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Son yillardaki bilimsel ¢alismalar hastaliklarin
patogenezinde mikroorganizmalarin rollerinin
anlasiimasini saglayarak, pek ¢ok infeksiyon
hastaliginin insidansinin azalmasina katkida
bulunmustur. Ancak gelismelere karsin
sitma, AIDS ve tiberkulloz hastaligi hala tim
dinyada evrensel bir problemdir. Bu
hastaliklarin patogenezlerinde arastiriimasi

gereken pek ¢ok nokta vardir.

Tlberkiloz hastalidi igin eski ¢aglardan 18.
yuzylla kadar genel kabul, havanin bozuk
olmasi ve hastalik olusturmasidir.
Ondokuzuncu yuzyllin ikinci yarisinda ise
modellerin

deneysel kullaniimasiyla

yayildigi
arastinlmaya baslanmigtir. Bu c¢alismalar

tuberklloz  hastaliyinin  nasil
Koch’un buluslariyla glglenmis ve bugin
ulasilan noktada, tiberkulozun; hava yolu ile
bulasan hastaliklarin klasik bir érnegi oldugu

kabul edilmistir.

Hava yolu ile bulasta; icinde 1-3 canh
tiberkiloz basili iceren ve birkag saat
halde 1-5

blydkliginde damlacik g¢ekirdekleri énemli

havada asili kalabilen,

rol oynar. Tulberkiloz hastaliginda en

bulastirici olan kaynak, aside direngli basil
(ARB) pozitif olan

tiberkilozlu

akciger ve larenks

olgulardir.  Bu  olgularda
tuberklloz bulasini etkileyen bazi faktorler
oldugu belirtiimigtir. Kaynak olgu, cevresel
faktorler, kargilasma suresi ve yogunlugu ile
tiberkiloz basilinin ve hedef kisinin 6zellikleri

saylilabilecek faktorler arasindadir (Tablo 1).
BULASI ETKILEYEN FAKTORLER

1- Kaynak olgunun _o6zellikleri; Olgunun

yayma pozitif balgam c¢ikarma miktari,
degdisik solunum manevralariyla (6kstrme,
hapsirma, konusma, vs) bakteri igeren
aerosol olusturma potansiyeli, tiberkilozun
klinik formu, tedavi alip almamasi vs.

onemlidir.

Pek cok calismada kaynak olgu; balgam

yayma, kultir sonuglari ve temaslilari
arasindaki tiberkulin (PPD) degerlerine gore
gruplara ayrilmigtir. Yapilan calismalarda
balgam yaymasi pozitif olan kaynak olgunun
yakin temaslilari arasinda PPD pozitifliginin
% 30-50 oldugu, yayma negatif olgularin
temaslilarinda daha degisken olup % 5,

yayma ve balgam negatif olanlarda ise % 0-8
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oldugu gosterilmistir. Bazi c¢alismalarda da
yayma pozitif kaynak olgularin PPD pozitif
temaslilari arasinda aktif tiberkiloz gelisme
oraninin, yayma negatif kaynak olgularin
PPD pozitif temaslilarindan daha fazla

oldugu belirtilmistir.

Kaynak olgunun aerosol olusturma
potansiyeli olan fonksiyonlarindan konusma
ile 0 — 210, o6ksirme ile 0 — 3 500 ve
hapsirma ile 4 500 — 1 000 000 partikdl
olusturdugu saptanmistir. Bir kez 6kstrme ile
olusturulan partikl miktari, ortalama 5 dakika
konusma ile olusturulan miktara esittir. Ayrica
bu fonksiyonlarin sayisi arttikgca bulas
olasihdi da artmaktadir (Tablo 2). Bulasta

olusan partikillerin sayisi ile birlikte ¢api da

onemlidir. Capi 100 pm’den az olan
damlaciklar normal atmosferde
buharlasmayla yeteri kadar kiguk

damlaciklar olusturmadan 60 cm’den daha
yakina duserler. Yere dusen partikiller toz ile
kaplanarak karmasik bir yapi olustururlar ve
tekrar havaya karisip inhale edilseler bile
hava yollarina gitmeleri ¢ok dusik bir
olasiliktir. Cok sayida basil igeren daha
bliylk bir partikile goére bir basil igeren
damlacik ¢ekirdegi daha bulastiricidir. Clinku
blylk partikiller alveollere ulasamaz.
Partiklllerin 15 p'dan buydk olanlari burun,
5-10 p olanlar biylk hava yollarinda tutulup
mukosiliyer sistemle disariya atilirken, 0,5 u
blyldkligunde olanlar ise ¢6kmez, hava
akimi ile vyer

