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Cok eski zamanlardan beri insanlari etkileyen has-
taliklarin pek azi tiuberkiloz kadar korku ve aci yarat-
mistir. Hastaligin ilk kez belirtildigi eski Hint din kitap-
larinda (M.0O. 1500) tiiberkiiloz, hastaliklarin krali (raga-
raj) ve krallarin hastaligi (raja yakshma) olarak adlandi-
rilmistir (1). Deri tiberkllozlarinin bazi cesitleri 6zellikle
lupus vulgaris 17. ve 18. yi1,marda tanimlanmistir, ilk
kez Bayie tiberkilozun sadece akcigerlere sinirli kal-
madigini tim vicuda yayilabilecedini goéstermistir. Tu-
berkiloz deney hayvanlarinda basarili sekilde olustu-
rulmus ve histolojik 6zellikleri Rokitansky ve Virchovv
tarafindan basarili sekilde tanimlanmis; Friedlaender lu-
pus vulgaris ve diger organ tluberkilozlari arasinda his-
tolojik benzerlikler oldugunu gdéstermistir. Fakat tim
bunlara ragmen tuberkiloz deri lezyonlarinin kesin se-
bebi tiberkiloz basilinin gdsterilmesiyle aydinliga ka-
vusmustur (2). Hig siphesiz ki tuberkiloz tarihinin do6-
nim noktasi Koch'un 24 Mart 1982'de tiberkiloza ne-
den olan basili tanimlamasidir. Ancak Koch tiiberkiiloz
etkenini tanimladigi zaman "Tuberkiloz hastaliginda ba-
siller hersey degildir." diyerek bu hastalikta birgcok ko-
nunun arastirilmasi gerektigine dikkat cekmistir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin 1990 verilerine gére diin-
ya nifusunun yaklasik 1/3'Gni olusturan 1,7 milyar kisi
tiberkiloz basili ile enfektedir ve bu sayiya her yil
100-200 milyon kisi eklenmektedir (1).

Butun tliberkiloz tiplerinde oldugu gibi deri tiber-
kilozlari da koétid beslenen, sosyoekonomik dizey
dusikligu gosteren kalabalik toplumlarda sik olarak
gbézlenmektedir (3). Bununla beraber 1980'li yillardan
sonra diinyada giderek yayilan HIV enfeksiyonu tiiber-
killoz sorununa yeni bir boyut géstermistir. Cinki HIV
enfeksiyonuna bagli gelisen immun sitpresyon tiberki-
loz basili ile enfekte olmus kisilerde klinik tiberkilozun

ortaya c¢ikisina yol agabilmektedir (1,4).
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Deri tiberkllozlari mikobakterium tuberkilosis
(MT), mikobakterium bovis ve nadiren BCG asisin-
dan sonra olusabilir. MT, aerobik, aside direngli bir
basildir. Sadece insana patojendir. Hicre lipidi ¢ok
fazla oldugundan gram boyasi ile zor boyanirken,
aside direngli boya (Ziehl Neelsen) ile gosterilebilir.
Hicre duvari komponentleri ¢ok kompleksdir (Kord
faktdort, ylksek molektl agirlikli lipidler, Wax D, ti-
berklloprotein) (5).

MT'in ana bulasma yollari; inhalasyon, oral alim

ve inokulasyondur. insan ana rezervuardir (5).

Mikroorganizmanin virilansi ve sayisi, hastanin
yasl, beslenmesi, immunolojik durumu ve mikroor-
ganizmanin giris yolu degisik klinik bulgulari, patolojiyi
ve prognozu belirleyen 6nemli faktérlerdir (3,5). Deri
tuberkilozlari, primer ve sekonder olarak iki gruba ayri-
lir. Primer tiberkillozda organizma basille ik kez
karsilastiginda olusan klinik tablolar incelenirken, se-
konder tiberkillozda daha 6nceden enfekte ve duyarli
hale gelmis kisilerde reenfeksiyon veya reaktivasyon
ile meydana gelen klinik tablolar incelenmektedir (6).
Basilin yayilim sekline, lezyonda basil bulunup bulun-
mamasina, immin duruma, tiberkilin testine ve ka-
zeasyon nekrozu bulunup bulunmamasina bagli olarak
deri tiberkllozlarinin siniflandirilmasi Tablo 1'de gdste-
rilmistir (3).

Deri tuberkilozlarinda basil lezyon bdlgesine
degisik sekillerde gelebilir (5);

« Ekzojen inoklilasyon;-Primer tiberklloz sankri

-Tiberkulozis kutis
verrikoza (TKV)
-Lupus vulgaris (LV)
« Endojenyayilim; -Skrofuloderma (SD)
(komsuluk yolu ile)
-Tliberkilozis kutis orifisiyalis
(TKO) (otoinokiilasyon ile)
-LV (lenfatik yayilim ile)
* Hematojenyayilim; -Miliyertiberkiloz

