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ilk kez 1882'de Robert Koch tarafından mikro­
biyoloji dünyasına tanıtılan mikobakterium tübeıkülozis, 
günümüzde, özellikle AİDS'in tanımlanmasından sonra 
önemli bir enfeksiyon etkeni olmaya devam etmektedir. 
Hastalığa karşı yeni tedavi şekilleri ve yeni aşılar 
araştırılmakta ve bunlar genellikle organizmaya konakçı 
cevabını değiştirmeye yöneiik tedavi ve korunma yön­
temleri olarak karşımıza çıkmaktadır. Tüberküloz immü-
nitesi, hastalığa rezistans ile veya hastalığın rezolüs-
yonu ile sonuçlanabilmektedir. Bu nedenle yeni terapö-
tik yöntemlerin rasyonel kullanımı İçin immünitenin an­
laşılması önemlidir. 

Tüberkü loz bas i l i inha le ed i l ip , akc iğer le re 
ulaştığında, önce alveoler makrofaj tarafından fagosite 
edilir (1). Basilin enfeksiyon oluşturup oluşturmaması, 
virülansına ve onu fagosite eden makrofajın sahip ol­
duğu mikrobisidal kabiliyetine bağlıdır (1). Eğer basil ilk 
savunmaya rağmen canlı kalmaya başarırsa, alveoler 
makrofaj içinde çoğalır. Alveoler makrofajın basili öl­
dürme mekanizmalarına karşı M.tüberkülozis; sülfati-
dler, kord faktör ve diğer asidik lipidler gibi bir takım vi-
rülans faktörleri ile korunmaya çalışır (2). Vlrülans fak­
törlerinin muhtemel çalışma mekanizmalarından birisi 
fagozom-llzozom füzyonunun bozulmasıdır. Armstrong 
ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda makrofajların ba­
sili fagosite etmelerinden sonra fagozom-lizozom füzyo­
nunun bozulduğunu gösterdiler (2). fvlyrvik ve ark. daha 
sonra, virülan basillerin alveoler makrofajlar İçindeki fa-
gozomu harab ettiğini, ancak avirülan basillerin ise fa-
gozom içinde kaldıklarını gösterdiler (3). Ancak bakteri­
nin canlı kalabilmesine başka mekanizmalar da neden 
olabilir, çünkü, fagozom-lizozom füzyonu suni yöntem­
lerle sağlandığında bile, basilin ölmediği gözlenmiştir. 
Lovvrie, fagozomların içindeki yüksek cAMP düzeyleri­
nin mikobakterlyi sindirilmekten koruduğunu öne sürer­
ken (2), Crovvle bazı mikobakterilerin çevrelerine amo­
nyum iyonları pompalıyarak bunu başardıklarını göster­
di (4). 

Tüberküloz basili, 18 ile 24 saatte bir bölünen ve 
yavaş üreyen bir organizmadır. Bilinen endotoksini 
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veya ekzotoksini olmamasına bağlı olarak konakta ani 
cevaba neden olmaz. Basiller 4 ile 8 haftalık bir süre 
sonrasında selüler immün cevap oluşana değin çoğal­
maya devam ederler. Ancak, daha önce, basil sayısı 
belli bir değere ulaştığında inflamatuar cevap gelişmeye 
başlar. Bu inflamatuar lezyon; tüberküloz basilinin len­
fatikler aracılığı ile hiler lenf düğümlerine ulaşmasıyla 
veya kan akımına karışmasıyla sonuçlanır. 

Hücre-yollu immunité geliştiğinde, aktive T hücre­
leri ve makrofajların, basilleri çevreleyerek granülomlar 
oluşturduğu görülür. Granülomatöz enflamasyon, değişik 
derecelerde aktive olmuş, T hücreleri ve makrofajların 
organize bir lezyonda toplanmaları ile karakterize non-
spesifik konak cevabıdır. Basil ler, bu granulomların 
nekrotık olan santral bölgelerinde bulunurlar (kazeum), 
Lezyonu çevreleyen kan damarlarından dokuya geçen 
CD4+T lenfositleri ve monositler, çeşitli monokinlerl ve 
ienfokinleri salgılayarak lezyon içindeki hücrelerin akti-
vasyonuna yardımcı olurlar. Monositlerden köken alan 
doku makrofajları epiteloid hücreler dönüşürler, bunlar 
İse birleşerek çok nükleuslu dev hücreleri oluştururlar 
(5). Akciğerdeki granülom ile onu drene eden lenf 
düğümlerine primer kompleks veya Ghon kompleksi adı 
verilir. 

Aktive makrofajlar, hidrojen peroksit ve oksijen ra­
dikalleri gibi enzim ve toksinlerle, fagosite ettikleri basili 
öldürmeye çalışırlar: Asid fosfataz ve lizozim gibi hidro-
litik enzimler hücre duvarını tahrip ederken, serbest yağ 
asitleri mikobakterilerin büyümesini inhibe eder. Sonuç 
olarak, aktive makrofajların basille savaşında hem oksi-
datıf, hem de nonoksidatif mekanizmalar rol oynar 
(6,7). 

