Akciger Tuberkulozu Patogenezi ve Klinigi

Tuberkiloz (Tb), Mycobacterium tuberculosis'in
viicuda girmesinden sonra g¢ok uzun sire, hatta tim
yasam boyunca devam eden bir enfeksiyondur. Basil-
ler aktif akciger tluberkilozlu hastalardan damlacik en-
feksiyonu ile bulasir. Havada sispansiyon halinde bu-
lunan basiller inhale edilerek alveollere ulasir ve alveo-
ler makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Basili igeren
fagozomla proteolitik enzimleri tasiyan lizozom hicre
sitoplazmasinda birleserek fagollzozomu olustururlar.
Boylece basil 6ldirilmeye c¢alisilir. Bunu basarabilen
bireylerde radyolojik olarak hastalik saptanamaz.

Tb patogenezinde etkili dort faktér vardir:
1. Virulans
2. Hipersensitivite
3. immunité (rezistans)
4. Granulomatdéz reaksiyon

Virulans: M.tuberculosis egzotoksin veya endotok-
sin icermez ve histolitik enzimi yoktur. Virulansini kova-
lan bagh lipid ve karbohidratlardan olusan mikozidleri
araciligiyla yapar. Bunlardan biri sulfatid, glikolipid sulfat
olup fagozomla lizozom birlesmesini 6nler. Silfatide
sahip suslar cord faktér de tasirlar ve besi yerinde
seritler olusturarak urerler. Mikobakterlyel hiicre duvari
komponentleri olan wax D (Glikolipid) ve muramil di-
peptid de mikozlddirler. Bu maddeler, kendisi immuno-
lojik olarak zayif olan tiberkiloproteinle beraber en-
jekte edildiklerinde tiberkllin asiri duyarligini olusturur-
lar. Sonug olarak lipid fraksiyonlari hem virulansta hem
de hipersensitivite gelisiminde sorumludurlar.

Hipersensitivite: Tiberklloz sensitivitesi Tip IV
(hicresel) gecikmis hipersensltivitedir. Kisi basille en-
fekte olduktan 4-6 hafta sonra ortaya c¢ikar. Bireyin Tb
basili ile enfekte oldugunu bu hipersensitivite gelistikten
sonra PPD (tuberkilin) pozitifligi ile gosterebiliriz. PPD
pozitifligi bireyin daha once Tb basiliyie karsilastigini,
yani enfekte oldugunu gésterir ama mutlaka hasta ol-
dugu anlamina gelmez.
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immunite (rezistans): Basil vicuda ilk girdiginde
inert bir partikil gibi davranarak nonspesifik noétrofilik
inflamasyon olusturur. Bu dénemde hipersensitivite ve
Imminitesi gelismemis olan kisinin makrofajlari iginde
kontrolsliz bir sekilde Urer ve lenfohematojen yolla tim
organizmaya yayilir. Birey sensltize oldugunda ise infla-
matuvar reaksiyon granilomatdéz inflamasyona do-
nislr. Granllomlarin ortasinda kazeifikasyon nekrozu
gelisir. BoOylece tipik tiberkiller olusur. Dokunun kazei-
fikasyon lle yikimina karsin organizmanin basile rezis-
tansi artmistir. Fagositoz kapasitesi artmistir ve basilin
intraselller Uremesi baskilanmigtir. Basille kargilagma-
mis kisilerin Tb'a karsi immdunitesini gelistirmek igin
BCG asisi kullanilir.