-Taberkiloz gomu
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Tlberkiloz, konakgi yaniti T lenlosit-mononikleer
fagosit etkilesimine bagli enfeksiyon hastaliklarinin tipik
bir 6rnegidir. Koch tarafindan etkenin bulundugu yillar-
da, Elias Metchnikoff, enfeksiyona karsi konakgi sa-
vunmasinda fagositlerin blylik 6neminden bahsetmistir
(1883). Antimikrobiyal savunmada lenfositlerin 6nemi
1945'e kadar tanimlanamamis o yil Chase tuberkiline
karsi gecikmis tip asiri duyarliligin sadece canli hicre-
lerle transfer edilebilecegini gdstermistir. Luri ve daha
sonralari Machanas'in calismalarinda tiberkiloza karsi
konak¢i savunmasinin lenf. sltlerle makrofajlar arasinda-
ki iliskiye bagli oldugu aydinlatilmis daha yakin zaman-
larda da bu isbirliginin bazi ¢ézuntr faktdrlerle (Interlo-
kinler) gergeklestigi anlasilmistir. Mononukleer fagositler
uygun interldkinlerin etkisi altinda aktive olmakta ve ti-
berklloz basilinin hicre iginde gogalmasinin baskilanimi
da dahil pekgok gucli fonksiyonlara sahip hale gel-
mektedirler (7).

Klinik tiberklilozdan ve MT ile olusturulan deney-
sel enfeksiyonlardan elde edilen bilgiler, konakgi im-
min yanitlarinin cevapsizliktan (kontrol edilemeyen
hastalik), ylksek dlizeydeki cevaba kadar genis bir
spektrum gdésterdigini ortaya koymaktadir (1). Lenzini
ve arkadaslari pulmoner tiberkilozda konagin hastaliga
verdigi cevap spektrumunu iki polar grupta incelemistir.
Spektrumun bir ucunda reaktif grup (iyi hicresel immu-
nit¢é ve az oranda antikor olusumu/antikor yoklugu)
diger ucunda anreaktif grup (ko6tid hicresel immunité ve
artmis antikor uretimi) bulunmaktadir. Ara vakalar ise
stabil olmayan grubu olusturmaktadir (5). BCG ile uya-
rilan koruyucu immiunitede de Kkisiler arasinda bulylk
farkliliklar izlenmektedir. Bu gdézlemler tliberkilozdaki
immin yanitlarin bilinmeyen, i¢csel (hastalikla iliskili) ve
digsal (6zgul olmayan) faktorlerle dizenlenmeye veya
degistirilmeye blyuk duyarlihik gdésterdigini disundir-
mektedir. Klinik ve deneysel ¢aligsmalardan elde edilen
verilere goére tiberkilozda ortaya ¢ikan immdin yanitlar-
da ve dizenlemelerde etkili faktorler su sekilde sinif-
landirilabilir (1);

icsel faktorler
e Supresor hucreler (Ts, Ty, subaderent hicre)

« Dolasimdaki ¢oézinur faktdrler (mikrobiyal anti-
jen ve antikorlar, immin kompleksler, antiidio-
patik antikor)

*« Mikrobiyal antijenlerle daha 6nce karsilasma

« Duzenleyici T hicre drlinlerinin yapiminda
degisiklikler (IL-2, y interferon)

« Akitve edici uyaranlara makrofajlarin yanitinda-
ki degisiklik

« Lenfosit trafigi, makrofaj birikiminde karisikliklar

Dissal faktorler

« Kalitsal 6zellikler

« Stres

« Yas (infant veya yasli olmasi)
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. Beslenme durumu

< Araya giren enfeksiyonlarin varlhigi (diger miko-
bakteriler, HIV vb)

Tlberkiloz immunolojisindeki ana yapilar, T lenfo-
sitler, makrofajlar (MF) ve bunlarin birbirleri ve cevreleri
ile iligskisini saglayan sitokinlerdir.

Deri tUberkilozlarinin siniflandirilmasi konakginin
immin durumuna goére yapildigindan kutanéz tiberki-
lozlarin imminolojiside bu sekilde irdelenebilir.

PRIMER DERiIi TUBERKULOZUNDA

iMMUNITE

Daha 6nce basil ile karsilasmamis Guine domu-
zuna MT intra dermal verildiginde inkibasyon yerinde
8-12 gun sonra sert bir nodul olusur. Lezyon kisa sire
sonra Uulsere olur ve bélgesel lenf nodlari blyur ve
drene olur. Bu gelisim primer kompleks veya Ghon
kompleksi adini alir. inkibasyondan 10-14 gin sonra
primer ulserin histolojik incelemesinde nétrofil ve tiber-
kiloz basili ile akut bir inflamatuar enfiltrasyon gérulir.
inkiibasyondan 3-4 hafta sonra histolojik gérinim
degisir. Once monosit ve makrofajlar daha sonra epite-
loid hicreler nétrofillerin yerini alir. 4. hafta esnasinda
ayri tuberkuller veya tiberkiloid yapilar inokilasyon
yeri ve lenf nodlarinda goéralir. Taberkuloid yapilarin
olusumu ile birlikte basil sayisi hizla azalir. Tipik bir ta-
berkil, mononikleer hicreler ile gevrilmis epiteloid
hicre toplulugundan olusur. Epiteloid hlcreler arasinda
1-2 dev hicre vardir. Tuberkil merkezinde epiteloid
hicreler cesitli derecede nekroz gésterir. Bu patolojiye
tuberkuloz infiltrat denir. Bununla beraber tiberkilozda
tipik tiberkiller genellikle olmaz inflamatuar infiltrat
icinde epiteloid hlcre birikimleri bulunur. Nekroz ve
dev hicreler olabilir veya olmayabilir. Bu patolojiye tu-
berkiloid infiltrat denir (6). TUberkulozdaki tim bu yapi-
lar imminolojik cevabin sonucudur. Deneysel olarak
gelistirilen bu primer deri tiberkulozu klinikte primer ti-
berkiloz sankirinin modelidir.

