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Bölüm 6

SARS-CoV-2 ve M. TUBERCULOSIS PATOGENEZİ VE 
KOENFEKSİYONU

Didem ÖZGÜR1

GİRİŞ

Koronavirüs (CoV)’ler; insanlar, amfibiler ve kuşlar gibi memelilerde solunum ve 
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarına neden olan pozitif tek sarmallı RNA virü-
sü olup, Coronaviridae familyasından Orthocoronavirinae alt familyasının önem-
li üyeleridir. Uluslararası Virüs Taksonomisi Komitesi, insan hastalıklarına neden 
olan CoV’ları; α-CoV, β-CoV, γ-CoV ve Δ-CoV olmak üzere dört önemli cinste 
sınıflandırmıştır. Tanımlanan yedi insan CoV (HCoV)’lar; HCoV-NL63, HCoV-
229E, HCoV-OC-43, HCoV-HKU-1, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-
2’nin tümü insanlarda solunum yolu hastalıklarına neden olmaktadır. β-CoV’la-
rının ortaya çıkışı (2002’de SARS-CoV ve 2012’de MERS-CoV), zoonotik yollarla 
insanlarda yeni patojenik CoV’ların ortaya çıkma olasılığını göstermiştir (1,2). 
Patojenik CoV’lar arasında yer alan SARS-CoV-2, ilk olarak 2019’un sonlarında 
Çin’in Wuhan kentinde bildirilen, ciddi küresel halk sağlığı sorunlarına ve önemli 
ekonomik kayıplara neden olan koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19)’un eti-
yolojik ajanıdır (3-5). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2021 raporuna göre, dünya ça-
pında 246.53 milyondan fazla COVID-19 vakası olduğu ve 49.97 milyon ölümün 
bu hastalıkla ilişkilendirildiği bildirilmiştir (6).

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)’in neden olduğu tüberküloz 
(TB); tarih öncesi çağlardan beri halk sağlığı için tehdit olmakla birlikte, günü-
müzde dünyada insan ölümlerinin ilk 10 nedeninden biri arasında yer almak-
tadır ve COVID-19’dan sonra ikinci önde gelen enfeksiyondur (7,8). DSÖ 2021 
raporuna göre TB ile enfekte olan on kişiden dokuzu, Hindistan, Çin, Endonez-
ya, Filipinler, Pakistan, Nijerya dahil olmak üzere en yüksek TB yüküne sahip 
30 ülkeye aittir (8). 200’den fazla ülkeden elde edilen DSÖ verileri, TB’den ölen 
insan sayısının 1,4 milyondan 1,5 milyona (2019-2020) çıktığını göstermektedir. 
Artan küresel ölüm hızının yanı sıra, yeni tanı konmuş TB vakalarının sayısında 
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aynı dönemde 7,1 milyondan 5,8 milyona düşerek 2012’ye göre %18’lik bir aza-
lış görülmüştür. TB her yaştan erkek ve kadını etkilemektedir. 2020’deki tüm TB 
vakalarının yaklaşık %56’sını oluşturan yetişkin erkekler en büyük yükü taşırken, 
kadınlar ve çocukların sırasıyla %33 ve %11’ini oluşturduğu tespit edilmiştir (7).

Kronik solunum yolu, metabolik veya kardiyovasküler hastalıkları olan kişi-
ler şiddetli COVID-19 enfeksiyonu açısından daha yüksek risk taşımaktadır (9, 
10). COVID-19 belirti ve semptomları, TB ve diğer influenza enfeksiyonlarına 
benzemektedir. Bu nedenle diğer virüsler (11), bakteriler ve mantarlar (12, 13) 
ile SARS-CoV-2 koenfeksiyonu; COVID-19’un önlenmesini, teşhisini ve kontrol 
stratejilerini genellikle engellemektedir. Hem COVID-19 hem de TB; insan solu-
num yollarını, özellikle de akciğerleri hedef almakta ve enfekte bir kişiden sağlıklı 
bir kişiye aerosol damlacıkları yoluyla bulaşmaktadır. TB ile koenfekte olan CO-
VID-19 hastalarının (COVID-19-TB) tek bir patojenden daha yüksek ölüm ris-
kine sahip olduğu görülmüştür (7, 13). M. tuberculosis, koenfeksiyon durumunda 
HIV gibi diğer patojenlerle etkileşime girerek konağın savunmasını bozmakta-
dır. Fakat, SARS-CoV-2 ve M. tuberculosis arasındaki sinerjizm henüz tam olarak 
açıklanamamıştır. Bu nedenle, COVID-19-TB koenfeksiyonunun sinerjisinin ve 
patogenezinin kapsamlı bir şekilde araştırılması büyük bir klinik öneme sahiptir 
(6, 7, 9). COVID-19-TB koenfeksiyonu üzerine az sayıda klinik çalışma yapılmış-
tır (13-15) ve bazı yayınlanmış vaka raporlarının ve kohort çalışmalarının ciddi kı-
sıtlamaları bulunmaktadır. Yapılan çalışmaların; örneklem büyüklükleri küçüktür 
ve çoğu iyi tanımlanmamış klinik özelliklere sahip düşük TB yükü olan ülkelerde 
gerçekleştirilmiştir. Ayrıca diyabet, hipertansiyon, obezite gibi komorbiditelerin 
etkisi anlaşılamamıştır ve TB’nin COVID-19 teşhisinden önce mi yoksa sonra mı 
bulunduğunun doğrulanmasında zorluklar yaşanmıştır. Bu kısıtlamalara rağmen, 
çalışmalar aktif TB’nin bir hastayı ciddi COVID-19’a karşı daha duyarlı hale getir-
diği sonucuna varılmıştır. Bununla birlikte, çeşitli sosyal koşulların, hastalık geç-
mişinin, komorbiditelerin ve sağlık hizmetlerine sınırlı erişimin, TB hastalarının 
COVID-19 koenfeksiyonuna yönelik prognozunu etkilemektedir.

