ilk kez 1882'de Robert Koch tarafindan mikro-
biyoloji dlinyasina tanitilan mikobakterium tlbeikulozis,
giinimiizde, &zellikle AiDS'in tanimlanmasindan sonra
6nemli bir enfeksiyon etkeni olmaya devam etmektedir.
Hastaliga karsi yeni tedavi sekilleri ve yeni asilar
arastirilmakta ve bunlar genellikle organizmaya konakgi
cevabini degistirmeye yodneiik tedavi ve korunma yoén-
temleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tlberkiloz immu-
nitesi, hastalia rezistans ile veya hastaligin rezolis-
yonu ile sonuglanabilmektedir. Bu nedenle yeni terapo-
tik yéntemlerin rasyonel kullanimi igin immiinitenin an-
lagilmasi 6énemlidir.

Tluberkuloz basili inhale edilip, akcigerlere
ulastiginda, 6nce alveoler makrofaj tarafindan fagosite
edilir (1). Basilin enfeksiyon olusturup olusturmamasi,
virilansina ve onu fagosite eden makrofajin sahip ol-
dugu mikrobisidal kabiliyetine baghdir (1). Eger basil ilk
savunmaya ragmen canl kalmaya basarirsa, alveoler
makrofaj icinde c¢ogalir. Alveoler makrofajin basili 6l-
dirme mekanizmalarina karsi M.tlberkilozis; sulfati-
dler, kord faktér ve diger asidik lipidler gibi bir takim vi-
rilans faktorleri ile korunmaya calisir (2). Virilans fak-
torlerinin muhtemel calisma mekanizmalarindan birisi
fagozom-llzozom flizyonunun bozulmasidir. Armstrong
ve arkadaslari yaptiklari ¢alismalarda makrofajlarin ba-
sili fagosite etmelerinden sonra fagozom-lizozom flizyo-
nunun bozuldugunu gosterdiler (2). fvlyrvik ve ark. daha
sonra, viriilan basillerin alveoler makrofajlar Igindeki fa-
gozomu harab ettigini, ancak avirtlan basillerin ise fa-
gozom iginde kaldiklarini gdsterdiler (3). Ancak bakteri-
nin canli kalabilmesine baska mekanizmalar da neden
olabilir, ¢unki, fagozom-lizozom fluzyonu suni yéntem-
lerle saglandiginda bile, basilin 6lmedigi go6zlenmistir.
Lovvrie, fagozomlarin igindeki yliksek cAMP duzeyleri-
nin mikobakterlyi sindirilmekten korudugunu 06ne sirer-
ken (2), Crovvle bazi mikobakterilerin ¢evrelerine amo-
nyum iyonlari pompaliyarak bunu basardiklarini gdster-
di (4).

Tlberkiloz basili, 18 ile 24 saatte bir bdlinen ve
yavas Ureyen bir organizmadir. Bilinen endotoksini
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veya ekzotoksini olmamasina bagh olarak konakta ani
cevaba neden olmaz. Basiller 4 ile 8 haftalik bir sire
sonrasinda selller immin cevap olusana degin cogal-
maya devam ederler. Ancak, daha &nce, basil sayisi
belli bir degere ulastiginda inflamatuar cevap gelismeye
baslar. Bu inflamatuar lezyon; tuberkuloz basilinin len-
fatikler araciligi ile hiler lenf dugimlerine ulasmasiyla
veya kan akimina karigmasiyla sonuglanir.

Hucre-yollu immunité gelistiginde, aktive T hucre-
leri ve makrofajlarin, basilleri ¢evreleyerek granilomlar
olusturdugu gorilir. Granulomatéz enflamasyon, degisik
derecelerde aktive olmus, T hucreleri ve makrofajlarin
organize bir lezyonda toplanmalari ile karakterize non-
spesifik konak cevabidir. Basiller, bu granulomlarin
nekrotik olan santral bdlgelerinde bulunurlar (kazeum),
Lezyonu cevreleyen kan damarlarindan dokuya gegen
CD4+T lenfositleri ve monositler, gesitli monokinlerl ve
ienfokinleri salgilayarak lezyon icgindeki hicrelerin akti-
vasyonuna yardimci olurlar. Monositlerden kdéken alan
doku makrofajlari epiteloid hicreler ddnusirler, bunlar
ise birleserek cok niikleuslu dev hiicreleri olustururlar
(5). Akcigerdeki granulom ile onu drene eden lenf
dugumlerine primer kompleks veya Ghon kompleksi adi
verilir.

Aktive makrofajlar, hidrojen peroksit ve oksijen ra-
dikalleri gibi enzim ve toksinlerle, fagosite ettikleri basili
oldurmeye calisirlar: Asid fosfataz ve lizozim gibi hidro-
littk enzimler hiicre duvarini tahrip ederken, serbest yag
asitleri mikobakterilerin biuyumesini inhibe eder. Sonug
olarak, aktive makrofajlarin basille savasinda hem oksi-
datif, hem de nonoksidatif mekanizmalar rol oynar
(6,7).