Normal immün fonksiyonu olan bireylerin çoğunda 
basille ilk enfeksiyon, hücre yollu immünitenin oluşumu 
ile durdurulur. Primer enfeksiyonun tek belirlisi, çoğu 
kez tüberkülin deri testinin müspetleşmesidir. Bu nor­
mal immüniteye sahip enfekte bireylerin, %10'unda, 
hayatlarının bir döneminde aktif tüberküloz gelişir. 
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Hücre yollu immüniteninin basille oluşan enfeksi­
yonu kontrol altına alamadığı bazı bireylerde ise, bi­
reyde primer enfeksiyonun devamında aktif hastalık ge­
lişebilir. Aktif hastalık belirtileri, bakteriyel virülans ile 
konağın savunma mekanizmaları arasındaki dengenin 
bir sonucudur. 

Tüberküloz hastalığının çeşitli şekillerinden biri 
olan miliyer tüberküloz, çok sayıda tüberküloz basilinin 
kan yolu ile vücuda yayılması ve küçük granülomatöz 
lezyonların tüm vücutta oluşması ile karakterizedîr. Tü­
berkülozun bu masif yayımı yalnızca, yetersiz hücresel 
Jmmüniteye sahip kişilerde ortaya çıkar. Bu nedenle 
miliyer tüberküloz çoğunlukla, henüz hücresel immünite-
si tamamiyle gelişmemiş olan 5 yaşından küçük ço­
cuklar ve bebekler ile, malign hastalığı olan, yetersiz 
bes lenen, alkolik veya immünsupresif tedavi alan 
erişkinlerde görülür. HIV ile enfekte hastalarda da mi­
liyer tüberküloz insidansı yüksektir. Miliyer tüberkülozun 
sistemik semptomları, tümör nekrozis faktör, inîerlökln-
ler gibi immün medyatörleirn salınımı sonucudur. 

Tüberküloz ile oluşan primer enfeksiyon sırasında 
oluşan hematojen yayılım akciğer apekslerlnde basille­
rin yerleşmesi ile sonuçlanır. Bundan aylar veya yıllar 
sonra bu odaklarda basillerin yeniden üreyerek hastalık 
oluşturmasına reaktivasyon tüberkülozu denir. Reakti-
vasyon tüberkülozu, hücre yollu immünite oluştuktan 
sonra ortaya çıktığı için, klinik bulguları, primer enfeksi­
yondan farklıdır. 

Reaktivasyon tüberkülozunda da, selüler immünite 
sonucu oluşan, granülomatöz enflamasyon olur ve ka-
zeifikasyon görülür. Kazeum avasküler ve asldlk yapı­
dadır (8), Küçük kazeöz nekroz odakları ve İçlerindeki 
tüberküloz basilleri makrofajlar tarafından elimine edilir­
ler, ancak daha büyük kazeasyon alanları içlerinde 
canlı basiller ile kalırlar. Yine hücre yollu immüniteye 
bağlı olarak, dokudaki protein, lipid ve nüklelk asid 
komponentlerinin hidrolizi sonucu kazeöz bölgelerin ll-
kefaksiyonu meydana gelir. Llkefiye kazeum, basillerin 
üremesi için uygun bir ortamdır. Likefiye kazeumun bir 
bronşa açılmasıyla kavltasyon oluşur (8). 

Kronik enfeksiyon bölgelerinde fibrozis oluşur. Fib-
rozis, granülomlarm iyileşmesiyle olur. PDGF-p {plate­
let-derived-growth factor-p) veya TGF-p (transforming 
growth factor-p) (9) gibi immün medyatörlerin fibrob-
lastları aktive etmesi sonucu oluşur. Fibrozis kazelfika-
syon bölgelerinde de gelişebilir. Flbrokazeöz lezyonlar 
yıllarca mikobakterileri barındırabillrler ve yıllar sonra 
reaktivasyon görülen lezyonlar bu lezyonlardır. Flbroka­
zeöz lezyonların en derin bölgelerinde hücre bulunmaz, 
mlkobakteriler ekstraselüler olarak bulunurlar. Koruyucu 
selüler immünite, bu lezyonların dormant olarak kalma­
sıyla ve sıklıkla lezyonların kalslfikasyonu ile sonuç­
lanır. Kalsifiye lezyonlar genellikle az sayıda basil içe­
rirler, bu lezyonların %85'l sterildir. 

Akciğer dışı organlarda oluşan tüberküloz enfeksi­
yonunda da, aynı reaktivasyon tüberkülozuna benzer 
şekilde bir konak cevabı görülür. 