Bu bölümde; SARS-CoV-2 ve M. tuberculosis konak hücre reseptörlerinin, pa-
togenezin, SARS-CoV-2 ile M. tuberculosis koenfeksiyonunu birbirine bağlayan 
patolojik yolların ve COVID-19’un TB hastaları üzerindeki etkisinin açıklanması 
amaçlanmıştır.
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SARS-CoV-2 ve M. tuberculosis Konak Hücre Reseptörleri ve Patogenezi

SARS-CoV-2 ACE2, SARS-CoV-2 ACE2’ye Yardımcı ve Alternatif 
Reseptörler ve Patogenezi
SARS-CoV-2 spike (S) proteini, viral bağlanmaya ve konak hücre sitoplazması-
na girişe yardımcı olan S1 ve S2 olmak üzere iki alt birimden oluşmaktadır. S1 
alt birimi, reseptör bağlama alanına sahiptir (16, 17) ve hedef hücre yüzeyindeki 
anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) bağlanmakta ve klatrin aracılı endosi-
toz yoluyla hücreye girmektedir (16–20). İnsan ACE2’sini eksprese eden duyarlı 
hücre hatlarının (17,21) ve transgenik farelerin (22) enfeksiyonu, insan hücre-
lerindeki ACE2 proteininin öncelikle bir CoV reseptörü olarak hareket ettiğini 
göstermiştir. Birçok araştırmacı tarafından bu bulgu doğrulanmış ve ACE2’den 
yoksun Vero-E6’nın; SARS-CoV-2 enfeksiyonunu (23), Huh-7 (hepatosit hücre 
dizisi)’yi (23, 24), Caco-2 (ölümsüz insan hücre dizisi)’yi ( 25) ve Calu-3 (pul-
moner kanserli hücre dizisi)’ü (26, 27) inhibe ettiğini bildirilmiştir. Öte yandan 
SARS-CoV-2, ACE2 eksikliği olan hücreleri enfekte edebilmekte (28) ve bu en-
feksiyonun nedeni S proteinindeki mutasyonlardan kaynaklanabilmektedir (29). 
ACE2; metallopeptidaz domain 17 (ADAM17) tarafından bölündükten sonra 
hücre zarına bağlı ve çözünür olmak üzere iki biçimde bulunmaktadır. Son za-
manlarda yapılan bir çalışmaya göre çözünür haldeki ACE2, enfeksiyonu teşvik 
etmek için SARS-CoV-2 S ve vazopressin proteinleri ile bir kompleks oluşturmak-
tadır (30). SARS-CoV-2, solunum yolu epitel ve alveolar hücreleri (31) enfekte 
etmekte ve ardından akciğerlerde tip-2 pnömositlerde (32), makrofajlarda (33), 
bağırsaklarda, kalpte, böbreklerde, kanda, karaciğerde ve beyinde (16) çoğalmak-
tadır. COVID-19 enfeksiyonu, ACE2 geninin interferon (IFN) üretimini teşvik 
etmesi nedeniyle ACE2 ekspresyonunun (üç kat) solunum yolu epitel hücrele-
rinde arttığı görülmüştür (34). ACE2 eksprese eden solunum yolu epitel hücre-
lerinde SARS-CoV-2 mRNA’nın keşfedilmesine rağmen (34, 35), SARS-CoV-2 
enfeksiyonu ile ACE2 ekspresyonu arasındaki korelasyonun olduğunu göstermek 
için viral patogenez mekanizmasını ile ilgili daha fazla araştırmaya ihtiyaç bulun-
maktadır. SARS-CoV-2 birden fazla organa zarar verdiğinden dolayı, diğer kona-
ğın hücresel faktörlerin de virüs replikasyonuna ve bulaşmasına yardımcı olması 
mümkündür. Birkaç SARS-CoV-2 reseptörü, virüsün konak hücre sitoplazmasına 
girmesine izin veren kofaktörler olarak hareket etmektedir. Örneğin, konak hücre 
yüzeyinde eksprese edilen heparan-sülfat polisakkarit, SARS-CoV-2 S proteinine 
bağlanmaktadır (36, 37). Bu durum heparan-sülfat tükenmesinin, SARS CoV-2 
bağlanmasını ve enfeksiyonunu azaltabileceğini göstermektedir (37). Diğer influ-
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enza virüsleri gibi, SARS-CoV-2 de konak yüzeyine bağlanmak için heparan-sül-
fatı kullanabilir, giriş ve patogenez için diğer konak hücre reseptörleri ile viral 
etkileşimleri artırabilmektedir (38). Gelecekteki araştırmalarda, SARS-CoV-2’nin 
konak hücredeki heparan-sülfata bağlanmak için doğal bir viral yeteneğinin olup 
olmadığı belirlenmelidir. Heparan sülfata ek olarak, çöpçü reseptör sınıf B tip 1, 
yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)’in alımını kolaylaştıran başka bir konak 
hücre reseptörüdür. Kanıtlara göre, SARS-CoV-2 S proteinin S1 alt birimi, ko-
nak HDL’sine afinite göstermektedir. Hücrelerde artan HDL, viral bağlanmayı ve 
infiltrasyonu artırmaktadır (39). Artan HDL seviyeleri, SCARB1 geninin (çöpçü 
reseptör sınıf B tip 1’i kodlayan) aşırı eksprese edilmesine ve bu da ciddi SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna neden olabilmektedir. Bunun tersine SCARB1 geninin eks-
presyonundaki azalış, enfeksiyonda düşüşü ve bu da çöpçü reseptör sınıf B tip 
1’in HDL’ye bağlı SARS-CoV-2’nin hücresel alımını kolaylaştırdığını göstermiştir.

