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Tiiberkiiloz Patogenezi

Emine Kogyifit

Tiiberkiiloz kronik, nekrotizan, bakteriyel bir infek-
Eiffondur. Viieut bu hastah@: hileresel immunite ile kontrol
flunda tutmaya ¢ahgir. Hileresel immunite esas olurak lokal
bir olaydir ve bu immunitede bashca etken muakrofajlardir.
Makrofajlar infeksiyon bélgesinde lokal olarak lenfositler
ve bualann lenfokinleriyle aktive edilir. Bu durum hilcresel
(gecikmis) duyarlik ile ilgilidir.

Insanlarda riiberkitloz patogenezinde genetik faktérlerin
rolil hayvanlardaki kadar sydmlanamamighir. Ancak genetik
yapmn tiiberkiiloz geligiminde ®nemli bir risk faktdri
oldugu bildirilmektedir. Mesela HLA antijeni BW 15 zencil-
er diferlerinden daha yiliksck tiiberkiiloz insidensi gésterir.
Aynica bunlarda tiiberkilloz difer genotiplerdeki zencilerden
daha agir ve siiratli seyreder. Biltiin zencilerin titberkiiloza
kargt beyazlardan daha hassas olup olmadiklan ise tam ole-
rak deferlendirilememistir (1, 6). Son yillarda HLA antijeni
ve tiiberkilloz arasindaki iliskiyi inceleyen galismalar bildi-
rilmigtir. Fakat bunlardan kesin bir sonu¢ c¢ikarmak igin
calismalarin daha da c¢ogaltilmas:y gereklidir (4).
Tiiberktilozlu bir kiside hastalik ne sekilde seyredeceklir,
ilerleyecek mi yoksa gerileyecek midir? Bu sorunun cevabi
esas olarak basili kendi blinyesine alan makrofajm kuvve-
tine baghdir, Makrofsj iginde tiiberkiiloz basillerinin nasil
olup da yasayabildikleri henitz tam olarak agikhga
kavosmarmstir, Muhtemel bir sebep bu basillerin, icinde
yasadiklan vakuol ile primer lisosomlarin birlegmesine
mani olmalandir. Primer hHsosomlar basili 8ldiiren hidrolitik
enzimler tagwr. Yapilan caligmalar hem genctik hem de lokal
faktérlerin  hastalifin  seyrinde etkili olduklarim
gostermektedir (4).

Pulmoner tiiberkitloz en sk have yohu ile bulagir, Bir ila
U basillik kiigtik tiniteler halinde olan basiller selundugunda
alveol bogluklarina kadar ulagabilirler. Daha bityilk basil
gruplan ise burun ve brong sistemindeki mukosilier yiizeyde
mumlurlar ve hastalifa sebep olamazlar. Alveollerde basiller,
pulmoner alveoler makrofajlar tarafindan yumlur ve boytk
kisrmi harab edilir. Fakat ¢ok virulan bir basil, oldukga
zayif bir alveoler makrofaj tarafindan yutulursa, basil intra-
selliiler olarak ¢ogalir ve neticede fagositi §lditriir. Acifa
cikan basil kemotaktik olarak kan akimindaki makrofajlan
cezbeder ve kilclik bir tiiberkiil meydana getirir. Bu durumda
kandan gelen makrofajlar basili yutar fakat basilleri harab
edebilmeleri igin 6neceden aktive cdilmeleri sartur. Alveoler
makrofajlar ise basili yuttuklarmda zaten aktive olmus du-
rumdadirlar. Bu aktivasyon daha dnceden alveollere ulasmig
olan toz ve difer maddelerle olusur. Kandan gelen makrofaj-
larin aktivasyonu, lenfositlerin meydana getirdigi lenfokin-
Ierle olugan stimiilasyona baglidir. Lenfokinler biplojik
aktif maddelerdir. Lenfositler tarafindan yapilir ve salimrlar,
Kemotakiik faktsrler, mitojenik faktéirler, migrasyon inhi-
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bisyon [zktérleri, lenfotoksinler lenfokinlere tirnek teskil
eder.

Bu durumde hicresel hipersensitivitenin lokal -olarak
lenfosit ve muakrofa) birikimi ile karakterize oldugu acikur.
Titberkilloz graniilomunda biitiin makrofajlar aym fonksiyo-
nu yapmaz. Bazilan basilleri 6ldirilr ve hazmeder, Bazilan
lenfositleri stimiile eder, Digerlert nttral proteaz, elastaz ve
kellagenazlun salgiar, Bir baske grup de kemik iligindeld
monosit ve granillositlerin yaptrmim stimiile etmek igin ko-
loni stimile eden fektdrii meydana getirir (8,9). Hucresel
a1 duyarhilikte lenfosit ve makrofajlann lokal biriki-
minde T lenfositlerin {(muhtemelen B lenfositlerin de} kem-
otaktik lenfokinlerin rolit agikur, T hiiereleri hilcresel duy-
arlihig pasif olarak transfer edebilir,