degistirirler.  Akcigerlerde

inorganik tozlarin depolanmasinin
degerlendirildigi hayvan c¢alismalarinda; 8
pum’lik  partikdllerin @+ %  10'u  alveollere
ulasirken, 2-3 pm’lik damlaciklarin % 40’inin

alveollere ulastigi saptanmistir.

Bazi galismalarda ekstrapulmoner
tuberkllozlu olgulardan tiberkiloz bulagi
Nadiren lenfatik ve

oldugu bildirilmigtir.

hemotojen bulasma, kontamine aletlerin
tasiyici oldugu bulas yolu, bakterinin direkt
inokulasyonu ve lokal bulagsma oldugu
g6sterilmistir. Ornegin deri ve yumusak doku
tiberkilozlu bir olgudan abse bosaltiimasi ile
insizyon ve debridman iglemine katilan 5
kisilik cerrahi ekipten 4’Unde ve olgunun
hastane galisanlari arasindaki temaslilarinda
temasin yakinligina gére % 30-85 PPD
pozitifliginin  saptandigi  nozokomiyal bir
bulas, laboratuvar kazasi sonucu AIDS’li bir
olgudan mikobakteriler igin kiltir yaparken
saglik personelinin eline ignenin batmasi ve
deri butinliginin bozulmasi ile tliberkiloz
bulasi, tlberkllozlu bir hastanin otopsisini
PPD negatif

konversiyonu, sterilizasyonu yetersiz olan

yapan personelde PPD
fiberoptik bronkoskobi uygulanan olgularda

aletin tasidigi tuberkiloz
Aslinda

materyalin

bulasi
tanimlanmistir. tiberkiloz basili
iceren her islemlenmesi ile

bulasici damlacik cekirdeklerinin
olusabilecegi unutulmamahdir. Ayrica Angus
BJ ve arkadaslari kiltlrl pozitif ve penisinde
primer cutandéz Mycobacterium tuberculosis
infeksiyonu olan bir olgunun esine, bir yil
sonra  endometrial  tlberkiloz  tanisi
kondugunu ve her iki olgudan Uretilen
suglarin duyarliliklari ve identifikasyonunun
ayni  oldugunu, sonuglarin  molekdler
yontemlerle dogrulandigini bildirmis, nadir
olarak cinsel vyolla tuberkiloz bulaginin

olabilecegini de vurgulamiglardir.

Kaynak olgunun kultir ve yayma durumuna

bakilmaksizin uygulanan tiberkiloz tedavisi
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ile bulagtiricilik azalir. Tedavi almamig
yayma pozitif olgulardan, yilda yaklasik 10
yeni bulasin oldugu tahmin edilirken bu sayi,
salginlar sirasinda nadiren 200’den fazla
sekonder yeni bulasa neden olmaktadir.
Kaynak olgu kaviteli akciger tuberkilozu ise
ortalama 20 kisiyi infekte edebilir. Tedavi
alan kaynak olgularda dogru tedavinin
baslanmasiyla, 6ksirik sikhidinda anlamli bir
disus, balgamdaki basil sayisinda hizli bir
azalma ve dolayisiyla temaslilari infekte
etme olasiiginda azalma, yeni tlberkiloz
olgularinin ortaya c¢ikmasini 6nlemektedir.
Dogru ve etklili bir tedavi baslandiktan sonra,
olgularin bulastiriciliklari pratik olarak 2-3

haftada sona erer.