SARS-CoV-2’nin, S1 ve S2 alanlarında benzersiz bir furin bölünme bölgesinin 
varlığı nedeniyle SARS-CoV’dan (40) ayrıldığı doğrulanmıştır. Yapılan iki ayrı 
çalışma (41, 42), S1/S2 C terminalindeki polibazik motifin, SARS-CoV-2 patoge-
nezini desteklemek için doğrudan nöropilin-1 reseptörüne bağlandığını göster-
miştir. Çöpçü reseptör sınıf B tip 1 ve nöropilin-1 reseptörlerinin; konak hücre 
sitoplazmasına viral girişi teşvik etmek için ACE2’yi aşırı eksprese edebileceği bil-
dirilmiştir (39, 41, 42). Bu da çöpçü reseptör sınıf B tip 1 ve nöropilin-1’in, SARS-
CoV-2’nin bağlanmasını ve ACE2 reseptörleri yoluyla penetrasyonunu artıran 
kofaktörler olarak hareket ettiğini düşündürmektedir. ACE2’nin yokluğunda da 
diğer birkaç potansiyel aday reseptör, SARS-CoV-2’nin bağlanmasına ve konak 
hücrelere penetre olmasına izin vermektedir. Bir çalışmada; tirozin protein kinaz 
(30), düşük yoğunluklu lipoprotein ve C tipi lektin reseptörleri (CLR) (43) gibi 
reseptörlerin, SARS-CoV-2 S proteinine güçlü afinite gösterdiği tespit edilmiştir. 
Bu konak reseptörlerinin tüketilmesi enfeksiyonu azaltabilirken, bu proteinlerin 
ACE2 knock-out hücre dizilerinde aşırı ekspresyonu SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 
indükleyerek, bu hücresel reseptörlerin ve ACE2›nin benzer bir işleve sahip oldu-
ğunu göstermektedir. CD147 veya EMMPRIN olarak da bilinen Basigin (BSG), 
SARS-CoV-2’nin bağlanması ve penetrasyonu için insan hücre yüzeyinde yaygın 
olarak eksprese edilen alternatif bir varsayılan hücresel reseptördür (44), ancak bu 
bulgu doğrulanamamıştır (45). Bir çalışma, farelerde insan BSG ekspresyonunun 
şiddetli COVID-19 enfeksiyonuna izin verdiğini, çünkü SARS-CoV-2›nin fareleri 
ACE2 (21) yoluyla enfekte etmediğini ve BSG’nin ACE2’ye bir alternatif olabile-
ceğini bildirmiştir.
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M. tuberculosis TLR’ler, NLR’ler, CLR’ler ve Çöpçü Reseptörler ve 
Patogenezi
M. tuberculosis, SARS-CoV-2 gibi konak kalıp tanıma reseptörlerini (PRR), 
kompleman reseptörlerini (CR), toll-like reseptörlerini (TLR), CD14 reseptör-
lerini, dendritik hücreye özgü ICAM-3 kapıcı non-integrin-1’i (DC-SIGN), Fcγ 
reseptörlerini, mannoz reseptörlerini ve çöpçü reseptörlerini (46, 47) kullanarak 
epitelyal tip-2 pnömositleri ve alveolar makrofajları (46, 48) istila etmekte ve ço-
ğalmaktadır. M. tuberculosis yok edilmek üzere lizozomlara transfer edilmeden 
önce alveolar makrofajlarda fagosite edilmektedir (46, 48, 49). Mikobakteriler, 
lipidden zengin hücre duvarının varlığı nedeniyle aside dirençli basiller olarak 
sınıflandırılmıştır. Patojenlerin fiziksel özellikleri ve konağa ait faktörler miko-
bakteriyel patogenezi önemli ölçüde etkilemektedir (46, 50). Birçok immünolojik 
özellik, lipoarabinomannan ve mikolik asit içeren mikobakteriyel hücre duvarın-
daki glikolipid tabakaya atfedilmektedir (50-52). M. tuberculosis, sürfaktan prote-
inleri, Fcγ reseptörleri, CR’ler, CD14 reseptörleri ve makrofaj mannoz reseptörleri 
(49) dahil olmak üzere konak yüzey reseptörlerine bağlamak için çeşitli yüzey 
moleküllerini (50–52) kullanmaktadır. Birkaç Fcγ reseptörü; immünoglobulin-G 
ile opsoonize edilmiş M. tuberculosis’ e bağlanıp, bakterilerin konak hücreye gir-
mesine izin vererek fagozom-lizozom füzyonunu ve reaktif oksijen ara ürünlerini 
teşvik etmektedir (53, 54). M. tuberculosis, çeşitli reseptörleri aracılığıyla makro-
fajlarla iletişim kurmaktadır. Makrofajların M. tuberculosis reseptörlerine yanıt-
ları in vivo olarak tam olarak anlaşılamamıştır, ancak in vitro çalışmalar spesifik 
reseptörlerin makrofaj yanıtlarını etkileyebileceğini göstermektedir. Örneğin, Fcγ 
reseptör bağlanması, reaktif oksijen ara ürünleri ve fagozom-lizozom füzyonu 
teşvik ederken, CR3 veya mannoz reseptörü yoluyla bağlanan M. tuberculosis ise 
solunum patlamasını inhibe etmekte ve endozomla neredeyse aynı olan fagozom 
olgunlaşmasını önlemektedir. Bu da mikobakterilerin birkaç reseptör yoluyla he-
def hücre sitoplazması ile etkileşebileceğini ve nüfuz edebileceğini göstermektedir 
(55). M. tuberculosis inhale edildikten sonra bakteri alternatif yolu aktive etmekte-
dir. Alveol içindeki CR3 tarafından opsonize edilmekte ve alveolar makrofaj CR1 
veya CR3 proteini ile fagositozu arttırmaktadır (56, 57). Çalışmalar M. tuberculo-
sis ile enfekte olmuş CR3 eksikliği olan farelerin, benzer bakteri yükü, granülom 
oluşumu, hayatta kalma oranı (58, 59) ve CR3 fazlalığı gösterdiğini ortaya koy-
muştur. Başka bir çalışmada kolesterolün; mikobakterilerin alveolar makrofajlara 
girişi için gerekli olduğunu, kolesterolü tüketen hücrelerin bakteriyel enfeksiyonu 
inhibe ettiğini, bu da kolesterolün muhtemelen fagozomla ilişkili triptofan-aspar-
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tat proteinlerine aracılık ettiğini ve fagozomun fagolizozoma olgunlaşmasını en-
gellediğini göstermiştir (54, 60).