Graniulomatdz reaksiyon: Gecikmis tip hipersensiti-
vite olustugunda hem basilin destriksiyonu hem de ko-
nak¢inin hiicre ve dokularinin harabiyeti artar. Bunun
nedenlerinden biri lenfositlerden aciga cikan lenfokinle-
rin toksik etkiledir. Hlcresel hipersensitivite ve kazanil-
mis rezistans ayni zamanda ortaya ¢iktiginda daha ¢ok
basil harab olarak toksik maddeler salarlar. Granilo-
matdz reaksiyonun kazedz merkezindeki nekrotik doku-
lar pihtilasma mekanizmasini harekete gegirerek gevre
kan damarlarinda tromboza ve iskemlye neden olur.
Bu da doku yikimini arttirir. Antijen-antikor reaksiyonlari
ve agrege olmus proteinler kompleman sistemini aktive
ederek doku yikimina katkida bulunur. Toksik oksijen
radikalleri (stuperoksld, hidrojen peroksid, tek degerli ok-
sijen, hidroksil radikalleri) ve bunlar tarafindan ortaya
cikarilan oksitlenmis doku komponentleri (kloraminler)
de hiicre ve dokulari oldurebilirler. Makrofaj ve granilo-
sltlerden c¢ikan hidrolltik enzimler (protelnaz, llpaz) dog-
rudan dogruya doku harabiyetine yol acabilirler.

Granulomlarin kaze6z merkezlerinde 02 az ve pH
asidiktir. Yag asidlerlnin ortamda birikmeleri sonucunda
basilin Uremesi baskilanmistir. Basiller daha ¢ok geng
ve tam aktive olmamis makrofajlar iginde iyi Urerler.
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Ortama cagrilmis olan makrofajlarin saldigi protei-
naz, llpaz ve nlkleaz enzimleri kazeumu yumusatir ve
likefaksiyon gelisir, Kazedz maddenin yikim Urunleri oz-
moz yoluyla ¢evreden su c¢eker. Bu likefiye madde ba-
sillerin Uremesine uygun besleyici maddeler icerir. Ayri-
ca brong duvari harab olursa 02 dokuya girer. Bdyiece
basiller hastalik slreci iginde ilk kez bol 02 igeren eks-
travaskuler bir ortamda Urerler.

Tlberkiloz basilini fagosite ederek taniyan alveo-
ler makrofajlar bunu salgiladiklari monokinler araciligiyla
lenfositlere tanitirlar. Makrofajlardan salgilanan IL-1 len-
fositleri aktive ederek prolifere olmalarina neden olur.
Aktive olan T lenfositler IL-2 salgilayarak lenfositlerin
proliféere olmasina yol acarken IFN-y salgilayarak mak-
rofajlarin aktive olmalarina neden olurlar. Aktive olan
alveoler makrofajlar epiteloid hisiiositlere, bunlar da
Langhans tipi dev hicrelere dénusdur.

Aktif bir tiberkiloz odagina giren alveoler makrofaj
ve lenfositlerin %90i on giin iginde dlerek yerlerini ye-
nilerine birakir. Bir tuberkuloz granulasyon dokusunda
baslica hucreler cesitli aktivasyon derecesinde alveoler
makrofajlar, epiteiold histiositler ve dev hucreler ile len-
fositlerdir. Bunlarin yani sira plazma htcreleri, az mik-
tarda granilosltler, retikiler lifler ve flbroblastlar ile
bunlarin Urettigi kollagen lifler ve bunu cevreleyen ana
madde (ground substance) bulunur. Granllomlarin
merkezinde kazeifikasyon nekrozu ve basiller gorilir.
Granulom, organizmanin basili sinirlamak igin olustur-
dugu bir patolojik yapidir. Lenfosit fonksiyonlari bozul-
mus olan AIDS'll olgularda granilom yapisi gorilmez-
ken basil dissémine hastalik yapar.

PRIMER TUBERKULOZ

Yiksek virulansa sahip basiller alveoler makro-
fajlar icinde Uremeyi basararak akciger parankiminde
bir kazebz pnémoni odag! olustururlar. Parankimde her-
hanglbir lobda, tercihan daha iyi ventile eden subpléral
bir alana yerlesen bu odak (Gohn odagi), lenfatik yolla
hilus lenf bezine ulasarak onu blyutiur. Boylece paran-
klm odagi, hiler lenfodenopatl ve ikisi arasindaki lenfan-
jltten olusan primer kompleks, Ranke kompleksi ortaya
cikar.