M . T Ü B E R K Ü L O Z İ S E 
İ M M Ü N İ T E G E L İ Ş İ M İ 

E r k e n K o n a k C e v a b ı 

M. tüberkülozis ile enfekte olduktan hemen sonra, 
konak akciğerinde, vazodılatasyon, ödem, flbnnöz. eksu-
da, PMNL , lenfosit ve monosjtleri İçeren bir lökosit 
hücre akını ile karakterize enflanıatuar veya eksudalif 
bir cevap görülür. Bu devrede, henüz selüler immünite 
gel işmediğinden, tüberküloz basil i üremeye devam 
eder. TB enfeksiyonunun gıdısı, konak cevabı ve bak­
teriyel virülans arasındaki dengenin sonucudur. Bazı 
lezyonlarda fibrinöz bîr reaksiyon gelişir. Bu tıp lezyon-
da oldukça az sayıda basil olduğu bildirilmiştir (2). 
Diğer lezyonlarda, P M N L baskındır, PMNL'nin varlığı, 
büyük ihtimalle, alveoler makrofajlardan salman kemo-
taktik maddelere bağlıdır. Bu PMNL'ten zengin lezyon­
larda basil sayısı relatif olarak daha yüksetir (2). Tu-
berkülozlu vakalarda, enfekte olmayan şahıslara göre 
PMNL aktivasyonunun daha yüksek derecede olduğunu 
ve opsonize mlkobakteriyi hemen fagosite ettiğini gös­
terir belirtiler mevcutsa da, PMNL'nin tüberküloz basili­
ni efektif olarak öldürüp öldürmediği konusu tartışmalıdır 
(10,11). PMNL' ler granülomatöz enflamasyonda mono-
sitlerden önce dokuya gelirler, granülom oluşumunda 
önemli hücrelerdir. 

H ü c r e s e l İ m m ü n i t e n î n G e l i ş i m i 
Hücresel immüniteye karşı 
gecikmiş hipersensit iv i te 

Konağın tüberküloz enfeksiyonunu kontrol yeteneği, 
etkin bir hücresel immün cevap oluşturmasına bağlıdır. 
Hücresel immünite, spesifik antijenle karşılaşan T len­
fositlerinin duyarlanması ve makrofaj fonksiyonlarını dü­
zenlemek üzere medyatörler salgılaması İle olur. Bu 
nedenle hücresel immünitenin spesifitesl, primer olarak 
makrofaja değil, T lenfoslte bağlıdır (8). Hücresel immü­
nitenin, tüberküloz basillerini içinde tutma ve öldürme 
yeteneğine sah ip akt ive makrofaj lar o luş turduğu 
düşünülüyor. 

Hücresel immünite ve gecikmiş tip hipersensitivite 
(GTH) spesifik olarak aktive olmuş T hücrelerinin ko­
nakta oluşturduğu birbiriyle yakın ilişkili olaylardır. Her 
İki fenomen, aynı immünolojik mekanizmanın sonucu 
olup, konağın antijene sonraki maruziyetinde vereceği 
cevabı değiştirirler. G T H , konağın enfeksiyona karşı ver­
diği immünolojik bir reaksiyondur, ancak enfekte eden 
organizmayı öldürmeyle alâkalı değildir. Örneğin, G T H , 
tüberkülin deri testi pozitifliğinden sorumludur (4), G T H , 
özellikte antijenin yoğun olduğu TB enfeksiyonlarında, 
tüberkülozun gözlenen zararlı etkilerinden sorumlu tu­
tulmaktadır (4). G T H , kazelfikasyon ve kavltasyona ne­
den olur. Kazeiflkasyon, enflamasyon alanlarına yakın 
kan damarlarının tromboze oluşu sonucu ortaya çıkan 
doku nekrozudur (8). G T H , makrofajları bölgeye çeken 
ve aktive eden lenfokln üretiminin bir sonucu olan like 
(aksiyonda da rol alır. Makrofajlar daha sonra nekrotik 
debrisi sindirmek üzere hîdroiitik enzimler salgılarlar. 
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Bu nedenle, G T H , zararlı, hücresel immunité ise yararlı 
bir olay olarak kabul edilmektedir. GTH ve hücresel 
immunité arasındaki denge bireyler arasında farklılık 
göstermektedir ve genetik olarak belirlendiği düşünül­
mektedir (4). Bu denge, bireyin aktif tüberküloz enfek­
siyonuna vereceği cevapta önemli bir belirleyici faktör­
dür. 

T Lenfosi t ler in Rolü 

T lenfositler, bir T hücre reseptörü aracılığı ile anti­
jeni tanıdıktan sonra spesifik olarak aktive olurlar. Peri-
ferik T hücrelerinin %90'ından fazlasında T hücre re­
septörü a ve p zincirinden oluşurken, %1 (Tundan azın­
da y ve ô zincirinden oluşur (12). a/p T hücreleri ise 
taşıdıkları CD (cluster désignation) antijenlerine göre 
yeniden CD4 (yardımcı) ve CDg (sitotoksik/supresör) 
hücreler olarak iki gruba ayrılırlar. Önceleri T hücre­
lerinin fonksiyonel özelliklerinin taşıdıkları antijenden 
anlaşılacağı düşünülerek yardımcı-T, sitotoksik/supre-
sör-T terimleri kullanılıyordu. Bu kavram artık geçerli 
değildir, çünkü, nadir de olsa fonksiyonlar ile hücre 
markırları arasında uyumsuzluk olabilmektedir (13). Mi-
kobakterlyel enfeksiyonlarla ilişkili olarak, CDs yerine 
CD4 antijeni taşıyan sltotoksik T hücrelerinin, mikobak-
teri taşıman makrofajların parçalanmasında önemli rol 
oynadıkları gösterilmiştir. Bu sitotoksik T hücreleri, len-
foklnlerle yönetilmekte ve enfeksiyonun değişik bölgele­
rinde değişik tarzda regüle olabilmektedirler. 