TLR’ler, CLR’ler, NOD benzeri reseptörler (NLR), çöpçü reseptörler (MAR-
CO, CD36 ve MSR1 gibi), aril hidrokarbon reseptörleri, CD14 ve AIM2 benzeri 
reseptörler dahil olmak üzere konak yüzey PRR’leri, fagositoz sırasında M. tuber-
culosis-patojenle ilişkili moleküler paternleri (PAMP) tanımaktadır. (61). Konak 
hücre yüzeyinde TLR’leri olan mikobakteriyel PAMP’lar üzerinde pek çok araştır-
ma yapılmıştır. TB hastalarında TLR’ler; MYD88, Toll/IL-1 reseptör (TIR) ve TIR 
alan içeren adaptör indükleyici interferon (TRIF)’un alınmasından sorumludur. 
Bakteriyel yüzey antijenlerinin, özellikle LPS tabakasının tanınmasına yardımcı 
olan TLR’ler, endozomda (TLR3, TLR9, TLR7, TLR8) veya yüzeyde (TLR1, TLR6, 
TLR2, TLR5, TLR4, TLR10) lokalize olmak üzere iki gruba ayrılmıştır (62). En-
feksiyonun ardından TLR; NF-kB, MAPK, PI3K ve Akt gibi sinyal yollarını aktive 
etmek için farklı adaptör molekülleri kullanmaktadır. Ayrıca proinflamatuar si-
tokinleri ve tip-1 IFN’yi indüklemektedir. TLR ekspresyonu ve aktivasyonu, TB 
hastalarında immün yanıtın göstergeleridir (63). Yapılan bir çalışmada, MYD88 
sinyal adaptör molekülünden yoksun farelerin, M. tuberculosis enfeksiyonuna 
karşı son derece savunmasız olduğunu görülmüştür. Bu da MYD88’in M. tubercu-
losis enfeksiyonuna karşı önemini göstermektedir (64). Başka bir çalışmada, TLR2 
eksikliği olan farelerin M. tuberculosis enfeksiyonundan sonra defektif granülom 
oluşumu gösterdiği ve enfeksiyona karşı vahşi tip farelerden çok daha duyarlı ol-
duğu tespit edilmiştir. TLR2 genetik polimorfizmi olan kişilerin akciğer TB’sine 
(65); TLR4, TLR7 ve TLR8 genetik polimorfizmi olan kişilerin TB’ye daha duyarlı 
(66) olduğu görülmüştür. Bu, fagozom-lizozom füzyonunun bloke edildiğini ve 
zayıf bir bağışıklık yanıtına ek olarak fagositozu arttırdığını göstermektedir (67). 
TLR9 ekspresyonu olmayan farelerin, M. tuberculosis enfeksiyonundan kısa süre 
sonra öldüğü tespit edilmiştir (68). Bunun tersine bir çalışmada, TB hastalarında 
makrofaj aktivasyonu için yalnızca MYD88’in anahtar faktör olduğu bulmuştur. 
Ayrıca M. tuberculosis enfeksiyonu sırasında TLR veya kaspaz-1 kullanılarak sito-
kinlerin üretilebileceği görülmüştür (69). M. tuberculosis, konak hücrede TLR’yi 
tanımak için çeşitli lipoproteinleri eksprese etmektedir. Örneğin, lipoprotein 
lpqH TLR2’yi tanırken (70), TLR3 TB hastalarında PI3K/AKT sinyal yolu aracılı-
ğıyla IL10 yanıtını desteklemektedir (71). M. tuberculosis’in lösine duyarlı düzen-
leyici proteini; TLR2 aracılı PI3K/AKT yolunun düzenlenmesinde, inflamatuar 
sitokin üretimi inhibisyonunda ve makrofaj antijen sunumunu deregülasyonunda 
rol oynamaktadır (72). Daha önce M. tuberculosis tarafından salgılanan Mce3E ve 
PtpA proteinlerinin, TLR sinyalini modüle etmek için MAPK ve NF-kB yolları-
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nı hedeflediği keşfedilmiştir (73, 74). Makrofaj içindeki mikobakteriyel fagositoz, 
mikobakteriyel patogenezde yer alması muhtemel olan ERK ve MAPK sinyal yol-
larını aktive ederek de desteklenmiştir (75). M. tuberculosis reseptörleri ile TLR’yi 
aktive eden sinyal yollarının potansiyel moleküler etkileşimlerini araştırmak için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. TLR’lerin yanı sıra NOD1, NLRC4, NOD2 
ve NLRP3 gibi hücre içi NLR’ler, bakteriyel bileşenleri tanır ve patojenlere karşı 
inflamatuar yolları aktive etmektedir (76). Yanıt olarak, M. tuberculosis bir ESAT-
6 sistem-1 (ESX-1) ile ilişkili yol yoluyla fagozomlardan kaçabilir (77). Buna kar-
şılık, bir çalışma NOD2 eksikliği olan farelerin M. tuberculosis enfeksiyonuna 
karşı duyarlılığının arttığı bulmuştur (78). Aynı zamanda, mikobakteriyel hücre 
duvarından üretilen muramil-dipeptid ile alveolar makrofajlarda NOD2’nin ak-