Normal immin fonksiyonu olan bireylerin ¢gogunda
basille ik enfeksiyon, hicre yollu immunitenin olusumu
ile durdurulur. Primer enfeksiyonun tek belirlisi, ¢ogu
kez tuberkulin deri testinin muspetlesmesidir. Bu nor-
mal imminiteye sahip enfekte bireylerin, %10'unda,
hayatlarinin bir déneminde aktif tiberklloz gelisir.
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Hicre yollu imminiteninin basille olusan enfeksi-
yonu kontrol altina alamadigi bazi bireylerde ise, bi-
reyde primer enfeksiyonun devaminda aktif hastalik ge-
ligebilir. Aktif hastalik belirtileri, bakteriyel virllans ile
konadin savunma mekanizmalari arasindaki dengenin
bir sonucudur.

Tuberkuloz hastaliginin cesitli sekillerinden biri
olan miliyer tuberkiloz, ¢cok sayida tlberkiloz basilinin
kan yolu ile vicuda yayilmasi ve kucik granilomatéz
lezyonlarin tim vicutta olugsmasi ile karakterizedir. Tu-
berkiilozun bu masif yayimi yalnizca, yetersiz hicresel
Jmmuniteye sahip kisilerde ortaya c¢ikar. Bu nedenle
miliyer tiberkiloz godunlukla, heniz hiucresel immuinite-
si tamamiyle gelismemis olan 5 yasindan kucuk c¢o-
cuklar ve bebekler ile, malign hastaligi olan, yetersiz
beslenen, alkolik veya imminsupresif tedavi alan
eriskinlerde goérulir. HIV ile enfekte hastalarda da mi-
liyer tiberkiloz insidansi yuksektir. Miliyer tiberkilozun
sistemik semptomlari, timor nekrozis faktor, inferlokin-
ler gibi immin medyatdérleirn salinimi sonucudur.

Tlberkiloz ile olusan primer enfeksiyon sirasinda
olusan hematojen yayilim akciger apekslerinde basille-
rin yerlesmesi ile sonuglanir. Bundan aylar veya vyillar
sonra bu odaklarda basillerin yeniden ureyerek hastalik
olusturmasina reaktivasyon tuberkilozu denir. Reakti-
vasyon tuberkulozu, hicre yollu immunite olustuktan
sonra ortaya ¢iktidi igin, klinik bulgulari, primer enfeksi-
yondan farkhdir.

Reaktivasyon tuberkilozunda da, selliler immunite
sonucu olusan, granilomatéz enflamasyon olur ve ka-
zeifikasyon gorilir. Kazeum avaskiler ve asldlk yapi-
dadir (8), Kiiglik kaze6z nekroz odaklari ve Iglerindeki
tuberkiloz basilleri makrofajlar tarafindan elimine edilir-
ler, ancak daha blylk kazeasyon alanlari iclerinde
canli basiller ile kalirlar. Yine hicre yollu immuniteye
bagli olarak, dokudaki protein, lipid ve nulklelk asid
komponentlerinin hidrolizi sonucu kazedz bdlgelerin II-
kefaksiyonu meydana gelir. Llkefiye kazeum, basillerin
Uremesi igin uygun bir ortamdir. Likefiye kazeumun bir
bronsa acgilmasiyla kavltasyon olusur (8).

Kronik enfeksiyon bdlgelerinde fibrozis olusur. Fib-
rozis, granilomlarm iyilesmesiyle olur. PDGF-p {plate-
let-derived-growth factor-p) veya TGF-p (transforming
growth factor-p) (9) gibi immin medyatérlerin fibrob-
lastlari aktive etmesi sonucu olusur. Fibrozis kazelfika-
syon bdlgelerinde de gelisebilir. Flbrokaze6z lezyonlar
yillarca mikobakterileri barindirabillrler ve yillar sonra
reaktivasyon goérulen lezyonlar bu lezyonlardir. Flbroka-
zedz lezyonlarin en derin bdlgelerinde hiicre bulunmaz,
mlkobakteriler ekstraselller olarak bulunurlar. Koruyucu
seluler immunite, bu lezyonlarin dormant olarak kalma-
siyla ve siklikla lezyonlarin kalslfikasyonu ile sonug-
lanir. Kalsifiye lezyonlar genellikle az sayida basil ice-
rirler, bu lezyonlarin %85'l sterildir.

