sonuglanan yiiksek bir bagisiklik yaniti gostermektedir. SARS-CoV-2 viriilans
faktorleri, konagin akcigerleriyle etkilesime girerek bir bagisiklik yanitina neden
olmaktadir. Bu etkilesimler, dogal bagisiklik yanitini zayiflatarak mikobakteriyel
baglanmanin, biiyiimenin ve yayillmanin artmasina neden olabilmektedir. §id-
detli TB enfeksiyonunda, aktive lenfositler, sitokin firtinasi ad1 verilen asir1 pro-
inflamatuar sitokin yanitini indiikleyebilmektedir. M. tuberculosis enfeksiyonu,
bagisiklik sistemi zayiflamis veya bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde semp-
tomatik TB’ye neden olabilmektedir. M. tuberculosis enfeksiyonu ve kolonizas-
yonu, konak immiin yanitin1 bozabilmektedir. Béylece viriisiin hayatta kalmasi-
na, biiylimesine ve patogenezine izin vererek akcigerleri SARS-CoV-2’ye yatkin
hale getirebilmektedir. Ek olarak, latent TB’nin aktif TB’ye yeniden aktivasyonu,
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun M. tuberculosis patogenezini siddetlendirebilecegi-
ni gostermektedir (129).

SARS CoV-2 ve M.tuberculosis, patogenezlerinde 6nemli farkliliklar bulun-
maktadir. Bunlarin konak ile etkilesimleri hakkinda bilgi edinmek, yeni COVID-
19-TB tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimc1 olabilir. SARS-CoV-2 ve
M. tuberculosis, enfekte olmus konak hiicrelerde sinerjik olarak hareket edebilir.
Latent TB enfeksiyonu sirasinda, M. tuberculosis pulmoner mikrogevre ile etkile-
sime girmekte ve immiin yanit1 indiiklemektedir (111). Yapilan ¢aligmalar SARS-
CoV-2'nin, enfekte hiicrelerden IL2, IL1-b, IL4, IL6, IL10, IFNy ve TNFa dahil
olmak proinflamatuar yanitlara neden olabilecegini diisiindiirmektedir (104). Ek
olarak, muhtemelen COVID-19-TB koenfeksiyonunda birka¢ uyaran bir araya
gelerek sitokin firtinasina yol agmaktadir. Akcigerin nekrozu ve piroptozisi, ha-
sarla iligkili molekiiler patern dispersiyonuna neden olabilmektedir. SARS CoV-2
¢ok daha agresif bir piroptoz gostermekte ve immiinopatolojiyi ve doku hasarini
desteklemektedir (130, 131). Pulmoner alveoller hem SARS-CoV-2 hem de M.
tuberculosis igin primer hedef noktalaridir. M. tuberculosis sessizce akcigerlere
yerlesmekte ve kuvvetli bir konak bagisiklik yanitini 6nlemektedir. Hafif enfeksi-
yon durumunda, bireysel bagisiklik yanit1 sayesinde her iki patojen de basariyla
ortadan kaldirilmaktadir (132). Bazen,TB hastalarinin hasarli akcigerleri lokal
bagisiklig etkilemektedir. Bu durum da konagi, COVID-19 ve diger hava kay-
nakli patojenlere karsi1 daha duyarli hale getirmektedir. SARS CoV-2"nin pulmo-
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ner TB’yi daha da agirlastirdig: ve latent TB’nin aktif hale gelmesine neden olarak
akciger fonksiyonunlarinin daha da bozulmasina yol a¢tig1 gosterilmigtir (133).
Ayrica, inflamatuar sitokin yanitlari, murin modellerinde (134) ortaya kondugu
gibi, M. tuberculosis enfeksiyonuna karsi konak direncinde hayati bir rol oyna-
maktadir; bu IFNy ve IL12 sinyal yollarinda mutasyonlar (bloke etme) bulunan
TB hastalarinda da dogrulanmstir (134, 135). 49 tane COVID 19 TB hastasindan
olusan bir kohort ¢aligmasinda, olast SARS CoV-2 enfeksiyonunun TB koenfeksi-
yon olusumunu artirabildigi bildirilmistir (13). Bir meta-analiz ¢alismasinda, TB
oykiisti olan hastalarin COVID-19’a yakalanma olasiliginin daha yiiksek olmadi-
g1, fakat COVID-19%a yakalanma riskini artirabilecegi bildirilmistir (115). Cinde
yapilan 36 tane COVID-19 vakasini igeren bir ¢aligmada, hastalarin pulmoner TB
gegmisinin olmasinin, ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 duyarlilig arttirdi-
&1 bildirilmistir (114) . Bu nedenle COVID-19 vakalarinda TB durumunun rutin
olarak kontrol edilmesi gereklidir.

SONUC

COVID-19 pandemisi insan hayatini ve kiiresel ekonomiyi 6nemli 6lgiide etkile-
mektedir. Mevcut veriler, COVID-19-TB koenfekte bireyler arasinda yiiksek bir
olim orani oldugunu gostermektedir. SARS-CoV-2-M. tuberculosis koenfeksi-
yonlar1 konak bagisik yanitini olumsuz yonde etkileyerek; sitokin aracili yanit-
lar yoluyla solunum bozukluklarina, latent TB reaktivasyonuna ve ciddi klinik
belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. COVID-19-TB koenfeksiyonunu
onlemek i¢cin, COVID-19’un TB vakalar: tizerindeki potansiyel etkisinin belirle-
necegi kiiresel capta kapsamli klinik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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