tivasyonu, otofajiye bağlı polipeptidlerin otofagozomda bakteri hareketini önle-
mektedir, bu da otofajide PRR’nin önemini göstermektedir (79). Başka bir çalış-
mada, Afrika kökenli Amerikalı insanlarda üç tane NOD2 gen polimorfizminin 
TB duyarlılığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (80). Ayrıca NOD2 tek nükleotid 
polimorfizminin TB’ye karşı artan duyarlılık gösterdiği de bildirilmiştir (81). Son 
zamanlarda yapılan birçok çalışmada, M. tuberculosis enfeksiyonu sırasında diğer 
NLR’lerin, özellikle NLRP3 inflamatuarının rolleri araştırılmıştır. M. tuberculo-
sis ESAT-6 sistemi makrofajlarda NLRP3 inflamasyonunu aktive ederek IL1-b ve 
piroptoz üretimine neden olmaktadır (82). NLRP3 geni, bir adaptör protein ve 
kaspaz-1; farelerde M. tuberculosis enfeksiyonuna karşı oluşan bağışıklık yanıtına 
aracılık etmektedir. NLRP3, kaspaz-1 ve PYCARD varlığında M. tuberculosis ile 
enfekte olmuş makrofajlarda IL1-b’nin indüklendiği ve IL1-b üretiminin fareleri 
in vitro olarak M. tuberculosis’e daha duyarlı hale getirdiği gösterilmiştir (83). M. 
tuberculosis enfeksiyonuna karşı yeni NLR’lerin önleyici rolünün keşfedilmesine 
rağmen, NLR’nin indüklediği sinyal yollarını keşfetmek için daha fazla araştırma-
ya ihtiyaç vardır. Ayrıca M. tuberculosis efektörlerinin, sinyal yollarını düzenle-
mek için NLR alanları (PYD alanı) ile etkileşime girip girmediği bilinmemekte-
dir. İleride yapılacak çalışmalarda, TB hastalarında NLR sinyal yollarını kontrol 
edilmesinde konak hücrelerdeki altta yatan potansiyel düzenleyici mekanizma-
ları araştırmak etkili olacaktır. CLR’ler filogenetik ve yapısal olarak; kollektin-
ler, endositik, selektin reseptörleri, proteoglikanlar ve fagositik reseptörler dahil 
olmak üzere 17 grupta sınıflandırılmıştır. Tanımlanan CLR’ler arasında mannoz 
reseptörü, makrofaj-indüklenebilir C tip lektin (Mincle), DC-SIGN, dektin-1-3/ 
makrofaj, dendritik hücre immün reseptörü (DCIR) ve kollektin CL-L1, CL-K1 
mikobakteriyel invazyon için kritik faktörlerdir. Önemli immun regülatörler, M. 
tuberculosis karbonhidratlarına, lipidlerine veya proteinlerine bağlanan CLR’ler-
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dir. Ek olarak CLR’ler, alveolar makrofajlar tarafından mikobakteriyel fagositozu 
teşvik etmenin yanı sıra TB hastalarında önemli immün modülatörlerdir ve M. 
tuberculosis mannoz başlıklı lipoarabinomannan (ManLAM)’ı ve kord faktörleri-
ni doğrudan tanımaktadır (84). DC-SIGN’ı hedefleyen mikobakteriler, hücre içi 
sinyaller ile dendritik hücrelerden IL10 üretmini uyararak enfeksiyon sırasında 
konak bağışık yanıtını baskılamaktadır (85). Mikobakterilerin lipidden zengin 
hücre duvarı bileşenleri olan trehaloz 6, 6′-dimikolat ve kord faktörü, insanlarda 
makrofaj ile indüklenebilir bir CLR görevi görmektedir (86). Kanıtlar, Dectin1 
ve TLR2’nin mikobakterilere karşı proinflamatuar makrofajları düzenleyebildiği-
ni göstermektedir (87). Başka bir çalışmada Dectin1’in, farelerde M. tuberculosis 
duyarlılığına katkıda bulunduğu gösterilmiştir (88). Buna karşılık Dectin2, enfek-
siyonu önlemek için M. tuberculosis ManLAM için bir reseptör görevi görmekte-
dir (89). Şaşırtıcı bir şekilde, Dectin-3, Mincle ekspresyonunu uyararak M. tuber-
culosis’e karşı Mincle aracılı immün yanıtı güçlendirmektedir. Bu nedenle konak 
bağışıklık yanıtı için hem Dectin-3 hem de Mincle gereklidir (90,91). Ek olarak 
Dectin-2 ve DCIR, dendritik hücrelerde IFN-1 sinyalini sürdürerek M. tubercu-
losis’e karşı bağışıklık yanıtını modüle etmektedir (92). M. tuberculosis kaynaklı 
doğal bağışıklığı anlamak için M. tuberculosis bileşenlerini tanıyan insan CLR’leri 
ve bunların diğer bağışıklık hücreleriyle etkileşimleri hakkında daha fazla araştır-
maya ihtiyaç vardır.