Primer kompleks déneminde hentiz PPD reaksiyo-
nu negatif, yani tuberklloz asir duyarligi ve bagisikligi
olusmamis olan bireyde erken hematojen yayim
olugur. Bu yayim sirasinda basiller vicudun cesitli or-
ganlarina yayilir: Kan yoluyla gelerek akciger apeksle-
rine yerlesen basiller Simon odaklarini olustururken
beyin ve meninkslere yerlesenler Rieb odagi adini alir-
lar. Blyik damar Intimalarina yerlesenlere ise Weigert
odagi adi verilir. Ayrica dalak, karaciger, bobrek, surré-
nal, kemik ve ser6z zarlara yerlesen basiller yasamin
daha ileri donemlerinde re-enfeksiyon tipi (Erigkin tipi)
Tb'u olustururlar. Daha sonra primer odak ve hemato-
jen yayim odaklarindaki basillerin Gremeleri durur ve
dorman hale gecerler.
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Primer kompleksin gerilemedidi durumlarda progre-
sif primer tlberkilloz ortaya cikar. Primer kompleksin
parankim komponenti eriyerek primer kaviteyl olustura-
bilir. Lokal yayim ile plevra inflamasyonu olusarak plé-
rezi gelisebilir. Ayrica hiler lenf bezi de eriyip bronsa
acllarak kaviteleslr ve lenf bezi kavitelerl olusabilir.

Primo-enfeksiyon sirasinda en sik gelisen kompll-
kasyonlardan biri atelektazldir. Bluyumus paratrakeal,
perlbronsial ve hiler lenf bezlerinin gocukta heniz yu-
musak olan bronglara basisi ile atelektazi gelisebilmek-
tedir. Bu durum siklikla anatomik olarak uzun ve dar
olup etrafi lenf bezleri ile gevrili olan orta lobda gorilir
ve Orta lob sendromu adini alir. Bronsa agilan lenf
bezleri burada bir Glserasyon olustururlar, ileride slka-
trisle iyileserek bronsu daraltan bu lezyon bir endo-
bronsial tuberklloz lezyonudur. Erigkin tipi Tb'da ise
endobronsial Tb, kaviielerden bol miktarda atilan basil-
lerin brons mukozasina implantasyonu sonucunda ge-
lisir. Ayrica tedavi sonrasi gerileyen brons basilanmala-
rinin ardinda bronsgektazl gelistigi gorular.

Primer Tb Kklinikte sikhikla asemptomatiktir. Tesa-
dufen cekilen grafilerde primer kompleks gorulebilir.
Ortaya ¢ikan PPD pozitifligi kisinin enfekte oldugunun
gOstergesidir. Bazi olgularda hafif ates, oksirik, az
miktarda balgam c¢ikarma gorulebilir. Etyolojisl aydinlati-
Imayan ve tedaviye yanit vermeyen ates seklinde de
karsimiza c¢ikabilir. Primer Tb ender olarak bir lober
pnémoni gibi yuksek ates, yan agrisi ve Oksuruk ile de
bulgu verebilir. Olgularda istahsizlik, yorgunluk, kilo
kaybi gorilebilir. GCocuk c¢abuk yorulur ve oynamak is-
temez.

Fizik muayenede ¢odu kez bulgu yoktur. 37°-39°C
duzeyinde, dizensiz bir ates olabilir. Toraks muayene-
sinde konsolldasyon, plevra sivisi bulgulari veya daginik
railer ve ronkusler duyulabilir. Eritema nodosum ve fi-
liktenli konjonktivit gibi asiri duyarlik reaksiyonlari eslik
edebilir. Tani, balgam veya mide suyunda asidorezl-
stan basil (ARB) bulunmasiyla konur.