Akciger disi organlarda olusan tiberkiloz enfeksi-
yonunda da, ayni reaktivasyon tliberkulozuna benzer
sekilde bir konak cevabi goérulur.
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M.TUBERKULOZISE
iMMUNITE GELIiSIMI
Erken Konak Cevabi

M. tiberkilozis ile enfekte olduktan hemen sonra,
konak akcigerinde, vazodilatasyon, édem, flbnnéz. eksu-
da, PMNL, lenfosit ve monosijtleri Igeren bir I6kosit
hiicre akini ile karakterize enflaniatuar veya eksudalif
bir cevap gorulir. Bu devrede, henilz selller immiunite
gelismediginden, tuberklloz basili Uremeye devam
eder. TB enfeksiyonunun gidisi, konak cevabi ve bak-
teriyel virilans arasindaki dengenin sonucudur. Bazi
lezyonlarda fibrin6z bir reaksiyon gelisir. Bu tip lezyon-
da oldukgca az sayida basil oldugu bildirilmistir (2).
Diger lezyonlarda, PMNL baskindir, PMNL'nin varhgi,
blylk ihtimalle, alveoler makrofajlardan salman kemo-
taktik maddelere baghdir. Bu PMNL'ten zengin lezyon-
larda basil sayisi relatif olarak daha yuksetir (2). Tu-
berkiilozlu vakalarda, enfekte olmayan sahislara goére
PMNL aktivasyonunun daha yuksek derecede oldugunu
ve opsonize mlkobakteriyi hemen fagosite ettigini gos-
terir belirtiler mevcutsa da, PMNL'nin tuberkiloz basili-
ni efektif olarak 6ldirip 6ldirmedigi konusu tartismalidir
(10,11). PMNL'ler granlilomatdéz enflamasyonda mono-
sitlerden &énce dokuya gelirler, granilom olusumunda
6nemli hicrelerdir.

Hicresel imminitenin Geligimi
Hlcresel imminiteye karsi
gecikmis hipersensitivite

Konagin tuberkiloz enfeksiyonunu kontrol yetenegi,
etkin bir hucresel immin cevap olusturmasina baghidir.
Hicresel imminite, spesifik antijenle karsilasan T len-
fositlerinin duyarlanmasi ve makrofaj fonksiyonlarini di-
zenlemek (izere medyatérler salgilamasi ile olur. Bu
nedenle hiicresel imminitenin spesifitesl, primer olarak
makrofaja degil, T lenfoslte baghdir (8). Hiicresel immu-
nitenin, tlberklloz basillerini iginde tutma ve o&ldirme
yetenegine sahip aktive makrofajlar olusturdugu
dusinultyor.

Hucresel immunite ve gecikmis tip hipersensitivite
(GTH) spesifik olarak aktive olmus T hicrelerinin ko-
nakta olusturdugu birbiriyle yakin iligkili olaylardir. Her
iki fenomen, ayni imminolojik mekanizmanin sonucu
olup, konagin antijene sonraki maruziyetinde verecegi
cevabi degistirirler. GTH, konagin enfeksiyona karsi ver-
digi imminolojik bir reaksiyondur, ancak enfekte eden
organizmayi éldiirmeyle alakali degildir. Ornegin, GTH,
tuberkdlin deri testi pozitifliginden sorumludur (4), GTH,
Ozellikte antijenin yogun oldugu TB enfeksiyonlarinda,
tuberkulozun gézlenen zararli etkilerinden sorumlu tu-
tulmaktadir (4). GTH, kazelfikasyon ve kavltasyona ne-
den olur. Kazeiflkasyon, enflamasyon alanlarina yakin
kan damarlarinin tromboze olusu sonucu ortaya c¢ikan
doku nekrozudur (8). GTH, makrofajlari bdlgeye ¢eken
ve aktive eden lenfokin uUretiminin bir sonucu olan like
(aksiyonda da rol alir. Makrofajlar daha sonra nekrotik
debrisi sindirmek Uzere hidroiitik enzimler salgilarlar.
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Bu nedenle, GTH, zararli, hiicresel immunité ise yararh
bir olay olarak kabul edilmektedir. GTH ve hicresel
immunité arasindaki denge bireyler arasinda farklilik
gostermektedir ve genetik olarak belirlendigi dusuindl-
mektedir (4). Bu denge, bireyin aktif tiberkuloz enfek-
siyonuna verecedi cevapta 6nemli bir belirleyici faktor-
dar.

T Lenfositlerin Roli

T lenfositler, bir T hlcre reseptéri araciligi ile anti-
jeni tanidiktan sonra spesifik olarak aktive olurlar. Peri-
ferik T hucrelerinin %90'indan fazlasinda T hucre re-
septéri a ve p zincirinden olusurken, %1 (Tundan azin-
da y ve 6 zincirinden olusur (12). a/p T hucreleri ise
tasidiklari CD (cluster désignation) antijenlerine gore
yeniden CD4 (yardimci) ve CDg (sitotoksik/supresor)
hicreler olarak iki gruba ayrilirlar. Onceleri T hiicre-
lerinin fonksiyonel o&zelliklerinin tasidiklari antijenden
anlasilacagr disunulerek yardimci-T, sitotoksik/supre-
sor-T terimleri kullaniliyordu. Bu kavram artik gecerli
degildir, c¢unku, nadir de olsa fonksiyonlar ile hicre
markirlari arasinda uyumsuzluk olabilmektedir (13). Mi-
kobakterlyel enfeksiyonlarla iligkili olarak, CDs yerine
CD4 antijeni tasiyan sltotoksik T hicrelerinin, mikobak-
teri tasiman makrofajlarin pargalanmasinda 6nemli rol
oynadiklari gdésterilmistir. Bu sitotoksik T hicreleri, len-
fokinlerle ydnetilmekte ve enfeksiyonun degisik bdlgele-
rinde degisik tarzda reglle olabilmektedirler.