SARS-CoV-2 Pandemisinin Tüberküloz Hastaları Üzerindeki Etkisi
Küresel TB raporuna göre, bazı ülkelerde COVID-19-TB koenfeksiyonu bil-

dirmiştir (13, 93, 94). Hem pulmoner hem de ekstrapulmoner TB hastalarının 
COVID-19 ile koenfekte olduğu tespit edilmiştir (13, 95). Dokuz farklı ülkede 
yapılan sekiz çalışma, İtalya’nın en yüksek (%51) aktif vakaya sahip olduğunu gös-
termektedir (96). Koenfeksiyon bildiren ülkeler Belçika, İspanya, Brezilya, Sin-
gapur, Fransa, İsviçre, İtalya, Hindistan, Rusya ve Çin olurken son zamanlardaki 
COVID-19 artışı nedeniyle tüm ırklardan, yaş gruplarından ve farklı cinsiyetten 
insanlarda COVID-19-TB enfeksiyonları beklenmektedir. Klinik kanıtlara göre 
ise COVID-19, TB ile birlikte veya TB olmadan, TB’den önce, sonra veya TB ile 
eşzamanlı olarak ortaya çıkabilmektedir (97). Araştırmalar COVID-19-TB ko-
enfeksiyonunun göçmenlerde ve özellikle erkeklerde daha yaygın olduğunu gös-
termektedir (94, 98). Son derece bulaşıcı hastalıklar olan COVID-19 ve TB tek 
başına bile birçok insanı enfekte ederken koenfeksiyonu ciddi boyutlara ulaşabil-
mektedir (99). Örneğin tek bir COVID-19 hastası sadece beş günde yaklaşık 2,5 
kişiye hastalığı bulaştırırken, aktif bir akciğer TB hastası yılda 15 kişiye bulaştı-
rabilmektedir. Bu durum TB’nin, COVİD-19’dan daha uzun inkübasyon süresine 
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sahip olmasıyla ilişkilendirilmiştir (100). COVID-19-TB hastalarında bildirilen 
predispozan faktörler, COVID-19 olmayan TB hastalarındakilerle karşılaştırıldı-
ğında dikkat çekici veriler göze çarpmaktadır. Diyabet, böbrek yetmezliği, karaci-
ğer hastalığı ve sigara kullanımı COVID-19-TB enfeksiyonlarına eşlik eden hasta-
lıklar olarak belirtilmektedir (13). Örneğin, COVID-19-TB hastalarının %41’inin 
sigara içtiği, %31’inin işsiz olduğu ve %20’sinin alkol kullanım öyküsü bulunduğu 
gösterilmiştir (94, 98). TB hastalarında COVID-19, özellikle Hindistan, Vietnam 
gibi yüksek TB yükü olan ülkelerde (101), yüksek COVID-19 nedeniyle sağlık sis-
teminde yıkıma varan değişimlerin yaşandığı Brezilya ve Arjantin gibi ülkelerden 
bile daha yüksek bulunmuştur (102). Bu duruma benzer bir şekilde, herhangi bir 
ülkedeki COVID-19-TB vakaları, kişilerin sosyoekonomik durumuna ve hastalık 
önleyici tedbirlere bağlı olarak farklılık göstermektedir. Ayrıca yaş, yetersiz bes-
lenme gibi COVID-19-TB risk faktörleri ve solunum bozuklukları, diyabet vb. 
komorbiditeler de vakaların artışındaki kriterler olarak tanımlanmıştır (97). Ça-
lışmalar önceden klinik komplikasyonları olan veya olmayan, daha önce TB veya 
akciğer hasarı öyküsü olan yaşlı ve genç kişilerin COVID-19 enfeksiyonu riski 
altında olduğunu ortaya koymuştur (103). Klinik bir araştırma sonucuna göre, 
COVID-19-TB hastalarında benzer bir düzensiz immünolojik yanıt gözlemlen-
miştir. Bu durum, koenfeksiyonun hastalığın kötüleşmesi için ikili bir risk oluş-
turduğu kanaatine yol açmıştır (103). Ayrıca hijyenden uzak günlük rutin, aşırı 
kalabalık ve ayrıca diğer otoimmün hastalıklar her iki hastalığın gelişimi için de 
risk faktörleri olarak tanımlanmıştır (104, 105). Patojen yayılım modeli gelişti-
ren bir çalışmada, yüksek riskli influenza hastalarının M. tuberculosis enfeksiyonu 
açısından yüksek risk altında olduğunu göstermiştir (106). DSÖ, COVID-19’dan 
kaynaklı sosyal ve ekonomik kayıpların TB yükünün en yüksek olduğu bölge-
lerde daha şiddetli olabileceği konusunda bir uyarıda bulunarak COVID-19-TB 
hastalığının olası yayılımına dikkat çekmiştir (107). TB’nin doğası, hastanın uzun 
süren tedavisi (genellikle 6-24 ay), kötü sonuçlanan tedaviler (ilaca direnç gelişti-
ren TB), ilacın kesilmesi ve diğer katı pandemik izolasyon önlemleri COVID-19 
için ciddi sorun teşkil etmektedir (108). Tedaviyi bırakma riskleri ve TB klinik 
denemelerinin karşılaştığı diğer sorunlar COVID-19 vakalarının artış endişesi 
yaratmıştır (109). COVID-19-TB vakalarında hipoksemi, solunum bozuklukla-
rı, glukoz anormallikleri, uzun süreli hastanede yatış, bakteriyel enfeksiyonlar ve 
çoklu organ yetmezliği rapor edilmiştir (94, 110).

COVID-19 ve TB, solunum yolu hastalıkları kaynaklı ölüm nedenleri arasında 
ön sırada yer almaktadır (10, 111). Brezilya, Singapur, Rusya, İspanya, İsviçre, Bel-
çika, Fransa ve İtalya (13) gibi sekiz ülkeden 49 COVID-19-TB vakasından oluşan 
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bir kohort çalışmasında, 26 hastanın COVID-19’dan önce TB pozitif olduğu ve 14 
hastaya da TB tedavisi öncesi COVID-19 teşhisi konulduğu tespit edilmiş ve top-
lam 42 vakada aktif pulmoner TB, 7 vakada da TB komplikasyonu geliştiği belir-
lenmiştir. Benzer bulgular Hindistan’da yapılan bir çalışma ile de doğrulanmıştır 
(112). İtalya’da yürütülen benzer başka bir çalışmada klinik, laboratuvar ve rad-
yolojik özellikler, hastaneye yatırılan 24 TB hastasından 20’sine SARS-CoV-2 ile 
enfekte olduğunu ortaya koymuştur (113). Çin’de yapılan bir vaka kontrol çalış-
masında, 36 COVID-19 vakasından 13’ünde TB pozitif belirlenmiş ve bu durum 
M. tuberculosis enfeksiyonunun konakçının SARS CoV-2 enfeksiyonlarına duyar-
lılığını artırdığını göstermiştir (114). Bu nedenle COVID-19 vakalarında rutin 
TB koenfeksiyonu teşhisi önerilmektedir. Ayrıca, geniş çaplı bir klinik araştırma 
çalışmasıyla, şiddetli TB’nin COVID-19 koenfeksiyonu üzerindeki olumsuz etkisi 
ortaya konulmalıdır. Bir meta-analize göre, COVID-19 koenfeksiyonu, TB has-
talarında ölüm riskini (1,4 kat) arttırmaktadır (115). Sekiz ülkeden 69 hastanın 
bulguları (94), COVID-19-TB ölüm oranının %11,6 ve %14,3 (13) olduğunu gös-
termektedir. Ayrıca Çok İlaca Dirençli (ÇİD)-TB, özellikle genç bireylerde mor-
talite artışına neden olabilmektedir (116). Bir kohort çalışmasında, aynı zaman-
da TB ile enfekte olduklarında COVID-19 hastalarının ölüm riski araştırılmış ve 
COVID-19-TB ölüm oranının tek COVID-19 ölüm oranından daha yüksek (2,17 
kat) olduğu tespit edilmiştir. Bir karşılaştırılmaya tabii tutulduğunda COVID-19-
TB hastalarının yaklaşık %25’inin iyileştiği belirlenmiş ve bu durumun, sadece 
COVID-19 ile enfekte olmuş bireylerden daha düşük olduğu dikkat çekmiş ve 
önleyici olarak COVID-19 hastaları için rutin TB testine öncelik verilmesi gerek-
tiğini vurgulanmıştır (117).