Derinin primer tuberkliloz enfeksiyonu c¢ok nadir-
dir. Gegmiste tiberkilozun yaygin oldugu dénemlerde
6zellikle gocuklarda gérilen bu tablo gunimizde daha
¢ok sporadik olarak eriskinlerde gorulur (6).

M. TUBERKULOZISE
iIMMUNITE GELISIMI
Erken Konak Cevabi

MT ile enfekte olan kisi daha 6nce bu mikroor-
ganizmayla karsilagsmamissa mikroorganizmanin girdigi
yerde o6ncelikle vazodilatasyon, 6dem, fibrin6z eksuda,
PMNL, lenfosit ve monositleri iceren bir I6kosit hiicre
akini ile karakterize enflamatuar veya eksudatif bir ce-
vap gorulir. Bu devrede heniz hlcresel immunité ge-
lismediginden tuberkuloz basili iremeye devam eder.
Tiberkliloz enfeksiyonunun gidisi konak defansi ve
bakteriyel virulans arasindaki dengenin sonucudur. Ba-



100
Tablo 1. Deri tiberkilozlarinin siniflandiriimasi
Tipi Yayilim sekli

Primer Tiberkilozis
Tiberkiiloz sankri Inokllasyon
Mililyer tiberkiloz
Sekonder tiberkilozis
Lupus vulgaris

Hematojen

Inokiilasyon
Endojen yayilim

Taberkilozis kutis verrikoza Inokiilasyon

Skrotuloderma Lokal yayilim
Taberkllozis kutis orifisyalis Otoinokilasyon
Tuberklloz gomu Hematojen

z1 lezyonlarda fibrindz bir reaksiyon gelisir bu tip lez-
yonlarda olduk¢ga az sayida basil oldugu bildirilmistir.
Diger lezyonlarda PMNL baskindir. Bu PMNL'den zen-
gin lezyonda basil sayisi rolatif olarak yuksektir. Tiber-
kilozlu vakalarda, enfekte olmayan sahislara goére
PMNL aktivasyonunun daha yiksek derecede oldugunu
ve opsonize bakteriyi hemen fagosite ettigini gdsteren
bilgiler mevcutsa da, PMNL'nin tiberkiloz basilini ef-
fektif olarak o6ldirip o6ldirmedigi konusu tartigsmalidir.
PMNL'ler granilomatéz enflamasyonda monositlerden
6nce dokuya gelirler, granilom olusumunda &nemli
hicrelerdir (4).

Hiicresel immiinitenin Geligimi

Hiicresel immiiniteye karsi gecikmis hipersen-
sitivite

Konagin tiberkiloz enfeksiyonunu kontrol yetenegi,
etkin bir hicresel immin cevap olusturmasina baghdir.
Hicresel immunité, spesifik antijenle karsilasan T len-
fositlerinin duyarlanmasi ve makrofaj fonksiyonlarini di-
zenlemek Uzere mediyatdér salgilamasi ile olur. Bu ne-
denle hiicresel imminitenin spesifitesi, primer olarak
makrofaja degil, T lenfositlere baglidir (8). Hicresel im-
munitenin, tiberkiloz basilini iginde tutma ve 6ldirme
yetenedine sahip aktive MF'lar olusturdugu disina-
lGyor.

Hicresel imminiteyi uyaran bu spesifik antijenler
Gzerindeki galismalar son yillarda yogunluk kazanmistir.
Son raporlar bize 10kDA, 30kDa, 38kDa antijenleri ile
majér HSP 60 ve HSP 70 stres proteinleri hakkinda
bilgi vermektedir. Ayrica 58kDa boyutundaki bir protei-
nin timor nekrozis faktér (TNF) salgilanmasi igcin MF"i
aktive etmesi ilgingtir. Major mikobakteriyel proteinler

Gzerindeki arastirmalar halen devam etmektedir (9).