CD4+ hücreler, antijeni Klas II major histokompati-
billte kompleksi (MHK) aracılığı ile, CDs+hücreler ise 
Klas I MHK aracılığıyla tanırlar. Farelerde, CD4+ T hüc­
releri ürettikleri lenfokinlere göre yeniden subgruplara 
ayrılırlar. Örneğin, Th l subgrubu, interferon gama (IFN-
y), interlökin-2, tümör nekrozls faktör beta (TNFp) üretir 
ve GTH reaksiyonlarına neden olur (13). Th2 hücreleri 
interlökin 4, 5 ve 10'u salgılarlar, insanlarda da CD4 T 
hücrelerinin subgrupları tanımlanmıştır, ancak her sub-
grubun lenfokin repertuarı kesin olarak bilinmemektedir. 
T hücrelerinin, değişik kabiliyete sahip subpopülasyon-
larının bulunması, farklı bireylerde hücresel immunité 
ve GTH arasındaki dengenin, T hücre subgruplarının 
farklı derecelerde aktivasyonu ile ilgili olabileceği ihti­
malini akla getirmektedir. Spesifik antijenlerin tercihan 
bir fonksiyonel CD4+ subgrubunu aktive ettiği yolunda 
kanıtlar mevcuttur (13). Bu durum farklı bireylerin ba­
sile farklı immün cevabını açıklamakta ve bazı aşılara 
(hücresel immunité) koruyucu cevabın, deri testi reakti-
vitesi (GTH) İle korelasyon göstermemesini de anlamlı 
kılmaktadır. 

Hem CD4+, hem de CDs T hücre subgrublarının 
TB basiline karşı savunmada önemli rol oynadıkları 
düşünülmektedir. CD4+ veya CDg T hücrelerinden yok­
sun bırakılan farelerin, enfeksiyonu kontrol yeteneklerini 
kaybettikleri ve basil sayılarının giderek arttığı gözlen­
miştir. Aynı hayvanlarda her iki T hücre subgrubunun 
yok edilmesi ek bir enfeksiyon eksaserbasyonuna ne­
den olmamıştır (2). Yine M. tüberkülozls ile immünize 

edilen farelerde CDs+ T hücre klanları tespit edilmiş ve 
bu hücrelerin, mikobakteriye karşı immünitede rol aldı­
klarını destekler tarzda, mikobakteriye! proteinlerle do­
natılmış konak makrofajlarını parçaladıkları saptanmıştır 
(14). 

y/5 T hücrelerinin rolü henüz tam olarak anlaşıla­
mamıştır. Bu hücrelerin çoğu CD4 ve CDs molekülleri 
taşımazlar, ancak mikobakteriyel antijenlere, özellikle 
de ısı-şok proteinlerine cevap verirler (15). Normal bi­
reylerden alınan periferik kan lökositleri, in vitro ortam­
da, mikobakteriyel lizatlar ile sîlmüle edildiğinde, y/6 T 
hücrelerinin önemli ölçüde arttığı görülmüştür. Normalde 
tüm T lenfositlerinin %10'undan az oranda bulunurken, 
%40'dan yüksek bir orana çıktıkları gözlenmiştir. Sonuç 
olarak y/6 T hücreleri polikional olarak çoğaltılabilmekte-
dir. Ancak bu hücrelerin antijen-spesifik aktivitelen de 
mevcuttur. Bu hücreler mikobakterî veya streptokok ile 
stimüie edildiklerinde, aynı ajanla enfekte otolog hücre 
lerl spesifik olarak öldürdükleri gözlenmiştir (16). Ayrı­
ca, mikobakteriye-reaktif y/5 T hücrelerin interlökin-2 ve 
granülosit/makrofaj koloni stırnüle eden faktörle sınerjis-
tlk etki gösteren bir faktörü salgıladıkları anlaşılmıştır 
(16,17). 

Makrofajların Rolü 

Makrofaj, aktive lenfositlerle etkileşime bağımlı ola­
rak çalışan, hücresel İmmünıtenin önemli bir hücresidir. 
Tüberkülozda, monositopoezis ve monositlerin kemik 
iliğinden prematür salınımları sözkonusudur. Kandaki 
monosıtier daha sonra dolaşımdan ayrılıp doku makro-
fajlarına dönüşürler. Dokularda M.tüberkülozis ile temas 
ederler ve lenfokinlerle aktive olurlar. Aktive makrofajlar 
daha büyük hücrelerdir, yüksek metaboük hıza ve art­
mış lizozlm ve enzim içeriğine sahiptirler (1). Ölü rnıko-
bakteriier makrofaj aktive edemezler, yalnızca granulo-
sit ve makrofaj akümülasyonundan ibaret olan enflama-
tuar bir cevap oluştururlar (18), Makrofajlar, aktive ol­
duktan sonra, fagositoz, sindirim, basili öldürme, enzim 
sekresyonu ve antijen sunma gibi çeşitli fonksiyonları 
daha efektif olarak gerçekleştirirler (5). Ancak tüm 
makrofajların aynı olduğu düşünülemez. Bazı makrofaj 
gruplarının spesifik fonksiyonları olduğuna dair kanıtlar 
mevcuttur (5), ancak bu makrofaj gruplarını ayırt et 
meye yarayacak spesifik yüzey antijenleri henüz elde 
edilememiştir, inflamasyon alanındaki lokal faktörlerin 
makrofaj diferansiyasyonunda rolü olup olmadığı İse bu­
gün için bilinmemektedir. 