HEMATOJEN YAYIMLAR

Hematojen yayimlarda klinik tablo kana karigsan
basil sayisi ve hastanin bagisiklik durumu ile iligkilidir.
Bagisikligin disuk oldugu bir olguda ¢ok sayida basilin
bir erime odagdindan damara dokulmesi akut Tb septi-
semi adi verilen ender tabloyu ortaya cikarir. Agir bir ti-
fo klinigi gosteren bu olgular genellikle tani konamadan
kaybedilirler. PPD testi negatiftir. Tani, kemik iliginde
basillerin gdsterilmesi ile konur.

Akut miller Tb, ya primer infeksiyon sirasinda lenf
bezinin erimesi sonucunda basillerin lenfohematojen
yolla kana gegmesi ya da gegirilmis primer infeksiyon
sirasinda buydk damar inhinalarina yerlesmis olan
Weigert odaklarindan kana yayilmasi ile ortaya cikar.
Genellikle primer enfeksiyonun erken kompllkasyonu
olarak ortaya cikan akut milier Tb'da olgu asemptoma-
tik olabilir. Primer enfeksiyona ait subfebril ates, kilo
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kaybi, istahsizlik gibi semptomlari olan bir olguda he-
patosplenomegali, lenfadenopati, g6z dibinde tuberkul-
ler buna eslik eder. Ender olarak deride papullonekrotik
lezyonlar izlenebilir. Erken dénemde tani konulup teda-
vi edilmedigi takdirde menenjit Tb'da tabloya eklenir.

Olgularin %10'unda PPD reaksiyonu baslangicta
negatiftir. Baslangi¢gta normal olan akciger radyog-
rafisinde, hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikisindan 1-2
" hafta sonra, her iki akcigerde yaygin, birkag mm c¢apin-
da noduler lezyonlar gorulur. Birlikte hastanin halen
aktif olan primer odagi da izlenebilir.

Primer infekslyonun sifa buldugu ve basile karsi
direncin ylksek oldugu bir dénemde kana az miktarda
basilin gecmesiyle kronik miller Tb ortaya c¢ikar. Orta
yasl kisilerde atessiz veya subfebril atesle kendini
gOsterir. Hafif 6ksirik ve az miktarda balgam vardir.
Hemoptlzi sik goralir. Fibrozis ve amflzemin eslik ettigi
olgularda dlspne de bulunur. Ekstrapulmoner Tb siklik-
la eslik eder. Bunun bulunmadigi olgularda soduk gra-
nul adi verilir. Tani, balgamda az miktarda bulunan ba-
sillerin kilture edilmesiyle konur.

Akciger radyografisinde simetrik olarak dagilmis,
esit bayuklikte noduler lezyonlar ile 1-2 cm boyutlarin-
da tansiyon kaviteleri goérulur. Bu tansiyon kavitelerl
fibrozis ve kalsiflkasyona meyillidirler.

RE-ENFEKSIYON TUBERKULOZU

(Bronkojen tuberkiiloz,

Eriskin tipi tuberkiiloz)

Reenfeksiyon tiberkulozunun cgesitli olusum yollari
vardir:

1. Primer kavite: Primer enfeksiyon sirasinda
Gohn odaginin progresyon gostererek kavitelesmesl ile
olusur.

2. Eksojen reenfeksiyon: Daha 6nce basille en-
fekte kisinin basil yayan bir hastadan c¢ikan yeni, ¢ok
miktarda virulan basille enfekte olmasi lle gelisir.

3. Super enfeksiyon: Aktif Tb'u bulunan bir olgu-
nun yeni basillerle enfeksiyon anlamina gelir. Bu son
iki durum anatomopatolojik olarak kesin kanita sahip
degildir.

4. Endojen reenfeksiyon: En c¢ok kabul gdren
bronkojen tiberkiloz gelisim yolu endojen reenfek-
slyondur. Primer Infeksiyon sirasinda vicuda giren ba-
siller dorman halden tekrar aktif hale dénerek hastahgi
olustururlar. Endojen reenfeksiyon dort yolla gelisebilir:

a. Primer odagin tekrar alevlenmesi
b. Primer kompleks lenf bezinin reaktive ola-
rak bronsa agilmasi

c. Reaktive olan lenf bezinin lenfohematojen
yolla akciger apekslerinde lezyon olusturma-
sI

d. Simon odaklarinin alevlenmesi: Primer en-

feksiyon sirasinda lenfohematojen yolla ak-
ciger apekslerine yerleserek orada dorman
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halde kalan basiller reaktive olarak bronko-
jen tuberkiloza yol agarlar. Erigkin tipi Tb
patogenezinde en sik gorilen yolun bu ol-
dugu dusinulmektedir.