Hicresel immunité ve gecikmis tip hipersensitivite
(GTH) spesifik olarak aktive olmus T hicrelerinin ko-
nakta olusturdugu birbiri ile yakin iliskide olaylardir. Her
iki fenomen ayni imminolojik mekanizmanin sonucu

olup konagin antijenle sonraki karsilasmasinda verecegi

ALP ve Ark.
DERI TUBERKULOZLARININ iIMMUNOLOJISI

Lezyonda basil immunité Tiberkdilin Kazeasyon
Baslangigta (-)
sonra (+)
Terminal anerji
Zorlukla

+H+ +++ ++
+H ++ +++ +++
+H + +++ +++
+ Terminal anerji +H+

veya +++

cevabi degistirirler. GTH, konadin enfeksiyona karsi ver-
digi immuanolojik bir reaksiyondur, ancak enfekte eden
organizmay! éldirmekle alakali degildir. Ornegin, tiiber-
kalin deri testi pozitifliginden sorumludur. GTH, &6zellikle
antijenin yogun oldugu tiberkiloz enfeksiyonlarinda, ti-
berkilozun goézlenen =zararli etkilerinden sorumlu tutul-
maktadir. GTH, kazeifikasyondan sorumludur. GTH ge-
listikten sonra tiberkiloz lezyonunda daha fazla nek-
roz olusur. Bu olay tam agiklanamamistir ancak birgok

aciklama o&nerilmistir (8);
< Bazi lenfokinler toksik konsantrasyonda olabilir.

¢« GTH ve hiicresel immunité gelHmi sonucunda
fazla miktarda basil olur ve bunlardan salinan
toksik drdnler (6rnedin Kord faktéri) nedeni ile
olabilir.

« Tromboze kan damarlarinin yarattigr iskemi
muhtemelen doku hasarini arttirmistir; kazedz
merkezin etrafindaki MF'lar prokuagilan faktor-
ler Uretir ve kazedz merkezdeki nekroiik hicre

ve dokular da pihtilagsma sistemini aktive eder.

« Antijen antikor reaksiyonu veya nekrotik doku
GUzerindeki agrege olmus proteinler lokal olarak
kompleman sistemini aktive eder ve konakgi
hiicresini harab eder.

¢ Hidrolitik enzimler canli veya harab MF'lardan
salinabilir ve direkt olarak doku hasari olusur.

< Reaktif oksijen ara maddelerin MF'dan salinimi
hasara neden olabilir.

« MF ve lenfositlerden salinan TNF'de ayni
sekilde etki eder.

Sonug olarak tiberklilozda GTH, direkt ve indirekt
olarak doku hasarina neden olur. Bu nedenle GTH za-
rarli, hicresel immunité ise yararli bir olay olarak kabul
edilmektedir (8). Lurie, hicresel immunité ile GTH'nin
tiberkiloz basilinin ¢odgalmasini esit etkide o6nledigini
gOstermistir. Bununla beraber hicresel immunité MF
aktivasyonu ile basillerin éldirilmesini saglarken, GTH
basilin blUyimesi igin uygun olan intra/ekstra selliler

TKlin Dermatoloji 1995, 5
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cevreyi yok etmektedir. Bu da antijen yikinin fazla ol-
dugu ortamda konakg! igin ¢cok zararli sonuglara neden
olabilmektedir. GTH tarafindan olusturulan lokal nekroz
konakgiya hicresel immunité tarafindan olusturulacak
lokal makrofaj aktivasyonunun gelismesi i¢cin zaman ta-
nir. Bununla beraber bdyle bir nekroz higbhir zaman
hicresel immdinitenin yerini alamaz (10). GTH ve hic-
resel immunité arasindaki denge bireyler arasinda fark-
lihk goéstermektedir ve genetik olarak belirlendigi
disunulmektedir (4). Geg tip hicresel duyarlilik, tiber-
kiloz basilinin kapsaminda bulunan tiberkiloprotein ve
Wax D (glukolipid ve peptidoglukolipid)'ye karsi gelisen
bir yanittir. Immun yanit basil kapsamindaki RNA-pro-
tein bilesigi araciligi ile gelisir (11).

Nekroz tiberkiloz lezyonlannin édnemli bir paigasi
dir. Ayrica geg¢miste klinik/subklinik tlUberkiloz geciren
hastalarda soluble deri testi antijenleri ile de gelistirile-
bilmektedir. Bu nekroz 1891'de Koch tarafindan goste-
rilen nekrozun (Koch fenomeni) insandaki karsiligidir ve
tiberkiloz patogenezinin 6nemli bir komponentini
olusturur. Ancak koruyucu immunité i¢cin gerekli ol-
mayabilir (12,13).

T Lenfositlerin  Rolii

T lenfositler, bir T hiicre reseptdér araciligi ile anti-
jeni tanidiktan sonra spesifik okarak aktive olurlar. Pe-
riferik T hicrelerinin %90'indan fazlasinda T hiicre re-
septérll a ve p zincirinden olusurken, %10'undan azin-
da y ve 0 zincirinden olusur, ajp T hucreleri ise tasidi-
klari CD (cluster designation) antijenlerine gdre yeni-
den CD4 (yardimci) ve CDs (sitotoksik/supresér) hicre-
ler olarak iki gruba ayrilir. Onceleri T hiicrelerinin fonk-
siyonel oOzelliklerinin tasidiklari antijenden anlasilacagi
distnulerek yardimci-T ve sitotoksik/supresdr-T terim-
leri kullaniliyordu. Bu kavram artik gegerli degildir. Cin-
ki nadir de olsa fonksiyonlar ile hicre markirlari ara-
sinda uyumsuzluk olabilmektedir. Mikobakteriyel enfek-
siyonlarla iliskili olarak, CDs yerine CD4 antijeni
tasiyan sitotoksik T hucrelerinin, mikobakteri tasiyan
makrofajlarin pargalanmasinda 6nemli rol aldiklari gds-
terilmistir. Bu sitotoksik T hucreleri, lenfokinlerle y6ne-
tilmekte ve enfeksiyonun degisik bdlgelerinde degisik
tarzda reglile olabilmektedirler (4).