Etkin hücresel İmmünitenin gerçekleşmesi için, T 
hücrelere sunulmak üzere antijenlerin işlenmesi makro­
fajların önemli bir fonksiyonudur. Bakteriyel antijenler 
fagosite edildikten sonra makrofajın endozomal kom-
partmanında işlenirler. Burada antijen, MHK Klas II 
molekülleri ile birleştikten sonra, bu kompleks makro­
fajın yüzeyinde eksprese edilir. Mikobakteriyel immüni­
tede dominant olduğu düşünülen CD4+ T hücreleri, 
kompleksi tanır ve aktive olurlar. Bu aktive CD4+ T 
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hücreleri daha sonra lenîokinler salgılayarak, daha faz­
la makrofajın aktive olmasını sağlarlar, 

Makrofajın sitoplazmasına alınan bakteriyel antijen­
ler, rVlHK Klas I molekülleri ile de birleşebilirler. Bu 
antijen kompleksi ise CD8+ T hücrelerini uyarırlar, 
CD8+ T hücrelerinin mikobakteriyel immünitedeki rolleri 
henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Aktive CD8+ T 
hücrelerinin, fagosite ettikleri bakteriyi öldüremeyen 
makrofajlardan bakterinin salınımını kolaylaştırdıkları, 
böylece etkin olmayan makrofajlardan salınan bakterile­
rin, daha etkin hücreler tarafından yeniden fagosite 
edilmelerine yardımcı oldukları düşünülmüştür. Bu etkin 
olmayan hücrelerden salınan mikobakterllerln fagosite 
edilmelerinde ve serbest mîkobakterllerin öldürülme­
sinde aktive granülositlerin önemli rol oynabilecekleri 
hipotezi öne sürülmüştür (19,20,21). 

Monositlerin aktivasyonu lenfokinlere bağlı olmakla 
birlikte, spesifik lenfokinlerin hangileri olduğu bilinme­
mektedir. CD4+ T lenfositler tarafından salınan Interfe­
ron gama (IFN y), makrofajları akitve etmektedir, in vit­
ro ortamda, interferon gamaya maruz bırakılan makro-
fajların la antijen ekspresyonunu ve süperoksid salını­
mını arttırdıkları ve intraselüler toxoplasma gondü'yl öl­
dürdükleri saptanmıştır (22). Ancak Interferon gama'nın 
makrofaj üzerine, mikobakterlnin öldürülmesiyle İlgili et­
kileri konusunda çeşitli gözlemler mevcuttur (22).-in vi­
vo ortamda, interferon gamanın etkilerini diğer sitokinle-
rin tek tek veya birlikte artırdıkları zannediliyor. B hücre 
stimülan faktörleri olan IL-4 ve IL-6'nın da makrofaj ak-
tivasyonunda rolleri mevcuttur. Bu sltokinler interferon 
gamaya göre enfeksiyonun daha ileri bir safhasında 
makrofaj üzerine etki ederler, fakat makrofaj üzerindeki 
spesifik etkileri bilinmemektedir (23.24). 

Diğer lenfokin olmayan makrofaj aktivatörleri de 
mikobakteriyel immünltede rol alabilirler. Kalsitriol, in­
san monositlerindeki antitüberküloz aktivitenin en etkili 
aktivatörü olarak bilinmekte, ancak insandaki hastalıkta 
rolü net olarak bilinmemektedir (25). Aktif granülamatöz 
inflamasyonda, makrofajlar İçindeki 1-hldrolaz aktlvitesl, 
vitamin D3'ün inaktlf formu olan 25-OH-kolekalsiferolü 
kalsiferole dönüştürür, Kalslferol makrofajları aktive 
eder ve makrofajların interferon gamaya cevabını arttı­
rır. Bu etkinin mikobakteriyel hastalıktaki önemi bilinme­
mektedir. Fakat artmış kalslferol, yalnız lokal, enflama-
îuar çevreyi değil slstemik kalsiyum metabolizmasını da 
etkiler. Bu da bazı aktif tüberkülozlu hastalarda görülen 
hiperkalsemiye neden olur. 