Dokuda basil veya tiiberkiiline benzer antijenlerin bulun-
dufu her yerde makrofajlar ve lenfositler sfiratle birikir ve
aktive edilir. Bu reaksiyon hzh tiiberkiil tesekkilline neden
olur, Bu da, alveoler makrofajlar tarafindan harab edilemey-
en inhale edilmis tiiberkilloz basillerinin 6lmesini mimkén
hale gelirir. Diger bir ifadeyle eksojen reinfeksiyonun
yvayilimi baglangicta durdurulur. Aym sekilde lizlanmis
titberkill tegekkilit daelak, karacifer bobrek gibi organlarda
da hematojen orijinli kiiciik lezyonlarin ilerlemesine mani
olur. Btiylece endojen reinfeksiyon kontrol aluna alimr, Bu
ytizden hicresel agim duyarlik hasta yaramma bir olay olarak
karsimiza gikmaliadir. Anenk bilyilk dozds basil veya anti-
jen sz konusu olunca gecikmis hipersensitivile (hiicresel
asinn duyarhk) faydali degildir.

Uzun yillardir agm duyarlik mekanizmalarmim insana
hem faydali hem de zararh ctkileri olabilecegi bilinmekte-
dir. Ciinkil bu mekanizma sadece tiiberkiiloz basilinin harab
olmasma neden olmaz, aym zamanda hastanin dokulanm da
harab edebilir. Neticede kazedz nekroz geligir ve bu maler-
yel eriyebilir. Kazetz nekrozun erimesi kavitelesmeye yol
acar. Boyle durumlarda basil sayisi ilerl derecede artar.
Diger bir ifadeyle hzlanmis tiberkiil tegekkiliine sebep
olan gecikmis asit duyarhk hiteresel immunitenin meydana
getirdigi bir olaydir. Basil veys antijenin bulundufu lokal
bir alunda, spesilik olarak lenfositlerin birikimini stimille
eder. Etkisiz olan kan makrofajlan sktive edilerek etkili du-
ruma gegirilir. Bunlar da sitoplazmalarindaki basili inhibe
ve harab ederler. Ancak makrofajlarin antimikrobik giicii
basili gldiirmek igin yeterli olmazsa, ¢ofalan basiller mak-
rofajlar: 8ldurtr ve hastalik ilerler.

Aktf fakat terminal olmayan bir tiiberkiilozda tiiberkiilin
capmun teshis degeri yoktur. Tiberkitloz hastalifs
gostermeyen fakat tiberkiilin reaksivonu pozitif olan bir
kimsede ilerde aktif ttiberkilloz olma riski % 5-10
arasmdadir (3, 5). Titberkilloz oldugu halde titherkiilin reak-
siyonu negatif olan hastalarda bu durumun izahi sgéiyle
yvapiimaktadir. Muhtemelen lenfositlerin ve makrofajlarin
¢ofu esas lezyonun infiltresyonunda kullamilmiglardir.
Titberkillin injekie edilen bdlgeyi infilire edecek ¢ok az
sayida lenfosit ve makrofaj kalmigtir. Bunden doley: reak-
siyon megatil kalir, Diger bir olasilik fazla antijen yikit ile
meydana gelen desensitizasyondur. Bu, lenfositlerdeki anti-
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jen reseptérierinin satlirasyonuna sebep olur veya siipresstr
lenfositleri stimiile eder, Ayrica prostaglandinierin T lenfo-
sitler lizerinde sfipressif etkileri gosterilmistir. Kleinhenz ve
arkadaglarr mikobakteriyel arabinogalaktanlarin antijene
bagh lenfosit aktivasyonunu sliprese eden maddeler (muhte-
melen prostaglandinler) meydana pgetiren makrofajlan
stimiile ettiini gdstermiglerdir (7). Bu etkinin mekanizmas:
belli degildir. Bundan dolay:r bozuk T lenfosit cevabimn
mekanizmalanindan birisinin direkt olarask mikrob antijeni
ile ilgili oldufu varsayilmakiadir. Bu antijen prostaglandin
husuliine sebep olur. ’

Gegmis senelerde pozitif tiberkillin testinin gahsin
viicudunda canh titberkilloz basili bulundufunu gdsterdifi
zannedilirdi. Bu fikir higbir zaman isbatlanamamisir ve
muhtemelen dofru degildir. Tiberkiilin hassasiyetinin kan
- nakli, bdbrek nakli, dializabl transfer fakttr ile pasif olarak
tiiberkillin negatif kimselere taginabilecefi giisterilmistir
(4, 10). Bu durumda titberkillin hassasiyeti igin canl
tiiberkilloz basilleri gerektifiine dair higbir delil yoktur.