CcU4" hicreler, antijeni klas 2 majér histokompitibi-
lite kompleksi (MHK) araciligr ile, CDs* hiicreler ise
klas 1 MHK araciligi ile tanirlar. Farelerde, CD4" T hic-
releri uUrettikleri lenfokinlere goére yeniden subgruplarina
ayrilirlar. Insanlarda da CD4 T hiicrelerinin subgruplari
tanimlanmistir, ancak her subgrubun lenfokin repertuari
kesin olarak bilinmemektedir. T hucrelerinin degisik ka-
biliyete sahip subpopulasyonlarinin bulunmasi, farkli bi-
reylerde hicresel immunité ve GTH arasindaki denge-
nin, T hicre subgruplarinin farkli derecelerde aktivas-
yonu ile ilgili olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir.
Spesifik antijenlerin tercihan bir fonksiyonel CD4* sub-
grubunu aktive ettigi yolunda kanitlar mevcuttur. Bu du-
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rum farkli bireylerin basile farkli immin cevabini, deri
testi reaktivitesi (GTH) ile korelasyon gdéstermemesini
de anlamli kilmaktadir. Hem CD4*, hem de CDs T hiic-
re subgruplarinin tiberkiloz basiline karsi savunmada
6nemli rol oynadiklari dustinulmektedir (4).

y/6 T hicrelerinin roli henliz tam olarak anlasila
mantistir. Bu hicrelerin ¢cogu CD4 ve CDs molekilleri
tasimazlar, ancak mikobakteriyel antijenlere cevap ve-
rirler. Normal bireylerden alinan periferik kan Idkositleri,
in vitro ortamda, mikobakteriyel lizatlar ile uyarildiginda,
y/6 hicrelerinin 6nemli Olglide arttigi goézlenmistir. So-
nuc olarak y/6 T hicreleri poliklonal olarak c¢ogaltilabil-
mektedir. Bununla beraber bu hucrelerin antijen spesi-
fik aktiviteleri de mevcuttur (14).

Sonug olarak caligsmalar ilerledikce T hicreleri ve
makrofajlar arasindaki iliskinin daha kompleks bir yapi-
sI oldugu ortaya ¢ikmaktadir. MT'e T hucre cevabi en-
feksiyonun evresine gore degisebilmekte ve bu cevabin
birgok antijen ve epitopun cevaplarinin toplami oldugu
disunidlmektedir (15).

Makrofajlarin Rolti

MF, aktive lenfositlerle etkilesime bagimli olarak
¢alisan, hlcresel immunitenin énemli bir parcasidir. Ti-
berkilozda, monositopoezis ve monositlerin kemik
iliginden prematir salinimlari séz konusudur. Kandaki
monositler daha sonra dolasimdan ayrilip doku makro-
fajlarina dontsurler. Dokularda MT ile temas ederler ve
lenfokinlerle aktive olurlar. Aktive MF'lar daha blylk
hucrelerdir. Artmis sayida mitokondri igerirler. Yuksek
metabolik hiza, artmis lizozim, oksldatif ve sindirici en-
zim icerigine ve reaktif metabolitlere sahiptir (4,8,16).
Oli mikobakteriler MF'I aktive edemezler, yalnizca gra-
nilosit ve MF birikiminden ibaret enflamatuar bir cevap
olustururlar. MF'lar aktive olduktan sonra fagositoz,
sindirim, basili éldirme, enzim sekresyonu ve antijen
sunma gibi cesitli fonksiyonlari daha efektif olarak ger-
ceklestirirler. Ancak tim MF'larin ayni oldugu disundile-
mez. MF'larin basilleri yok edebilme yetenekleri buyik
cesitlilik gosterir; bazi MF'lar basili fagosite edebil-
mekte ve tamamen yok edebilmektedir. Bazilari ise ba-
sili fagosite etmekte, fakat yok edememektedir. Basiller
bu hicrelerin i¢cinde ¢ogalamamakta ancak canliliklarini
slirdirebilmektedirler. Bazi MF'lar ise basilleri ne fago-
site edebilmekte ne de yok edebilmektedir (4,7,8). Bazi
MF gruplarinin spesifik fonksiyonu olduguna dair kanit-
lar vardir. Ancak bu MF gruplarini ayirt etmeye yaraya-
cak spesifik yluzey antijenleri henlz elde edilememistir,
inflamasyon alanindaki lokal faktdérlerin makrofaj farkli-
lagmasinda roli olup olmadidi ise bugun icin bilinme-
mektedir (4). Lenfokinle uyarilmhis aktive MF intraselli-
ler olarak mikroorganizmay! o&lduridr. Sasirticidir ki bu
olayi in vitro gostermek cok zordur (17).