CD4+ hucreler, antijeni Klas I major histokompati-
billte kompleksi (MHK) aracihigi ile, CDs+hiicreler ise
Klas | MHK araciligiyla tanirlar. Farelerde, CD4+ T hiic-
releri Urettikleri lenfokinlere gére yeniden subgruplara
ayrilirlar. Ornegin, Thl subgrubu, interferon gama (IFN-
y), interldkin-2, timoér nekrozls faktér beta (TNFp) uretir
ve GTH reaksiyonlarina neden olur (13). Th2 hdcreleri
interlokin 4, 5 ve 10'u salgilarlar, insanlarda da CD4 T
hicrelerinin subgruplari tanimlanmistir, ancak her sub-
grubun lenfokin repertuari kesin olarak bilinmemektedir.
T hucrelerinin, degisik kabiliyete sahip subpopillasyon-
larinin bulunmasi, farkli bireylerde hucresel immunité
ve GTH arasindaki dengenin, T hiicre subgruplarinin
farkli derecelerde aktivasyonu ile ilgili olabilecegi ihti-
malini akla getirmektedir. Spesifik antijenlerin tercihan
bir fonksiyonel CD4+ subgrubunu aktive ettigi yolunda
kanitlar mevcuttur (13). Bu durum farkli bireylerin ba-
sile farkli immin cevabini aciklamakta ve bazi asilara
(hiicresel immunité) koruyucu cevabin, deri testi reakti-
vitesi (GTH) lle korelasyon géstermemesini de anlamli
kilmaktadir.

Hem CD4+, hem de CDs T hlicre subgrublarinin
TB basiline karsi savunmada onemli rol oynadiklari
disunulmektedir. CD4+ veya CDg T hucrelerinden yok-
sun birakilan farelerin, enfeksiyonu kontrol yeteneklerini
kaybettikleri ve basil sayilarinin giderek arttigi gézlen-
mistir. Ayni hayvanlarda her iki T hiicre subgrubunun
yok edilmesi ek bir enfeksiyon eksaserbasyonuna ne-
den olmamistir (2). Yine M. tuberkilozls ile immunize

T Klin Tip Bilimleri 1994, 14

411

edilen farelerde CDs+ T hiicre klanlari tespit edilmis ve
bu hicrelerin, mikobakteriye karsi immdinitede rol aldi-
klarini destekler tarzda, mikobakteriye! proteinlerle do-
natilmis konak makrofajlarini parcaladiklari saptanmistir
(14).

y/5 T hicrelerinin roli heniliz tam olarak anlasila-
mamistir. Bu hucrelerin cogu CD4 ve CDs molekilleri
tasimazlar, ancak mikobakteriyel antijenlere, 06zellikle
de 1si-sok proteinlerine cevap verirler (15). Normal bi-
reylerden alinan periferik kan I6kositleri, in vitro ortam-
da, mikobakteriyel lizatlar ile silmile edildiginde, y6 T
hicrelerinin dnemli 6lgude arttigi goériulmuistir. Normalde
tim T lenfositlerinin %10'undan az oranda bulunurken,
%40'dan yuksek bir orana giktiklari gézlenmistir. Sonug
olarak y/6 T hicreleri polikional olarak ¢ogaltilabilmekte-
dir. Ancak bu hucrelerin antijen-spesifik aktivitelen de
mevcuttur. Bu hiicreler mikobakteri veya streptokok ile
stimuie edildiklerinde, ayni ajanla enfekte otolog hicre
lerl spesifik olarak oldirdukleri gézlenmistir (16). Ayri-
ca, mikobakteriye-reaktif y/5 T hicrelerin interlékin-2 ve
granulosit/makrofaj koloni stirniile eden faktdrle sinerjis-
tlik etki gosteren bir faktéri salgiladiklari anlasiimistir
(16,17).

Makrofajlarin Roliu

Makrofaj, aktive lenfositlerle etkilesime bagimli ola-
rak calisan, hiicresel immiinitenin 6nemli bir hiicresidir.
Tilberkilozda, monositopoezis ve monositlerin kemik
iliginden prematir salinimlari sézkonusudur. Kandaki
monositier daha sonra dolasimdan ayrilip doku makro-
fajlarina dénusurler. Dokularda M.tiiberkilozis ile temas
ederler ve lenfokinlerle aktive olurlar. Aktive makrofajlar
daha buyuk hicrelerdir, yuksek metaboik hiza ve art-
mis lizozlm ve enzim igerigine sahiptirler (1). Oli riko-
bakteriier makrofaj aktive edemezler, yalnizca granulo-
sit ve makrofaj akimulasyonundan ibaret olan enflama-
tuar bir cevap olustururlar (18), Makrofajlar, aktive ol-
duktan sonra, fagositoz, sindirim, basili 6ldirme, enzim
sekresyonu ve antijen sunma gibi c¢esitli fonksiyonlari
daha efektif olarak gergeklestirirler (5). Ancak tim
makrofajlarin ayni oldugu distnulemez. Bazi makrofaj
gruplarinin spesifik fonksiyonlari olduguna dair kanitlar
mevcuttur (5), ancak bu makrofaj gruplarini ayirt et
meye yarayacak spesifik ylzey antijenleri henlz elde
edilememistir, inflamasyon alanindaki lokal faktorlerin
makrofaj diferansiyasyonunda rolii olup olmadigi ise bu-
glin icin bilinmemektedir.