Yapılan çalışmalara bakıldığında, konağın COVID-19-TB ile moleküler etkile-
şimleri de incelenmiş ve bu viral-bakteriyel koenfeksiyonun solunum bozuklukla-
rını daha kötüleştirdiği tespit edilmiştir (10, 111). Hemoptizi, öksürük, halsizlik ve 
ateş gibi klinik belirtiler, COVID-19-TB’ye maruz kalan insanlar arasında yaygın-
dır ve bu da doğru teşhisi zorlaştırmaktadır. COVID-19-TB, ciddi şekilde enfekte 
olmuş bireylerde düzensiz bir inflamatuar yanıta neden olduğundan; moleküler 
etkileşimleri anlamak anti-COVID-19-TB terapötik ajanların geliştirilmesi için 
büyük bir öneme sahip olacaktır (111). İmmünolojik durumun araştırıldığı bir 
çalışmada COVID-19-TB vakalarındaki C-reaktif protein (CRP), d-dimerler, fer-
ritin, nötrofiller, lenfositler, sitokin fırtınası ve kemokinlerdeki artışın COVID-19 
şiddeti ve hasta mortalitesi ile bağlantısından kaynaklı olduğu değerlendirilmiştir 
(118, 119). Şiddetli/hafif COVID-19 hastalarından alınan bronkoalveolar sıvıda, 
CCL2 ile ilişkili monositleri çeken kemokin (C-C motif ligand-2: CCL-2) ve CCL-
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7 artışı dikkat çekmiştir. Ek olarak, şiddetli COVID-19 hastalarında mononükleer 
fagosit (toplam bronkoalveolar sıvı hücrelerinin %80›ini oluşturur) sayısında hafif 
vakalarda %60 ve sağlıklı kontrollerde %40 artış saptanmıştır (119, 120). Fagosit-
lerin aktivasyonu, alveolar epitel enfeksiyonunu artıran proinflamatuar sitokinleri 
(sitokin fırtınası) indükleyebilmektedir (121). Özetle, TB ile COVID-19 koenfek-
siyonu, özellikle akciğerlerde, kalpte veya karaciğerde çoklu organ yetmezliğine 
neden olan sitokin fırtınalarını teşvik etmktedir (5, 122, 123). Bu iki patojen, ben-
zer özelliklere ancak farklı büyüklüklere ve sonuçlara sahip sitokin fırtınalarına 
neden olmaktadır. Örneğin, M. tuberculosis enfeksiyonu, SARS-CoV-2’den daha 
düşük bir bağışık yanıtın ortaya çıkmasını sağlamaktadır. Ayrıca sitokin fırtına-
sı COVID-19 hastalarında solunum sıkıntısına neden olurken, kronik vakalarda 
uzun süreli organ yetmezliğine de neden olmaktadır. Sitokin fırtınasına ek ola-
rak, lenfositopeni (düşük lenfosit sayısı), COVID-19 ve TB hastalarında bağışık 
yanıtın dikkate değer bir başka özelliğidir. SARS-CoV-2, penetrasyondan sonra 
doğrudan lenfositleri istila edebilir ve onları yok edebilmektedir. Ayrıca şiddet-
li COVID-19 hastalarında hasar gören lenfatik sistem, lenfositopeniyi daha da 
artırmaktadır (124). IL6 ve TNFα’nın artan proinflamatuar sitokin seviyeleri de 
yine şiddetli COVID-19 vakalarında lenfositopeniye neden olabilmektedir (124). 
Ayrıca TB olgularında T lenfosit düzensizliği, yapılan çalışmalarda gözlemlen-
miştir. Bir çalışmada, konak savunma yanıtının M. tuberculosis enfeksiyonuna 
karşı CD4+ hücre yanıtlarına bağlı olduğu da rapor edilmiştir (125, 126). Düşük 
CD4+ hücre sayısı, TB reaktivasyonu riskini artırarak ciddi radyolojik bulgulara 
veya ölümlere neden olmaktadır (48). SARS-CoV-2-TB vakalarında CD4+ hücre 
tükenmesinin neden olduğu immünosupresyon, hastalık şiddetini ve hasta mor-
biditesini artırabilmektedir.