Etkin hucresel immunitenin gerceklesmesi icin, T
hicrelere sunulmak Uzere antijenlerin islenmesi MF'la-
rin énemli bir fonksiyonudur. Bakteriyel antijenler fago-
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site edildikten sonra MF'iln endozomal kompartmaninda
islenirler. Burada antijen, MHK klas 2 molekulleri ile
birlestikten sonra bu kompleks makrofajin ylzeyinde
eksprese edilir (4). MF'lar IL-2 salgilayarak CD4 T
hicrelerini aktive ederler. Mikobakteriyel immunitede
dominant oldugu dusunilen CD4* T hicreleri kompleksi
tanir ve aktive olur. Bu aktive CD4" T hucreleri daha
sonra lenfokinler (interferon gama, iL-4 ve IL-5) salgi-
layarak, daha fazla makrofajin aktive olmasini saglar.
Bdylece primer enfeksiyonun 2-8. haftasinda konakgida
gec tip duyarlilik ve immunite gelisir. Bu iki immunolo-
jik olay ayni zamanda gelisir ve basilin farkli kompo-
nentlerine karsi olur (4,11).

MF'in stoplazmasina alinan bakteriye! antijenler,
MHK klas 1 molekilleri ile de birlesebilirler. Bu antijen
kompleksi ise CDs" T hucrelerini uyarirlar. Bu hlcre-
lerin mikobakteriyel immunitedeki rolleri henliz tam ola-
rak anlasilamamistir. Aktive CDs* T hucrelerinin, fago-
site ettigi bakterileri 6ldiremeyeri MF'lardan bakterinin
salinimini kolaylastirdiklari, bdéylece etkin olmayan
MF'lardan salinan bakterilerin, daha etkin hlicreler tara-
findan yeniden fagosite edilmelerine yardimci olduklari
distuniimastar (4).

Monositlerin aktivasyonu lenfokinlere bagli olmakla
beraber spesifik lenfokinlerin hangileri oldugu bilinme-
mektedir. CD4* T lenfositler tarafindan salinan interfe-
ron y (INF y), MF'lari aktive etmektedir. Ancak INF
y'nin MF (izerine mikobakterinin &ldirilmesi ile llgili et-
kileri konusunda cesitli gézlemler mevcuttur, in vivo
ortamda, INF ynm etkilerini diger sitokinlerin tek tek
veya birlikte arttirdiklari dustnidlmektedir. B hicre sti-
milan faktérleri olan IL-4 ve IiL-6'nin da MF aktivas-
yonunda 6nemli rolleri vardir. Bu sitokinler INF y'ya
gore enfeksiyonun daha ileri bir safhasinda MF lzerine
etki ederler, fakat MF uzerindeki spesifik etkileri bilin-
memektedir (4).

Diger lenfokin olmayan MF aktivatorleri de miko-
bakteriyel immuinitede rol alabilirler. Kalsiferol, insan
monositlerindeki antitiberkliloz aktivitenin en etkili akti-
vatori olarak bilinmektedir. Ancak insandaki hastalikta
roli tam olarak bilinmemektedir. Aktif granilomatéz
reaksiyonda MF'lar icindeki 1 -hidrolaz aktivitesi, 25-
OH-kolekalsiferolu kalslferole dénustirar. Kalsiferol hor-
mon gibi davranarak hicre gelisimini duzenler. Kalsife-
rol MF'lari aktive eder ve MF'larin INF y'ya cevabini
arttirir. Bu etkinin mikobakteriyel hastaliktaki énemi bi-
linmemektedir (4,7,13).

MF'lar iginde basilin yok edilebilmesini MF'larin
kalitsal basili yok edebilme gucu ile basilin hicre igi
yok edilme mekanizmalarindan kacabilme ve bu meka-
nizmalara karsi direnebilme gici belirlemektedir (7).

Basiller, MF'larin sindirme ve yok etme etkilerin-
den degisik yollar ile kurtulabilmektedir (7);

* Fagozom lizozom birlesmesini engelleyerek

. Lizozomlarda bulunan hidrolitik enzimlere karsi

direngli bir hicre duvarina sahip olarak
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. Oksijen radikallerinin etkisine, katalaz ureterek
ve kalin lipidik duvarlari ile karsi koyarak

+ Fagozom igindeki basiller, fagolizozom bi-
tinlesmesi gerceklesmeden o&nce fagozom
membranini harab edip stoplazmaya kacarak