Etkin hiicresel imminitenin gerceklesmesi igin, T
hicrelere sunulmak uzere antijenlerin islenmesi makro-
fajlarin 6nemli bir fonksiyonudur. Bakteriyel antijenler
fagosite edildikten sonra makrofajin endozomal kom-
partmaninda islenirler. Burada antijen, MHK Klas Il
molekulleri ile birlestikten sonra, bu kompleks makro-
fajin yizeyinde eksprese edilir. Mikobakteriyel immuni-
tede dominant oldugu dislnulen CD4+ T hicreleri,
kompleksi tanir ve aktive olurlar. Bu aktive CD4+ T
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hicreleri daha sonra leniokinler salgilayarak, daha faz-
la makrofajin aktive olmasini saglarlar,

Makrofajin sitoplazmasina alinan bakteriyel antijen-
ler, 'VIHK Klas | molekulleri ile de birlesebilirler. Bu
antijen kompleksi ise CD8+ T hicrelerini uyarirlar,
CD8+ T hucrelerinin mikobakteriyel immiunitedeki rolleri
henliz tam olarak anlasilamamistir. Aktive CD8+ T
hicrelerinin, fagosite ettikleri bakteriyi d6ldiremeyen
makrofajlardan bakterinin salinimini kolaylastirdiklari,
boylece etkin olmayan makrofajlardan salinan bakterile-
rin, daha etkin hicreler tarafindan yeniden fagosite
edilmelerine yardimci olduklari dasundlmistir. Bu etkin
olmayan hucrelerden salinan mikobakterllerin fagosite
edilmelerinde ve serbest mikobakterllerin &ldurilme-
sinde aktive granulositlerin 6nemli rol oynabilecekleri
hipotezi 6ne siridlmustar (19,20,21).

Monositlerin aktivasyonu lenfokinlere bagli olmakla
birlikte, spesifik lenfokinlerin hangileri oldugu bilinme-
mektedir. CD4+ T lenfositler tarafindan salinan Interfe-
ron gama (IFN y), makrofajlari akitve etmektedir, in vit-
ro ortamda, interferon gamaya maruz birakilan makro-
fajlarin la antijen ekspresyonunu ve slperoksid salini-
mini arttirdiklari ve intraselller toxoplasma gondu'yl 6l-
dirdukleri saptanmistir (22). Ancak Interferon gama'nin
makrofaj (izerine, mikobakterlnin éldiriilmesiyle ilgili et-
kileri konusunda cesitli goézlemler mevcuttur (22).-in vi-
vo ortamda, interferon gamanin etkilerini diger sitokinle-
rin tek tek veya birlikte artirdiklari zannediliyor. B hucre
stimilan faktorleri olan IL-4 ve IL-6'nin da makrofaj ak-
tivasyonunda rolleri mevcuttur. Bu sltokinler interferon
gamaya gore enfeksiyonun daha ileri bir safhasinda
makrofaj Uzerine etki ederler, fakat makrofaj Uzerindeki
spesifik etkileri bilinmemektedir (23.24).

Diger lenfokin olmayan makrofaj aktivatorleri de
mikobakteriyel immunltede rol alabilirler. Kalsitriol, in-
san monositlerindeki antitiberkiloz aktivitenin en etkili
aktivatéru olarak bilinmekte, ancak insandaki hastalikta
roli net olarak bilinmemektedir (25). Aktif granulamatoz
inflamasyonda, makrofajlar Igindeki 1-hldrolaz aktlvitesl,
vitamin D3'n inaktlf formu olan 25-OH-kolekalsiferoli
kalsiferole donusturir, Kalslferol makrofajlari aktive
eder ve makrofajlarin interferon gamaya cevabini artti-
rir. Bu etkinin mikobakteriyel hastaliktaki 6nemi bilinme-
mektedir. Fakat artmis kalslferol, yalniz lokal, enflama-
fuar cevreyi degil slstemik kalsiyum metabolizmasini da
etkiler. Bu da bazi aktif tuberkilozlu hastalarda goérilen
hiperkalsemiye neden olur.