Klinikte, tiberkulozlu ile temas veya gegcirilmis plo-
rezi 6yklsu, diabetes mellitus, silikozis varligi, uzun su-
reli yuksek doz (U¢ haftadan uzun zaman, 15 mg/gin-
'den fazla) kortlkosteroid tedavi anamnezl, tiberkiloz
olasiligini akla getirmelidir. Olgular siklikla asemptoma-
tiktirler. Ancak subfebril ates, gece terlemesi, istahsiz-
lik, halsizlik, kilo kaybi, sinirlilik, kadinlarda adet dizen-
sizligi bulunabilir. Hafif bir 6ksurik bu genel semptom-
lara eslik eder. Degisik miktarlarda mukopirilan bal-
gam olabilir. Balgam iginde ¢izgi gibi bir kandan ahon-
dan hemoptizilere kadar degisen kan tukurme gorulebi-
lir, ileri olgularda dispne olabilir. Larinks tutulumuna
bagl ses kisikligi ve barsak tutulumuna bagh diyare go-
rulebilir.

Fizik muayenede akciger Tb'na ait bulgu saptan-
mayabilir; bu taniyr raddettirmez. Akciger Tb'unun en
erken bulgusu o6kslrik sonu railerdir. Bunun diginda
konsolidasyon, plevra frotmani ve plevra sivisi bulgulari
saptanabilir. Ayrica lenf bezi, vertebra ve deri tutulumu-
na alt bulgular olabilir, ileri olgularda siyanoz ve ¢o-
mak parmak bulunabilir.

PPD reaksiyonu kaseksi halleri disinda pozitiftir.
Balgam, mide suyu ve larinks frottisinde asidorezistan
basil saptanir. ESH artmis, l6kosit sayisi normaldir.
Kronik olgularda hipokrom anemi gérilebilir. Bébrek tu-
tulumu yoksa idrar bulgulari normaldir. Hipoalbuminemi
ile a-2 globulin artis1 bulunabilir.

Erigkin tipi Tb'da kaviteler ve bunun etrafinda ser-
pilmis, yumusak, bronkojen yayim odaklari sik gérulen
radyolojik bulgulardir. Atelektazi enderdir, ancak ust lo-
blarda fibrozise bagli volim kaybi goérulebilir. Daha
Once tedavi gérmus olgularda kistik kavernler, amfizem
billeri ve tuberkilomlar izlenebilir. Plevra sivisi, kalin-
lagsmasi veya kalsifikasyonu da eslik edebilir. Eriskin ti-
pi Tb'da tek radyografi lle karar vermektense olgunun
zaman araliklariyla alinmis radyografilerinin deger-
lendirilmesi daha dogru olur. Bdylece inaktif bir lezyo-
nun aktivite kazandigi veya aktif bir lezyonun sekel for-
ma gectigi anlasilabilir.

Primer Tb ile erigkin tipi Tb'un baslica farklari
soyle oOzetlenebilir:

Primer tlberkiloz =~ Reenfeksiyon tuberkulozu

Gérulme yasi Cocukluk ¢agi Erigkin caginda
Yerlesim Herhangibir Apikal ve
lobda, subpléral subapikal bdlge
Yayim ozelligi Lenfohematojen Bronkojen
Hiler lenf bezi  Blydr, kazeifi- Blylmez/Reaktif
kasyon vardir. lenf bezi
Kavitelesme Ender gorulur. Sik goraldr.
iyilesme Spontan/Kalsifi- Tedaviyle/Fibrozis
kasyon
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