MF'larin aktivasyonu yalniz enfeksiyonun kontrol
edilmesi ile degil, ayni zamanda bazi zararli molekdlle-
rin saltnimi ile sonucglanir. Tumoér nekrozis faktér a
(TNF a), insan makrofajlarinda M.Avium'u inhibe et-
mektedir Yine TNF a'nin INF y ile birlikte makrofaj ak-
tivasyonunda roli oldugu bilinmektedir. Ancak TNF a,
tuberkulozun birgok sistemik ve lokal belirtilerinden so-
rumludur. Ates, kilo kaybi ve doku nekrozu bilinen etki-
lerinin sonucudur. TNF a seviyeleri disuk oldukga ve
yalnizca basilin ¢ogaldig:r bdlgeye sinirli kaldikga, ko-
ruyucu etkileri baskin olacaktir. Ancak eger konak ce-
vabi ¢ok guglu ise, immin cevabin kendisi konagin &li-
mine neden olabilir (4). MT, diger mikobakterilerden
farkli olarak TNF toksisitesini arttiran bir faktér dretir.
Bdéylece MT, TNF'nin normal koruyucu rolinu zedeler
ve bu sitokin konakgiya toksik hale gelir. Bu konuda
yapilan c¢aligsmalarda MT'in artmis agalaktozil igG ile
karakterize imminregulatuar bir anormallik olusturdugu
saptanmistir. Bu artmis agalaktozil igG ile karakterize
immun regulatuar hastalik immin terapiye duyarhdir.
Boylece tiberkilozun imminpatolojik komponentinin
yeni tedavileri beraberinde getirebilecegdi fikri dogmustur
(18,19).

Humoral immiinite

Mikobakteriyel enfeksiyonlar, humoral antikor ce-
vabi uyarirlar, ancak tuberkiloz immunitesinde spesifik
immunglobulinlerin rolid olmadigi disintlmektedir. Miko-
bakterilerin MF tarafindan fagosite edilmesinde opso-
nize eden antikorlarin énemli etkileri olmadig: géril-
mistir. Ancak, mikobakteriyel slspansiyona, makro-
fajla maruziyetten 6nce, spesifik immin antiserum
eklenmesinin, fagozom-lizozom fuzyonunu arttirdigr géz-
lenmigtir, ilging olan, bu durumun intraselliler 6ldirme
tUzerine 6nemli bir etkisinin olmayisidir. Ancak, spesifik
antikorlar, PMNL'lerin mikobakteriyel enfeksiyona ceva-
binda 6nemli olabilirler. PMNL'lerin tiberkllozdaki rolle-
ri iyi anlasilamamakla beraber, c¢aligmalar, bu hicre-
lerin 6zellikle otolog serum varliginda, nonoksidatif olay-
larla MT'in Uremesini azalttigini géstermistir. Bu olayin
mikobakterlye karsi korunmada 6nemi bilinmemektedir

(4)-

Aktif hastaligi teshis etmek Uzere, spesifik antiti-
berkiloz antikor d8lgcmeye yarayan metodlar gelistiril-
mistir. Ancak hem organizma ile enfekte sahislar hem
de aktif hastaligi olan kisiler antikor olusturdugundan,
serolojik testler klinik olarak fazla kullanigl degildir. Ya-
kin zamanda canli mikobakterilerden salinan antijenlere
karsi olusan antikor seviyelerinin 6lcilmesi ile, enfekte
ve aktif hastalikli popllasyonlarin ayirdedilmesine ydéne-
lik galismalar yapilmistir (4).
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B lenfositlerinin, MF gdéc¢lnu Onleyici salgilari ile T
hiicrelerine katkisi varsa da, daha cok zararli etkileri
vardir. Antijen ile homolog antikorlar kompleks olustu-
rur, insolubl kompleksler dokuda depolanir. Komple-
mani aktive ederek doku harabiyetine yol acar. Lenzini
ve arkadaslarinin yaptigr calismalarda tedaviye yanit
vermeyen grupta antikor dizeyi ylksek bulunmustur
(11). Ayrica PPD'ye disiuk cevap (GTH'de baskilanma)
veren kiselerde artmis 1gG, A, M seviyeleri ve dolasan
immin kompleksler saptanmistir (20,21). Dolasan im-
min komplekslerin dizeyi arttikga prognoz kotilesir.
Bu immin komplekslere bagli olarak tiberkillozlu has-
talarda immin kompleks nefriti gelisebilir (4).

SEKONDER DERI
TUBERKULOZUNDA iIMMUNITE

Daha Once tlberkiloz basili ile karsilasmis olan
immun kisi basil ile ikinci kez karsilastiginda kazanilmis
hicresel direng nedeni ile daha 6nce spesifik antijenler
ile duyarlanmis T hicreleri ve dolayisi ile MF'lar primer
cevaba godre ¢ok daha hizli olarak lezyon yerine gelir-
ler ve burada da primer cevaba benzer olarak grani-
lom formasyonu meydana gelir. Ancak sekonder ce-
vapta lenf nodlari olaya katilmaz.