Makrofajların akt ivasyonu yalnız enfeksiyonun 
kontrol edilmesiyle değil, aynı zamanda bazı zararlı mo­
leküllerin salınımıyla sonuçlanır. Tümör nekrozis faktör 
alfa (TNF a), insan makrofajlarında M.avium'u Inhibe 
etmektedir (26). Yine TNF a'nın, IFN y İle birlikte mak­
rofaj aktivasyonunda rolü olduğu bilinmektedir (23), An­
cak T N F a, tüberkülozun çoğu sistemik belirtilerinden 
de sorumlu tutulmaktadır. Ateş, kilo kaybı ve doku ne­
krozu TNF a'nın bilinen etkilerinin sonucudur. TNF a 

seviyeleri düşük oldukça ve yalnızca basilin çoğaldığı 
bölgeye sınırlı kaldıkça, koruyucu etkileri baskın olacak­
tır. Ancak eğer konak cevabı çok güçlü ise. immün ce­
vabın kendisi konağın ölümüne neden olabilir. TNF a 
tüberküloz plörezllerde de saptanmıştır (27). Tüberkü­
lozlu hastaların serumunda serbest TNF bulunmamakla 
birlikte, bu medyatöre inhibitör bir madde, yüksek kon­
santrasyonlarda saptanmıştır. 

H ü m ö r a i İ m m ü n i t e 

Mikobakteriyel enfeksiyonlar, hümörai antikor ce­
vabı uyarırlar, ancak tüberküloz ımmüniteslnde spesifik 
immünglobulinlerin rolleri olmadığı düşünülüyor. Miko-
bakterilerinın makrofaj tarafından fagosite edilmesinde 
opsonize eden antikorların önemli etkileri olmadığı gö­
rülmüştür. Ancak, mikobakteriyel süspansiyona, makro-
fajla maruzıyetten önce, spesifik immün antıserum 
eklenmesinin, fagozom-lızozom füzyonunu arttırdığı göz­
lenmiştir, ilginç olan, bu durumun intraselüler öldürme 
üzerine önemli bir etkisinin olmayışıdır. Ancak, spesifik 
antikorlar, PMN lökositlerın mikobakteriyel enfeksiyona 
cevabında önemli olabilirler. PMN lökositlerin tüberkü­
lozdaki rolleri İyi anlaşılamamakla birlikte, çalışmalar 
göstermektedir ki, bu hücreler özellikle otolog serumun 
varlığında, nonoksidatif olaylarla M.tüberkülozisin üre­
mesini azaltırlar. Bu olayın mikobakteriye karşı korun­
mada önemli bilinmiyor. 

Aktif hastalığı teşhis etmek üzere, spesifik antitü­
berküloz antikor ölçmeye yarayan metodlar geliştiril­
miştir. Ancak hem organizma ile enfekte şahıslar, hem 
de aktif hastalığı olan kişiler antikor oluşturduğundan, 
serolojik testler klinik olarak fazla kullanışlı değildir. Y a ­
kın zamanda, canlı mikobakterilerden salınan antijen­
lere karşı oluşan antikor seviyelerinin ölçülmesi ile, en­
fekte ve aktif hastalıklı popülasyonların ayırt edilmesine 
yönelik çalışmalar yapılmıştır. 

Aktif tüberkülozlu hastaların serumunda, dolaşan 
immün kompleksler saptanmıştır (28). Bu kompleksler 
IgG, IgM ve IgA İle mikobakteriyel antijenleri içerirler. 
Dolaşan İmmün komplekslerin düzeyi arttıkça prognoz 
kötüleşir (2). Bu immün komplekslere bağlı olarak TB 
hastalarında immün kompleks nefriti gelişebilir. 

T Ü B E R K Ü L İ N D E R İ T E S T İ 

Pürlfiye protein derivesl (PPD), ısı ile sterilize edil­
miş M.tüberkülozis kültürlerinin filtratlarından hazırlan­
mış bir karışımdır. Bu madde, Floıence Slebert tarafın­
dan 1939'da geliştirilmiş olup, tüm tüberkülinler İçin re­
ferans standart materyaldir. PPD'nin bileşiminde, ço­
ğunlukla 10,000 dalton moleküler ağırlığındaki küçük 
proteinler İle, polisakkaridler ve bazı lipidler bulunur. 
PPD'nin bileşimindeki proteinler küçük molekül ağırlığın­
da olduklarından, mikobakteriye maruzlyeti olmayan 
şahıslarda duyarlılığa yol açmazlar. 

P P D deri testinin immünolojik temeli tam olarak 
bil inmemekle birlikte, injeksiyon yerindeki endüras-
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yonun, duyarlanmış T hücrelerinin buraya akınına ve 
bu hücrelerden salınan lenfokinlere bağlı olduğu 
düşünülmektedir (29). Lenfokinlerin salınımı lokal vazo-
dilaîasyona, ödem oluşumuna ve diğer enflamatuar 
hücrelerin bölgeye toplanmasına neden oiur. 

Bireyin P P D deri testine reaktivitesi, hastalığı 
düşündürür ancak tüberküloz tanısı koydurmaz. P P D 
reaktivitesi aynı zamanda bireyin gecikmiş tip hipersen-
sitivite immün cevabının bir ölçütüdür. Dermal reaksiyo­
nun büyüklüğü ile hastalığın derecesi arasında bir kore­
lasyon yoktur. Örneğin, büyük bir reaksiyon, kişinin ak­
tif lenfositleri ve monositleri biriktirme yeteneğini ve do­
layısıyla enfeksiyona olan yüksek direncini gösterebilir. 
Yine, büyük bir dermal reaksiyon, kişinin çok sayıda 
organizmanın üremesine izin verdiğinin ve daha fazla 
antîjenik stimülasyon ve dolayısıyla daha fazla G T H 
cevabı verdiğinin ve sonuç olarak da enfeksiyona di­
rencinin düşük olduğunun bir göstergesi de olabilir (8). 