Makrofajlarin aktivasyonu yalniz enfeksiyonun
kontrol edilmesiyle degil, ayni zamanda bazi zararli mo-
leklllerin salinimiyla sonuglanir. Timoér nekrozis faktor
alfa (TNF a), insan makrofajlarinda M.avium'u Inhibe
etmektedir (26). Yine TNF a'nin, IFN y ile birlikte mak-
rofaj aktivasyonunda roli oldugu bilinmektedir (23), An-
cak TNF a, tuberkilozun cogu sistemik belirtilerinden
de sorumlu tutulmaktadir. Ates, kilo kaybi ve doku ne-
krozu TNF a'nin bilinen etkilerinin sonucudur. TNF a
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seviyeleri dusuk oldukga ve yalnizca basilin ¢ogdaldigi
bdlgeye sinirli kaldikga, koruyucu etkileri baskin olacak-
tir. Ancak eger konak cevabi cok glglu ise. immin ce-
vabin kendisi konagin 6limune neden olabilir. TNF a
tuberkilloz plorezllerde de saptanmistir (27). Tiberki-
lozlu hastalarin serumunda serbest TNF bulunmamakla
birlikte, bu medyatére inhibitdr bir madde, ylksek kon-
santrasyonlarda saptanmistir.

Hiimérai Iimmiinite

Mikobakteriyel enfeksiyonlar, himoérai antikor ce-
vabi uyarirlar, ancak tuberkiloz imminitesinde spesifik
immaunglobulinlerin rolleri olmadidi duasundliyor. Miko-
bakterilerinin makrofaj tarafindan fagosite edilmesinde
opsonize eden antikorlarin énemli etkileri olmadigi go-
raImustdr. Ancak, mikobakteriyel suspansiyona, makro-
fajla maruziyetten o6nce, spesifik immin antiserum
eklenmesinin, fagozom-lizozom flizyonunu arttirdig1 goz-
lenmigtir, ilging olan, bu durumun intraselliler 6éldirme
lzerine 6nemli bir etkisinin olmayisidir. Ancak, spesifik
antikorlar, PMN I6kositlerin mikobakteriyel enfeksiyona
cevabinda énemli olabilirler. PMN I6kositlerin tiberki-
lozdaki rolleri lyi anlagilamamakla birlikte, calismalar
gostermektedir ki, bu hicreler 6zellikle otolog serumun
varliginda, nonoksidatif olaylarla M.tiberkllozisin Ure-
mesini azaltirlar. Bu olayin mikobakteriye karsi korun-
mada 6nemli bilinmiyor.

Aktif hastaligi teshis etmek Uzere, spesifik antiti-
berklloz antikor 6lcmeye yarayan metodlar gelistiril-
mistir. Ancak hem organizma ile enfekte sahislar, hem
de aktif hastalii olan kisiler antikor olusturdugundan,
serolojik testler klinik olarak fazla kullanigh degildir. Ya-
kin zamanda, canli mikobakterilerden salinan antijen-
lere karsi olusan antikor seviyelerinin 6lgilmesi ile, en-
fekte ve aktif hastalikli populasyonlarin ayirt edilmesine
ybénelik calismalar yapilmistir.

Aktif tlberkllozlu hastalarin serumunda, dolasan
immin kompleksler saptanmistir (28). Bu kompleksler
IgG, IgM ve IgA ile mikobakteriyel antijenleri igerirler.
Dolasan immiin komplekslerin diizeyi arttikca prognoz
koétilesir (2). Bu immin komplekslere bagli olarak TB
hastalarinda immiin kompleks nefriti gelisebilir.

TUBERKULIN DERI TESTI

Pirlfiye protein derivesl (PPD), 1si ile sterilize edil-
mis M.tlberkilozis kdlturlerinin filtratlarindan hazirlan-
mis bir karisimdir. Bu madde, Floience Slebert tarafin-
dan 1939'da gelistirilmis olup, tiim tuberkiilinler icin re-
ferans standart materyaldir. PPD'nin bilesiminde, ¢o-
gunlukla 10,000 dalton molekuler agirligindaki kuguk
proteinler ile, polisakkaridler ve bazi lipidler bulunur.
PPD'nin bilesimindeki proteinler kiigik molekdl agirhigin-
da olduklarindan, mikobakteriye maruzlyeti olmayan
sahislarda duyarlliga yol agmazlar.

PPD deri testinin imminolojik temeli tam olarak
bilinmemekle birlikte, injeksiyon yerindeki enduras-
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yonun, duyarlanmis T hicrelerinin buraya akinina ve
bu hicrelerden salinan lenfokinlere bagh oldugu
dustnilmektedir (29). Lenfokinlerin salinimi lokal vazo-
dilatfasyona, 6dem olusumuna ve diger enflamatuar
hiicrelerin bdlgeye toplanmasina neden oiur.