Kazetiz materyelin erimesi {(Liquefaction) olayr da gecik-
mig hipersensitivite ile ilgili bir reaksiyondur. Likefnk-
siyon kazez dokunun protein, lipid ve nukleik asid kom-
ponentlerinin  makrofajlarin  hidrolitik  enzimleriyle
hidrolizinden meydana gelir. Kazedz dokuda enzim inhib-
itérlerinin tedrici olarak azalmas: Hkefaksiyona katkida bu-
lunur.

Likefaksiyon esnasinda titberkitloz basili ekstraselliiler

olarak gogahr ve sayica gok bityitk defierlere ulagir. Lezyon

brenglara agildifinda akciferin difier kisimlanna yayihm
olur. Bu takdirde fazla mmtijen yilkkil mevcut immuniteyi
kirar. Likefaksiyon ve sonugta meydana gelen kavite

tegekkillil ile basilin hava almas: tiiberkiilloz hastalifimmn de-.

vamuna neden olur,

Tilberkiilloz lezyonu, tedavi ile veya tedavi olmadan ha-
stanun miidafaa sistemi ile basilin gofalmas: inhibe edilirse
diizelir. Kazetz odafin duvarlannmn fibrozisi ve kavitenin
kapanmas: iyilegme- olaymin bir kismini tegkil eder.
Insanlarda pulmener tilberkitloz cesitli gsekillerde geligebilir.
{1) Enkapsiile nodiil: Kazetz ve likefiye veya kalsifiye bir
nodildir. Fibrdz kepsiil lezyonun yayilmasina mani olur.
(2) Proliferatif tip: Byle lezyonlarda graniilasyon dokusu
mevcuttur. Bu dokuda makrofajlar, lenfositler, plazma
hiicreleri, fibroblastlar, kaepillerler, lenfatikler, kollagen ve
ara madde vardir. Iyi bir miidafza mekanizmas: mevcut ise bu
lezyonlar diizelebilir. (3) Eksiidatif tip: Bu tipin karakteris-
tik Ornefi tiberkiiloz pnbmonisidirz., Kavite muhtevasi
bronga agildifinda plazma komponentlerinin, makrofaj, len-
fosit ve baz1 graniilositlerin pulmoner alvecllere
eksiidasyonuna sebep olur. Bu hipersensitivite reaksiyonu
genellikle hasta dokusunda kazetz nekrozla sonuglanir. (4)
Tiberkiiloz kavitesi: Bu durumda tiiberkiilloz basilleri ¢ok
fazla tirerler. Antibiotiklerz karg1 rezistans meydana gelebi-
lir. Bu durum erigkin tilberktilozundaki baglica problemlerd-
en birisidir.

Bu dort misal klinik tiberkillozun temel lezyonlandir.
Aynca tiiberkilloz hematojen orijinli kig¢iik tiberkiillerin
lokalize veya diffuz olarsk dagildify milier tilberkilloz
sellinde, brons dafilmli ve kaviter lezyonlu gekillerde ve
progressif lokal destritktif titberkiiloz gekillerinde olabilir.

Pulmoner tilberkdiloz bircok lokal! odafin birbirinden
bupimsiz colarak davrandify bir hastaliktir, Lezyonlarin bir
kisma iyilesirken digerleri ilerler. Bazilun stabilize olurken
bazilann yeniden aktive olur. Hastalik alevlenme ve remis-
yonlarla seyreder,

Tuberkiiloz tedavi edilip hasta temamen sifaya
kavugtugunda bile akcigerler basillerden tamemen armamaz.
Basiller yillarca sessiz halde kalabilirler. Kisinin immun
sisteminin zayif oldufiu bir sirada yeniden alevlenirler.
Titberkitlozlu bir hasta uygun tedaviyé baglandiktan iki haf-
ta sonra bulagici olma tzelligini kaybeder.

Pulmoner tiiberkillozun aksine lenf bezi titberkillozlan
daha az kazeifikasyon, daha cok tiiberkill ve daha dilglik
soyida basil igerir. Meveut knzedz alanlar daha kictkelr,
Basil sayistuin az olmas: lenf bezinin immunclojik
gliciin(in daha fazla olmasiyla veya lenf nodiilinde oksijen

- basinciun daha az olmaosiyla ilgili olabilir. 1964 yidmda

Canetti ve arkadaslar cesitli akiif lezyonlardaki tiberkitloz
basillerinin sayismi arastirmiglardir. En fazla bakteri sayis:
pulmoner kavitelerde bulunmugtur (107-109). Kazedz kitle
veya nodiillerde 102-105 miktarinda basil sayisi, Pott has-
tahgmda ise 107 miktarmda basil bildirilmistir {2).
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