Booster Fenomeni 
Çoğu bireyde, P P D deri testine duyarlılık hayat 

boyu sürer. Ancak eğer, tüm mikobakteriyel organizma­
lar ve antijenleri vücuttan elimine olursa, PPD-spesifik 
T hücrelerinin sayısı da zamanla azalır ve tüberkülin 
deri testi duyarlılığı kaybolur (8). Eğer bu kişilere P P D , 
tekrar uygulanırsa, ilk teste oranla cevapta artış olduğu 
görülür ki, buna booster etki denir. Booster etki, deri 
testinin müspetliği şeklinde yanlış yorumlanmamalıdır. 
Hastalık kontrolü merkezinin önerilerine göre, peryodik 
test yapılan kişilerde, P P D negatif olanlara bir hafta 
sonra P P D tekrarlanmalıdır. Eğer ikinci test müspet bu­
lunursa, bu booster etkiye bağlıdır. Eğer negatif bulu­
nursa, P P D deri testinin müspetleşmesl doğru olarak 
değerlendirilmelidir. 

Anerji 

Aktif tüberkülozlu hastaların tümü P P D deri testine 
duyarlılık göstermezler. Bu duyarsızlık veya "anerji" en­
feksiyonun başında müspet olan testin, enfeksiyon iler­
ledikçe kaybolmasıyla gerçekleşebilir. Yapılan iki ayrı 
çalışmada, yeni tanı konularak hastaneye yatırılan tü­
berküloz hastalarının %17'sinde ve %30'unda P P D 
menfi bulunmuştur (2). Anerji hastalığın derecesi ile ilgi­
li olabilir, çünkü millyer tüberkülozlu hastalar pulmoner 
tüberkülozlu hastalara oranla daha fazla anerji gös­
terme eğilimindedir. Kural olarak, tüberküloz tedavisinde 
başarı sağlandıkça, deri testi reaktivitesi yeniden ortaya 
çıkar. 

Tüberkülozdaki anerjlk durumun temeli tamamlyle 
anlaşılamamıştır. Duyarlı CD4+ T hücrelerinin aktif has­
talık bölgesinde toplanmalarının rolü olabilir (30). Bu 
hücreler akciğerde veya diğer İnflamasyon bölgelerinde 
hapis olduklarından, enjeksiyon yerine ulaşamazlar, do­
layısıyla deri testine reaksiyon görülmez. Anerjinin diğer 
muhtemel komponenti, perlferik kanda supresör hücre­
lerin varlığıdır, Ellner anerjlk bireylerde, adheran supre­

sör hücre popülasyonunun kandan alınmasının, anti­
jene T-hücre cevabım yeniden ortaya çıkaracağını gös­
terdi. Dolaşan immün kompleksler, mlkobakteri hücre 
duvarı komponentleri ve prostaglandinler de süpresör 
hücre popülasyonlarını stimule ederek veya antijen re­
septörlerini bloke ederek T hücrelerinin PPD'ye cevabı­
na engel olurlar. 

Deri testine reaktivitenin kaybolması, bireyde tü­
berküloz ile birlikte malignité, sifilis, ciddi sistemik vlral 
enfeksiyon, sarkoldoz, malnütrisyon ve HIV enfeksi­
yonu bulunduğu durumlarda da görülür. Bu durumların 
tümünde, selüler immunité baskılanmıştır ve dolayısıyla 
deri testine reaktivitenin kaybolması M.tüberkülozls en­
feksiyonuna artmış duyarlılık ile korelasyon gösterir. 

M İ K O B A K T E R İ L E R İ N İ N 
A N T İ J E N İ S İ T E S İ 
Tüberküloz basili yapı itibariyle oldukça kompleks 

olup, lipid, polisakkarid ve protein komponentlerln tümü 
immünojeniktir. Bu komponentlerln bir kısmı immünsü-
preslf İken, diğerleri granülom oluşumuna, makrofaj ak-
tivasyonuna ve konakta tokslsiteye neden olurlar (1). 
M, tüberkülozls tarafından salınan veya basilin yüzeyin-
da taşıdığı bir düzinenin üzerinde antijen bilinmemesine 
karşın, hangilerinin koruyucu immüniteyi ortaya çıkardığı 
bilinmemektedir (30). Hayvan modellerinde, ölü miko-
bakterilerin canlı olanlara oranla daha az koruyucu ol­
dukları gözlendiğinden, koruyucu antijenlerin salınan 
moleküler olduğu konusunda umutlar vardır (31). Ko­
runma İçin gereken immün cevabın niteliği konusunda 
ise cevaplanacak pekçok soru mevcuttur. 