SARS-COV-2 ve M.tuberculosis Koenfeksiyonunu Bağlayan Patolojik 
Yollar
Wuhan kentindeki ilk SARS-CoV-2 salgınından (104) bu yana, M. tuberculosis 
koenfeksiyonu hakkında çok az veri bulunmaktadır (104,105,127). COVID-19 ve 
TB etiyolojisi hakkında yayınlanan verilere dayanarak, COVID-19-TB koenfek-
siyonunun bazı yönlerini tartışmak mümkündür (128). Hem COVID-19 hem de 
TB, öncelikle inhalasyon yoluyla bulaşmakta ve akciğerleri hedef alarak benzer 
semptomlara neden olmaktadır. SARS-CoV-2, konağa aerosol yoluyla girerek al-
veollere ulaşmakta ve ardından konağın doğal bağışıklık hücreleri ile etkileşime 
girmektedir. Etkileşim sonrası, SARS-CoV-2 ve M. tuberculosis ile enfekte olmuş 
alveolar makrofajlar, diğer bağışıklık hücrelerini, yani monositleri, makrofajla-
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rı, CD4+, CD8+ lenfositleri, nötrofilleri, dendritik hücreleri ve doğal öldürücü 
hücreleri enfekte bölgeye aktive etmek için sitokinler salgılamaktadır. Şiddetli 
COVID-19 enfeksiyonlarında, kuvvetli proinflamatuar sitokin yanıtı akciğer ha-
sarına neden olabilmektedir. Ciddi COVID-19 hastalarının akciğerleri, pnömo-
ni, solunum sıkıntısı, akciğer fibrozu ve lenfositopeni (düşük lenfosit sayısı) ile 
sonuçlanan yüksek bir bağışıklık yanıtı göstermektedir. SARS-CoV-2 virülans 
faktörleri, konağın akciğerleriyle etkileşime girerek bir bağışıklık yanıtına neden 
olmaktadır. Bu etkileşimler, doğal bağışıklık yanıtını zayıflatarak mikobakteriyel 
bağlanmanın, büyümenin ve yayılmanın artmasına neden olabilmektedir. Şid-
detli TB enfeksiyonunda, aktive lenfositler, sitokin fırtınası adı verilen aşırı pro-
inflamatuar sitokin yanıtını indükleyebilmektedir. M. tuberculosis enfeksiyonu, 
bağışıklık sistemi zayıflamış veya bağışıklık sistemi baskılanmış kişilerde semp-
tomatik TB’ye neden olabilmektedir. M. tuberculosis enfeksiyonu ve kolonizas-
yonu, konak immün yanıtını bozabilmektedir. Böylece virüsün hayatta kalması-
na, büyümesine ve patogenezine izin vererek akciğerleri SARS-CoV-2’ye yatkın 
hale getirebilmektedir. Ek olarak, latent TB’nin aktif TB’ye yeniden aktivasyonu, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun M. tuberculosis patogenezini şiddetlendirebileceği-
ni göstermektedir (129).

SARS CoV-2 ve M.tuberculosis, patogenezlerinde önemli farklılıklar bulun-
maktadır. Bunların konak ile etkileşimleri hakkında bilgi edinmek, yeni COVID-
19-TB tedavi stratejilerinin geliştirilmesine yardımcı olabilir. SARS-CoV-2 ve 
M. tuberculosis, enfekte olmuş konak hücrelerde sinerjik olarak hareket edebilir. 
Latent TB enfeksiyonu sırasında, M. tuberculosis pulmoner mikroçevre ile etkile-
şime girmekte ve immün yanıtı indüklemektedir (111). Yapılan çalışmalar SARS-
CoV-2’nin, enfekte hücrelerden IL2, IL1-b, IL4, IL6, IL10, IFNγ ve TNFα dahil 
olmak proinflamatuar yanıtlara neden olabileceğini düşündürmektedir (104). Ek 
olarak, muhtemelen COVID-19-TB koenfeksiyonunda birkaç uyaran bir araya 
gelerek sitokin fırtınasına yol açmaktadır. Akciğerin nekrozu ve piroptozisi, ha-
sarla ilişkili moleküler patern dispersiyonuna neden olabilmektedir. SARS CoV-2 
çok daha agresif bir piroptoz göstermekte ve immünopatolojiyi ve doku hasarını 
desteklemektedir (130, 131). Pulmoner alveoller hem SARS-CoV-2 hem de M. 
tuberculosis için primer hedef noktalarıdır. M. tuberculosis sessizce akciğerlere 
yerleşmekte ve kuvvetli bir konak bağışıklık yanıtını önlemektedir. Hafif enfeksi-
yon durumunda, bireysel bağışıklık yanıtı sayesinde her iki patojen de başarıyla 
ortadan kaldırılmaktadır (132). Bazen,TB hastalarının hasarlı akciğerleri lokal 
bağışıklığı etkilemektedir. Bu durum da konağı, COVID-19 ve diğer hava kay-
naklı patojenlere karşı daha duyarlı hale getirmektedir. SARS CoV-2’nin pulmo-
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ner TB’yi daha da ağırlaştırdığı ve latent TB’nin aktif hale gelmesine neden olarak 
akciğer fonksiyonunlarının daha da bozulmasına yol açtığı gösterilmiştir (133). 
Ayrıca, inflamatuar sitokin yanıtları, murin modellerinde (134) ortaya konduğu 
gibi, M. tuberculosis enfeksiyonuna karşı konak direncinde hayati bir rol oyna-
maktadır; bu IFNγ ve IL12 sinyal yollarında mutasyonlar (bloke etme) bulunan 
TB hastalarında da doğrulanmıştır (134, 135). 49 tane COVID 19 TB hastasından 
oluşan bir kohort çalışmasında, olası SARS CoV-2 enfeksiyonunun TB koenfeksi-
yon oluşumunu artırabildiği bildirilmiştir (13). Bir meta-analiz çalışmasında, TB 
öyküsü olan hastaların COVID-19’a yakalanma olasılığının daha yüksek olmadı-
ğı, fakat COVID-19’a yakalanma riskini artırabileceği bildirilmiştir (115). Çin’de 
yapılan 36 tane COVID-19 vakasını içeren bir çalışmada, hastaların pulmoner TB 
geçmişinin olmasının, ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı duyarlılığı arttırdı-
ğı bildirilmiştir (114) . Bu nedenle COVID-19 vakalarında TB durumunun rutin 
olarak kontrol edilmesi gereklidir.

SONUÇ

COVID-19 pandemisi insan hayatını ve küresel ekonomiyi önemli ölçüde etkile-
mektedir. Mevcut veriler, COVID-19-TB koenfekte bireyler arasında yüksek bir 
ölüm oranı olduğunu göstermektedir. SARS-CoV-2-M. tuberculosis koenfeksi-
yonları konak bağışık yanıtını olumsuz yönde etkileyerek; sitokin aracılı yanıt-
lar yoluyla solunum bozukluklarına, latent TB reaktivasyonuna ve ciddi klinik 
belirtilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. COVID-19-TB koenfeksiyonunu 
önlemek için, COVID-19’un TB vakaları üzerindeki potansiyel etkisinin belirle-
neceği küresel çapta kapsamlı klinik araştırmalara ihtiyaç vardır.
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