2-Cevresel faktorler Kaynak olgu ile

paylasilan ortamin havalandirmasi yetersiz
kapali bir mekan olmasi bulagmayi arttirir.
Bulasmada havalandirmanin onemini
vurgulayan ve ilk bilimsel verileri olusturan
calisma 1950’li yillarin sonunda yapilmistir.
Pulmoner tiiberkilozlu bir hasta odasindan,
yonlendirilmis hava akimina maruz birakilan
yuzlerce kobay, tuberkiloz infeksiyonu ve
hastaligi gelisimi acisindan izlenmistir. Bu
calismalar damlacik ¢ekirdeg@inin varhgini ilk
William  Wells’in

degistirip daha da genisletmistir. Elde edilen

gOsteren galismalarini
bilgilerin diger bir kaynagi da salginlara yol

acan dogal kazalar olmustur. Gemi
yolculuklari, okul servisleri ya da ortak
kullanilan ve yetersiz havalandirmali kapali
mekanlari paylasan kigiler arasinda dogal
olarak gelisen salginlar verileri arttirmigtir.
Standart 1s1 ve nem kosullari saglanan kapali
ortamlarda aerosol halindeki basillerin % 60-

70’i 3 saat, % 48-56’s1 6 saat ve % 28-32’si 9
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kalabilmektedir. Bu

ortamlardaki

saat canl nedenle

bulunulan damlacik
cekirdeklerinin ventilasyon ya da filtrasyon ile
uzaklastiriimasi, oda havasinin 6-12 kez taze
hava ile degistiriimesi ve ultraviyole ile
karsilasma (glines 1s1gi ile direkt karsilagsan
dakikada  olur)

onlemede etkin 6nlemlerdir.

basiller 5 bulagicihgi

3-Karsilasma siiresi  ve yoqunlugu

Karsilasma slresi ve PPD reaktivitesi
arasinda bir iliskinin saptanmasi bazi
salginlarin  analizine yardimci  olmustur.

Ornegin New York'ta tanisi konmadan énce
birkag ay semptomatik olan bir otobiis sofori
ile onun otoblsiine binen 258 g¢ocugun
temasi sonucu, cocuklarin 83 (%32)uUnun
PPD pozitif, 51 (%19,7)inin de tiberkiloz
oldugu bildirilmigtir. Cocuklarin otobls s6foru
ile kargilasma suresine gore PPD reaktivitesi
degismigstir. Ginde 10 dakikadan daha az bir
sure otobUse binen c¢ocuklarin % 22’si, 40
dakikadan fazla binenlerin ise % 57’sinin
PPD’si pozitif saptanmistir. Bu toplumda
PPD reaktivite prevalansi ise ~ % 2 olarak
belirlenmistir.  Ayrica ilerlemis pulmoner
tuberkllozlu entliibe bir olgunun, sadece 4
saat acil serviste izlenmesini takiben 112
saglik calisanin 16 (% 14)'sina infeksiyonu
yaydigi g0sterilmistir. Kaynak olgunun aile
bireyleri gibi yakin temaslilarinda da
infeksiyon ve hastaligin daha fazla oldugu
vurgulanmigtir.  Bu  Orneklerin  sayisini
arttirmak mumkdnddr. Sonugta kargilagsma
suresi ne kadar uzunsa ve kaynak olgunun
basil yogunlugu ne kadar fazla ise bulas o

kadar fazla olur (Tablo 3).
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4-Tuberkiiloz basilinin_6zellikleri : Basilin kullanarak tavsanlarda CDC1551 (Oshkosh

virulansindaki kantitatif degiskenler arasinda, strain, CSU93 strain) ve H37Rv M.

tutulan organ sayisi ya da yaygin hastalik tuberculosis suslarinin virulansini
yapma egilimi, organlardaki basil sayisi ve degerlendirdikleri  calismalarinda;  suglar
olusan doku reaksiyonu veya hasarinin arasinda virulans farki oldugunu ve daha

siddeti sayilabilir. Virulansin gercek virulan basillerin hem alveoler makrafajlar

farkhliklarini gésteren pek ¢ok hayvan modeli hem de konak immun yanitina daha buyuk
¢alismasi vardir. En glzel érnek H37Rv M. direng gosterdiklerini belirtmektedirler.
tuberculosis susundan laboratuvarda

¢ogaltilan H37Ra M. tuberculosis susudur.
5-Hedef kisinin __o6zellikleri_: Temaslinin