B C G 
( B A C I L L U S C A L M E T T E - G U E R I N ) 
A Ş I L A M A S I 

Tüberküloz aşılanmasında günümüzde, BCG'n ln 
Intrakütan İnokülasyonu kullanılmaktadır. Bugün dek, 
milyonlarca kişi B C G ile aşılandığı halde, aşının 'Kinllği 
kesin değildir. B C G aşısının çocukları dissémine tüber­
küloza ve menenjite karşı koruduğuna dair pekçok veri 
mevcuttur. Ancak BCG'nin pulmoner hastalığa karşı ko­
ruyuculuğu hem erişkinlerde, hem de çocuklarda kanıt­
lanmış değildir. Aşının etkisinin araştırıldığı pekçok ça­
lışma yapılmış ve -%50 ile %77 koruyuculuk saptan­
mıştır (-%50, aşılanan kişilerde enfeksiyonun daha 
fazla görüldüğü anlamında) (32,33). Şaşırtıcı olarak, 
aşılama İle elde edilen deri testi müspetliğinin tüberkü­
loza karşı koruyuculukla korelasyon göstermediği de 
anlaşılmıştır. Bu da gösteriyor ki, bazı bireylerde aşıla­
ma, ya hücresel immüniteyi veya GTH'yi uyarır. Aşının 
etkinliğindeki bu değişkenlik, aşılanan kişilerin genetik 
farklılığına, dünyanın çeşitli bölgelerindeki endemik mi-
kobakterileıln özelliklerine, immünlzasyonda farklı B C G 
soylarının kullanımına, farklı dozlarda bakteri ve değişik 
immünizasyon şemaların kullanımına bağlı olabilir (7). 
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K O N A K İ M M Ü N İ T E S İ N D E 
D E F E K T L E R 
Selüler immüniteyi baskılayan hastalıklar veya te­

daviler, tüberküloz Insidansının artmasına neden olurlar 
(4). Malnüthsyon, malignité, immünsüpresif ajanlarla te­
davi, bireyin basili inhale edişinden sonra, hastalığa ya­
kalanma riskini arttırırlar, Sillkozis de, muhtemelen al-
veoler makrofaj fonksiyonunu baskıladığından, tüberkü­
loz İnsidansını arttırır (5). Aktif tüberkülozun klinik belir­
tileri baktehyel vlrülans ve konak savunmasının denge­
si sonucu oluştuğundan, immünkompromlze hastalarda 
hastalık prezantasyonu farklılık gösterir, 

HIV epidemisi, tüberküloza yatkınlık gösteren bi­
reylerin sayısında artışa neden olmuştur. HIV İle en-
fekte kişilerde CD4+ T hücrelerin sayı ve fonksiyonun­
daki azalma selüler İmmüniteyi etkilemektedir, fvlakro-
fajlar HIV İçin rezervuar oluştururlar, ancak HIV ile en-
fekte kişilerden alınan makrofajların İn vitro ortamda, 
tüberküloz basilinin Intraselüler çoğalımını inhibe etme 
yeteneklerinde fark olmadığı gözlenmiştir (4). HIV İle 
enfekte kişilerde tüberkülozun klinik belirtilerinin farklılık 
göstermesi , bu kişi lerde lenfokln üret iminin farklı 
oluşundan kaynaklanabilir. Yine, tüberküloz enfeksi­

yonuna cevaben oluşan lenfokinler, HIV enfeks i ­
yonunun gidişini değiştirebilir. Tümör nekrozis faktörün 
in vitro şartlarda, insan hücre serilerinde HIV aktivas-
yonunu artırdığı ve dolaşımdaki HIV antijen düzeylerini 
artırdığı gösterilmiştir. 

Tüberküloz, AİDS için gözcü hastalıktır, çünkü ge­
nellikle HIV enfeksiyonunun ilk delilidir. P P D müspetliği 
olup reaktivasyon tüberkülozu gelişen kişilerde, sonra­
dan HIV pozitifliği saptanma oranı yılda %8 olarak bu­
lunmuştur (34). Bu, P P D pozitif sağlıklı bireylerde hayat 
boyu beklenen %10 riske göre çok yüksek bir orandır. 
HIV seropozitif kişilerde tüberkülozun gidişi hızlıdır, 
hastalık belirtileri değişkenlik gösterir. Ciddi derecede 
immünkompromize kişilerde, granülom formasyonu kö­
tüdür, veya görülmez, basil taşıyan lezyonlar İse yay­
gındır. Enflamasyon alanlarında yoğun nekroz ve nötro-
fil hakimiyeti mevcuttur. Makrofajlar bakteri ile yüklü ve 
köpüklü görünümdedir (35). Mikobakteriyel yük oldukça 
fazladır. Kan kültüründe basil üretildiğine dair yayınlar 
mevcuttur. Millyer tüberküloz ve menenjit gibi ekstra-
pulmoner tutulum sıktır. Akciğer grafllerlnde yalnızca dif-
füz infiltrasyon görülmesi ve PPD'ye anerji olması do­
layısıyla HIV ile enfekte kişilerde tüberküloz tanısı koy­
mak güçtür (35). 
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