Tlberkiloz immunitesi Uzerindeki g¢alismalarin
¢odu pulmoner tiberklloz Uzerine yapilmistir. Deri tu-
berkilozunun immdinolojisi uzun zaman ihmal edil-
mistir. 1980'li yillarin sonlarindan itibaren Sehgal ve ar-
kadaslari deri tiberkllozunun cesitli klinik bulgularinin
immin temelini arastirmiglar ve bu temelin Lepra ve
pulmoner tiberkilozdakine benzer bir spektrum
olusturdugunu disinmiuislerdir (22). Pulmoner tuberki-
lozdaki anreaktif grupta immin kompleks ve bakteri
yUukli Lepra ile paralellik gostermektedir. Yine Sehgal
ve arkadaslari MT'un inflamatuar reaksiyonlarinin Le-
pra‘'da oldugu gibi imminopatolojik bir spektrum gdster-
digini goézlemislerdir; Bu spektrumun bir ucunda nonne-
krotik epiteloid hiicre granilomlari ve bu bdlgede aside
direngli basil olmamasi (ylksek immunité), diger ucun-
da nekrotik epiteloid granilomlar ve nekroz bdlgesinde
¢ok sayida aside direngli basil (dusik immunité) bulu-
nur. Klinik olarak ylksek imminiteli kisilerde LV gori-
lirken, dustik imminiteli kisilerde TKO goérulir (5).

1987 yilinda Sehgal ve arkadaslarinin 42 hasta
(23 hasta SD, 17 hasta LV, 2 hasta TKV) Ulzerinde
yaptiklari bir ¢calismada deri tuberkilozunun bu klinik
formlari; immun, profil, histopatoloji ve bakteriyoloji (le-
zyondaki basil durumu) yéninden karsilastirilmistir. So-
nu¢ olarak LV'de ortadan siddetliye degisen manto tes-
ti, granilomda cok sayida lenfosit, tiberkiloz basili
yoklugu, (-) kdltir ve normal immin profil varken;
SD'da orta derecede (+) manto testi, granilomda az
saylda lenfosit, dokuda ¢ok sayida basil, yliksek Ig se-
viyesi ve dlisik C3 seviyesi gorilmus, diger varyantlar
bu ikilinin arasinda yer almistir. Bu ¢aligsma sonuglarina
gore deri tiberkilozunun higbir tipinde hicresel immu-
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nitede bozukluk saptanmamistir. Deri tiberkilozunun,
degisik parametrelerin korelasyonu sonucunda devamli
bir spektrum godsterdigi bunun bir ucunda LV, diger
ucunda SD oldugu, TKV'nin ara form oldugu vurgulan-
mistir. Spektrumun bir ucunda olan LV'de ylksek im-
munité ve kuvvetli PP D pozitifligi varken, SD'da bozuk
hicresel immunité ve daha az kuvvetli PPD pozitifligi
saptanmistir. TKV bu spektrumun ortasinda yer alirken,
TKO ise oldukga solda, SD'nin da o&tesinde yer almistir
(23).

Yine Sehgal ve arkadaslarinin 1993 yilinda 27
hasta (16 hasta LV, 3 hasta TKV, 8 hasta SD) uzerin-
de yaptigl bir calismada deri tiberkilozunun klinik tiple-
ri, tiberkulin cevabi, patoloji, bakteriyoloji, doku lenfo-
sitlerinin immunfenotipleri ve periferik kan lenfositlerinin
immun fenotipleri yéninden karsilastiriimistir. Bu so-
nuglara gore LV'de CD4/CD8 orani artmis olarak sapta-
nirken, SD'da bu oran azalmistir. Bu degisiklikler LV'de
kuvvetli hicresel immunité oldugunu buna karsin SD'da
daha zayif hicresel immunité oldugunu gdstermektedir.
TKV ortada yer almaktadir. Bu ¢aligmada deri tuberki-
lozunun immunofenotipik, histolojik ve bakteriyel olarak
karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar deri tiberki-
lozunun klinik varyantlarinin bir immunolojik spektrumu
oldugunu vurgular. Bu spektrumun bir ucunda artmis
hicresel immunité de LV bulunurken, diger ucunda bo-
zulmus hicresel immunité ile SD bulunmaktadir. TKV
aralarinda yer almaktadir, ilging olarak bu ¢alismada
periferik kandaki lenfositlerin degisik immdinfenotiplerinin
oranlari degisken patern géstermemektedir (22).

Deri tiberkilozunda son yillarda 6nem kazanan
hastaligin klinik, patolojik ve prognostik 6zelliklerinin im-
min bir temele dayanan devamli bir spektrum gdster-
digi fikri ilgi ¢ekicidir. Bu konudaki g¢alismalar halen de-
vam etmektedir.

Tuberklloz immunolojisi konusunda g¢ok o6nemli
bilgi eksikliklerimiz mevcuttur. Tiberkiloz basilinin ¢o-
galmasini 6nleyen ve onlari yok eden insan MF'larinin
hangi aktivasyon asamalarindan gectigi ve bu aktivas-
yonda sorumlu gorilen rolinin net olarak aydinlatiima-
sina ihtiya¢ vardir. MT'in yerlestigi konakgida yayiimasi-
ni 6nlemek icin insanlarda aktive edilmesi gereken im-
minolojik mekanizmalarin, reaktivasyonda ve reenfek-
siyonda bu mekanizmalardan hangisinin yetersiz ol-
dugunun anlasilmasi tiberkiloz kontrolinde 6nemli kat-
kilar saglayacaktir.
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