Bu sus avirulandir ve insanlarda hastalikla

ilgisi olmadigi gibi hayvan modellerinde de daha once tlberkiloz gegirip gegirmedigi,

ilerleyici infeksiyon yapma yetenegi gok BCG durumu, tiberklloz hastaligi gelisimini

azdir. Basilin fiziksel ve kimyasal yapisindaki artiran bir durum varh: (diabetes mellitus,

kigik degisiklikler, aerosol hale gelme, silikozis, uzun sure kortikosteroid kullanimi,

damlacik gekirdegi ortaminda yasama ya da transplantasyon, HIV pozitif olup olmadig

akcigerlerdeki primer savunmalara vs.), kaynak olgu ile karsilasma sonrasi

direnebilme yetenegi bulasiciligi etkileyebilir. geligecek durumun belirlenmesinde

Bishal WR. ve arkadaslarinin Lurie’nin Gnemlidir. Ornegin BCG asisi yapilmis bir

pulmoner tuberkil hesaplama ydntemini populasyonda yogun bir bulas olasiligi

oldukga azdir.

TABLO 1. Tuberkiiloz Bulasini Etkileyen Faktorler

1- KAYNAK OLGUNUN OZELLIKLERI:

* Aside direncli basil pozitif balgam ¢ikarma miktari

* Aerosol olusturma potansiyeli (6ksurik,aksirik, konusma vb)
* Tuberkulozun klinik formu

* Tuberkuloz tedavisi alip almadigi

2- GEVRESEL FAKTORLER

Havalandirma, ultraviyole, giines i1s131

3- KARSILASMA SURESI VE BASIL YOGUNLUGU

4- MIKROORGANIZMANIN OZELLIKLERI

5- HEDEF KiSININ OZELLIKLERI
e Gegirilmis tiberkuloz dykusu
* Riski arttiran faktorlerin varhigi (HIV pozitifligi, Silikozis, Kortikosteroid kullanimi
Diabetes mellitus vs.)

« BCG asisinin olup olmadigi

51




Vildan Avkan Oguz

TABLO 2. Oksiiriik sayisina gore ayni evde yasayan yakin temash hastalarin 0-14 yas

grubu ¢ocuklarda infeksiyon prevalansi

Hastalarin Oksliriik Sayisi Yakin Temaslilarda infeksiyon Durumu
Say1 /Gin Yizde (%)

12 kez 25,5

12 - 47 kez 31,8

48'den fazla 43,9

TABLO 3. Kaynak olgularin bakteriyolojik durumlar ve temaslilarin yakinlik derecesine

gore infeksiyon durumlari

Yakinlik Derecesi

Kaynak Olgunun Bakteriyolojik Durumu

(M=Mikroskobi, K= Kuiltur)

M+ K+ (%) M- K+ (%) M- K- (%)
Ev ici temas 20,1 1.0 0,9
Yakin akraba, arkadas | 3,7 0,0 0,0
is arkadaslari 0,3 0,0 0,0

BASILIN KONAKTAKI SEYRI

Bulastirici 6zellikteki balgam yaymasi pozitif
tiberkulozlu bir hasta ile karsilasan, PPD
30'unda klinik ve
PPD

pozitiflesir (Primer infeksiyon). infekte olan

negatif temaslilarin %
radyolojik higbir bulgu olmaksizin
bu kisilerin % 5’inde infeksiyonu izleyen ilk 5
yil icinde erken hastalik gelisimi ile primer
geligir.  Infekte

tuberkiloz gelismeyen geri kalan % 95’i

tuberkuloz olup primer

olusturan latent infeksiyonlu kisilerin (bu grup
1/3’Und

olugturur) de % 5’inde yasamlarinin herhangi

dinya popUllasyonunun yaklasik
bir déneminde ge¢ reaktivasyon hastalgi

(sekonder tiberkuloz) gelisir. M. tuberculosis

ile karsilagsma sonucunu mikroorganizmanin
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virulansi ve karsilasan olguda basile karsi

gelisen konakgl immun yaniti belirler.

Tlberkuloz infeksiyonu, kaynak olgu ile
karsilasma sonrasi, 1-3 basil iceren damlacik
cekirdeklerinin alveole ulagmasiyla baglar.

Alveolde 4 olay gerceklesebilir.

> Basiller gugli bir konakgl yaniti ile

herhangi bir lezyon olusturmadan,

alveoler makrofajlar tarafindan  yok

edilebilir.