Bireyin PPD deri testine reaktivitesi, hastaligi
disindirlir ancak tuberkiloz tanisi koydurmaz. PPD
reaktivitesi ayni zamanda bireyin gecikmis tip hipersen-
sitivite immun cevabinin bir él¢itudir. Dermal reaksiyo-
nun buylkligu ile hastaligin derecesi arasinda bir kore-
lasyon yoktur. Ornegin, biyik bir reaksiyon, kiginin ak-
tif lenfositleri ve monositleri biriktirme yetenegini ve do-
layisiyla enfeksiyona olan yilksek direncini gosterebilir.
Yine, blylk bir dermal reaksiyon, kisinin ¢ok sayida
organizmanin Uremesine izin verdiginin ve daha fazla
antijenik stimilasyon ve dolayisiyla daha fazla GTH
cevabi verdiginin ve sonug¢ olarak da enfeksiyona di-
rencinin distk oldugunun bir gostergesi de olabilir (8).

Booster Fenomeni

Cogu bireyde, PPD deri testine duyarlilik hayat
boyu sirer. Ancak eger, tim mikobakteriyel organizma-
lar ve antijenleri viicuttan elimine olursa, PPD-spesifik
T hicrelerinin sayisi da zamanla azalir ve tiberkilin
deri testi duyarliligi kaybolur (8). Eger bu kisilere PPD,
tekrar uygulanirsa, ilk teste oranla cevapta artis oldugu
gorilir ki, buna booster etki denir. Booster etki, deri
testinin muspetligi seklinde yanlis yorumlanmamalidir.
Hastalik kontroli merkezinin onerilerine gore, peryodik
test yapilan kisilerde, PPD negatif olanlara bir hafta
sonra PPD tekrarlanmalidir. Eger ikinci test mispet bu-
lunursa, bu booster etkiye baglidir. Eger negatif bulu-
nursa, PPD deri testinin mispetlesmesl dogru olarak
degerlendirilmelidir.

Anerji

Aktif tiberkilozlu hastalarin tumiu PPD deri testine
duyarlihk gostermezler. Bu duyarsizlik veya "anerji" en-
feksiyonun basinda muspet olan testin, enfeksiyon iler-
ledikge kaybolmasiyla gerceklesebilir. Yapilan iki ayri
calismada, yeni tani konularak hastaneye yatirilan ti-
berklloz hastalarinin %17'sinde ve %30'unda PPD
menfi bulunmustur (2). Anerji hastaligin derecesi ile ilgi-
li olabilir, ¢unki millyer tiiberkilozlu hastalar pulmoner
tiberkilozlu hastalara oranla daha fazla anerji gos-
terme egilimindedir. Kural olarak, tiberklloz tedavisinde
basari saglandikga, deri testi reaktivitesi yeniden ortaya
cikar.

Tlberkilozdaki anerjlk durumun temeli tamamlyle
anlasilamamistir. Duyarli CD4+ T hucrelerinin aktif has-
talik bdlgesinde toplanmalarinin roli olabilir (30). Bu
hiicreler akcigerde veya diger inflamasyon bélgelerinde
hapis olduklarindan, enjeksiyon yerine ulasamazlar, do-
layisiyla deri testine reaksiyon goérilmez. Anerjinin diger
muhtemel komponenti, periferik kanda supresoér hiicre-
lerin varligidir, Ellner anerjlk bireylerde, adheran supre-
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sor hicre popllasyonunun kandan alinmasinin, anti-
jene T-hiicre cevabim yeniden ortaya ¢ikaracagini gos-
terdi. Dolasan immin kompleksler, mlkobakteri hicre
duvari komponentleri ve prostaglandinler de slipresor
hicre popllasyonlarini stimule ederek veya antijen re-
septorlerini bloke ederek T hicrelerinin PPD'ye cevabi-
na engel olurlar.

Deri testine reaktivitenin kaybolmasi, bireyde ti-
berkiloz ile birlikte malignité, sifilis, ciddi sistemik vlral
enfeksiyon, sarkoldoz, malnitrisyon ve HIV enfeksi-
yonu bulundugu durumlarda da gorilir. Bu durumlarin
timuande, seliler immunité baskilanmistir ve dolayisiyla
deri testine reaktivitenin kaybolmasi M.tiberkilozls en-
feksiyonuna artmis duyarhlik ile korelasyon g0sterir.

MiIKOBAKTERILERININ
ANTIJENISITESI

Tlberkilloz basili yapi itibariyle oldukga kompleks
olup, lipid, polisakkarid ve protein komponentlerin timi
immunojeniktir. Bu komponentlerln bir kismi imminsi-
preslf iken, digerleri graniilom olusumuna, makrofaj ak-
tivasyonuna ve konakta tokslsiteye neden olurlar (1).
M, tiberkilozls tarafindan salinan veya basilin yuzeyin-
da tasidigi bir dizinenin Gzerinde antijen bilinmemesine
karsin, hangilerinin koruyucu immuniteyi ortaya cikardigi
bilinmemektedir (30). Hayvan modellerinde, 6li miko-
bakterilerin canli olanlara oranla daha az koruyucu ol-
duklari gozlendiginden, koruyucu antijenlerin salinan
molekiler oldugu konusunda umutlar vardir (31). Ko-
runma igin gereken immiin cevabin niteligi konusunda
ise cevaplanacak pekgok soru mevcuttur.