> Basil fakat

immun yanitla birka¢g milimetre capinda

baslangicta ¢ogalabilir,

kigik kazedz lezyonlar olugsur ve

koruyucu immunite geligir. Bu durumda

klinik ve radyolojik  hi¢bir  bulgu
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olmaksizin PPD pozitifleserek primer
infeksiyon olusur. Az sayida basil de
dorman halde kalarak latent infeksiyonu

olusturabilir.

> Basiller cogalmaya devam eder, genis
kazedz lezyonlar olusur, kan ve lenf
damarlari  yoluyla 6zellikle akciger,
bobrek, beyin ve kemik doku basta
olmak Uzere tim vicuda dagilir, primer
tuberklloz ya da erken hastalik olarak

isimlendirilen tabloyu olusturur.

» Primer infeksiyon sonrasi dorman halde
kalan basillerin cojalmaya baslamasi ile
gec reaktivasyon hastaligi (sekonder

tuberkuloz) geligir.

Basiller makrofaj hiicre yuzeyindeki integrin

ailesine ait reseptorlere, mannoz
reseptorlerine ve kompleman
reseptorlerinden CR1, CR3 ve CR4e
baglanir. Bu baglanmada integrin

reseptorlerine baglanan invazin’in de roll
bildiriimektedir.  Basil,

makrafajlar icine alinir. Burada alveoler

oldugu alveoler

makrofajlarin ¢ 6nemli fonksiyonu vardir.

1. Mikobakterisidal etki
proteolitik

gosteren
enzim ve metobolitler

uretir.

2. Solubl mediatorler, sitokinler uretir.
Tdmor nekrozis faktdér alfa (TNF-a),
interlokin (IL)-1, IL-6, IL-10, transforming
growth faktor beta (TGF-f3). Bu sitokinler
tiberkulozun klinik bulgularinin gogunun
ortaya cikisi ile ilgili
etkilidir.
katkida bulunur ; IL-6 B lenfositlerden

immunregilator

Ornegin IL-1 ates olusumuna

immunglobulin yapimini arttirir ; TNF-a,

interferon (IFN)-y ile sinerjik etkilidir ve

nitrik  oksit metabolitlerinin  yapimini
arttinir, ates, kilo kaybi, doku nekrozu gibi
immunopatolojik etkileri vardir, granilom
gelisiminde rol oynar ; IL-10 monosit ve
lenfositlerden sitokin dretimini  inhibe
eder ; TGF-B T-hiicre proliferasyonunu
baskilar. Son iki sitokin doku hasari ve
yogun inflamasyonu Onleyebilir.
Vankayalapati R ve arkadaslari, M.
tuberculosis ile infekte olan olgularda
hem serum hem periferik kan
mononukleer hicreleri tarafindan uretilen
sitokin konsantrasyonlarini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; serum
sitokin konsantrasyonlari ile M.
tuberculosis’in indukledigi periferik kan
mononukleer hicrelerinin - olusturdugu
sitokin seviyelerin

belirttiler.

yuksek serum IL-10 seviyesinin, M.

paralellik
gOstermedigini Olgulardaki
tuberculosis’in indikledigi IFN-y Gretimini
inhibe ettigini ve IFN-y inhibisyonun, IL-
12 reseptdr ekspresyonunun azalmasi ve
IL-18 inhibisyonu ile gerceklestigini
gOsterdiler. Ancak tuberklloza immun
yanitta sitokinlerin kompleks
etkilesimlerinin aciga c¢ikabilmesi igin
daha cok

calisma yaplimasina

gereksinim oldugunu da vurguladilar.

3. Mikobakteriyel

hiicrelerine sunar.

antijenleri T

Basil alveoler makrofaj hiicre membraninda
beliren yalanci ayaklar ile gevrelenerek |,
makrofaj icinde fagozoma alinir. Fagozom
icine alinan basil farkli mekanizmalarla yok
En o6nemli

edilmeye caligilir. hicre igi

oldirme mekanizmalari fagozom-lizozom

birlesmesi, reaktif oksijen ve reaktif nitrojen
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ara Urtnlerinin Uretimidir. Bu

mekanizmalardan fagozom-lizozom

birlesmesi  sonrasi  ortamda  bulunan
enzimlerin fonksiyonlarini en iyi sekilde
gOsterebilmeleri icin, ATP bagimli bir proton
pompasliyla ortamin asiditesinin (pH ~ 5)
saglanmasi gerekir. Ancak M. tuberculosis
yogun Uretebilme

amonyak yetenegi

nedeniyle lizozomal enzimlerin  etkisini
azaltarak ve diger bir mikobakteriyel Uriin
olan sulfatidler ile birlikte fagozom-lizozom
birlesmesini inhibe ederek vakuol igindeki
toksik c¢evreden kagabilir. Kusner DJ ve
Barton JA, standart M. tuberculosis suslari
(H37Rv, Erdman susu, CDC1551) kullanarak
olusturduklari in vitro modelde ekstrasellller
ATP ile