BCG
(BACILLUS CALMETTE-GUERIN)
ASILAMASI

Tiberklloz asilanmasinda ginimiizde, BCG'nln
Intrakiitan Inokiilasyonu kullaniimaktadir. Bugiin  dek,
milyonlarca kisi BCG ile asilandigi halde, asinin  'Kinllgi
kesin degildir. BCG asisinin ¢ocuklari dissémine tluber-
kiloza ve menenjite karsi koruduguna dair pekgok veri
mevcuttur. Ancak BCG'nin pulmoner hastaliga karsi ko-
ruyuculugu hem eriskinlerde, hem de gocuklarda kanit-
lanmis degildir. Asinin etkisinin arastirildigi pekgok ¢a-
lisma yapilmis ve -%50 ile %77 koruyuculuk saptan-
mistir (-%50, asilanan kisilerde enfeksiyonun daha
fazla goérildigud anlaminda) (32,33). Sasirtici olarak,
asilama lle elde edilen deri testi miispetliginin tiiberkii-
loza karsi koruyuculukla korelasyon gdéstermedigi de
anlasiimistir. Bu da gosteriyor ki, bazi bireylerde asila-
ma, ya hicresel immuniteyi veya GTH'yi uyarir. Asinin
etkinligindeki bu degiskenlik, asilanan kisilerin genetik
farklihgina, dinyanin gesitli bolgelerindeki endemik mi-
kobakterilelln 6zelliklerine, immiinlzasyonda farkh BCG
soylarinin kullanimina, farkli dozlarda bakteri ve degisik
immunizasyon semalarin kullanimina bagh olabilir (7).
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KONAK IMMUNITESINDE
DEFEKTLER

Seluler immdiniteyi baskilayan hastaliklar veya te-
daviler, tiberklloz Insidansinin artmasina neden olurlar
(4). Malnithsyon, malignité, imminsupresif ajanlarla te-
davi, bireyin basili inhale edisinden sonra, hastaliga ya-
kalanma riskini arttirirlar, Sillkozis de, muhtemelen al-
veoler makrofaj fonksiyonunu baskiladigindan, tiiberku-
loz Insidansini arttirir (5). Aktif tiiberkiilozun klinik belir-
tileri baktehyel virilans ve konak savunmasinin denge-
si sonucu olustugundan, imminkompromlze hastalarda
hastalik prezantasyonu farkhlik gésterir,

HIV epidemisi, tuberkiloza yatkinlik gésteren bi-
reylerin sayisinda artisa neden olmustur. HIV lle en-
fekte kisilerde CD4+ T hicrelerin sayi ve fonksiyonun-
daki azalma seliiler Imminiteyi etkilemektedir, fvlakro-
fajlar HIV Igin rezervuar olustururlar, ancak HIV ile en-
fekte kisilerden alinan makrofajlarin in vitro ortamda,
tuberkiloz basilinin Intraseliler ¢ogalimini inhibe etme
yeteneklerinde fark olmadigi gézlenmistir (4). HIV lle
enfekte kisilerde tiberkulozun klinik belirtilerinin farkhlik
gbstermesi, bu kisilerde lenfokln Uretiminin farkh
olusundan kaynaklanabilir. Yine, tuberkiloz enfeksi-
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yonuna cevaben olusan lenfokinler, HIV enfeksi-
yonunun gidigini degistirebilir. Timoér nekrozis faktdrin
in vitro sartlarda, insan hiicre serilerinde HIV aktivas-
yonunu artirdigi ve dolasimdaki HIV antijen duzeylerini
artirdig1 gosterilmistir.

Tiberkiloz, AIDS igin gbzci hastaliktir, ¢linkii ge-
nellikle HIV enfeksiyonunun ilk delilidir. PPD muspetligi
olup reaktivasyon tuberkiilozu gelisen kisilerde, sonra-
dan HIV pozitifligi saptanma orani yilda %8 olarak bu-
lunmustur (34). Bu, PPD pozitif saglikli bireylerde hayat
boyu beklenen %10 riske goére g¢ok yilksek bir orandir.
HIV seropozitif kisilerde tiberkilozun gidisi hizhdir,
hastalik belirtileri degiskenlik gosterir. Ciddi derecede
immuinkompromize kisilerde, granilom formasyonu ké-
tidir, veya gérilmez, basil tasiyan lezyonlar ise yay-
gindir. Enflamasyon alanlarinda yogun nekroz ve notro-
fil hakimiyeti mevcuttur. Makrofajlar bakteri ile yikli ve
kopuklu gérunuimdedir (35). Mikobakteriyel yuk oldukca
fazladir. Kan kultariinde basil Uretildigine dair yayinlar
mevcuttur. Millyer tiberkiloz ve menenjit gibi ekstra-
pulmoner tutulum siktir. Akciger grafllerinde yalnizca dif-
fuz infiltrasyon goérulmesi ve PPD'ye anerji olmasi do-
layisiyla HIV ile enfekte kisilerde tuberkiloz tanisi koy-
mak gugtur (35).
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