. 2
stimulasyonunun  Ca™ ve

fagozom-lizozom birlesmesinin
fosfolipaz D
gerektirdigini ve  bunun intrasellller basil

Olumu ile uyumlu oldugunu gosterdi.

Arastirmacilar M. tuberculosis ve insan

makrofajlari arasindaki etkilesimin,
infeksiyonun baglamasindan aktif hastalik
gelisimine kadar, ¢ok ©6nemli bir rol
oynadigini bildirdi. Diger hlcre ic¢i 6ldirme
mekanizmalarindan nitrojen ve oksijen ara
drtnlerinin Uretimi ise basilin protein yapisi
ve DNA’sinda hasar olusturarak o6limuine
neden olur. Ancak M. tuberculosis’in bu
mekanizmalardan olasi kacabilme
yollarindan biri, kompleman reseptorlerini
kullanarak

makrofaj  icine  girmesidir.

Fagozom icindeki basillerin cesitli yollarla
kagis,

lizozomal enzimlere direng, makrofaj aktive

(fagolizozomdan sitoplazmaya

edici molekillerin yapiminin
onlenmesi,metabolizma veya hicre
déngusundn durdurulmasi vs.) fagositozdan

kagarak ¢ogalmasi, genellikle diislik aktiviteli
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makrofajlarda gelisir. Basillerin makrofaj

icinde, alveoler bosluklarda c¢ogalmaya
baslamasini; lezyon bélgesine kandan yeni
monosit gécu ve makrofaj aracili basillerin
komsu lenf bezlerine taginmasi izler. Sonugta
basil lenfohemotojen yol ile tim vicuda
yayllarak immun yanit gelisene kadar yeni

infeksiyon odaklari olusturur.

Makrofajlar fagositoz ve mikobakteriyel

Uremenin durdurulmasi yani sira,
salgiladiklar1 sitokinler ve kemokinler ile
bakterilerin

granilom  olugsumunda ve

oldurilmesinde rol oynarlar. Salgilanan
sitokinlerden &zellikle IL-12 ve TNF-a dogal
oldurtci hdcreleri (natural killer - NK) aktive
ederler. Aktive NK hdicreler IL-y dretimi
yoluyla nonspesifik olarak alveoler
makrofajlari aktive ederler. Bu uyari CD4" T
helper (Th) 1 tip immun yanit olusumunu
kolaylastirir. Ayrica NK hiicreler, igerisinde
basil Ureyen makrofajlari ortadan da
kaldirabilir. Bu fonksiyonlari ile NK hucreler,
hem infeksiyonun erken déneminde henilz

spesifik immun yanit olusmadan, infeksiyona

karsi antijenden bagimsiz konakgli
savunmasinda, hem de koruyucu
immunitenin  gelismesinde  6nemli  rol
oynarlar. Makrofajlardan salinan

kemokinlerden o6zellikle monosit kemotaktik
protein (MCP)-1 ve IL-8in ise granulom
olusumunda rol oynadiklari digtinilmektedir.
Tam tanimlanmamigs olmakla birlikte yabanci
cisim tipi duasik aktiviteli granilom
olusumunda y/d T hdicrelerinin de etkisi
oldugu belirtilerek, CD4" T hiicre aracilikli
spesifik immun yanit gelismeden &nce,
hastalik surecinin ilerlemesi sinirlandiriimaya

calisiimaktadir. Ancak sonug konak yaniti ve
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basil miktari-virulansina gdre degisir. Basilin
alveole yerlesmesinden 2-3 hafta sonra ise

antijene 6zgu konakg¢l immun yaniti olusur.
Antijene 6zgii immun yanit :

Mikobakterilere kargi antijene 6zgu konakgi
yanitinin gelisimi, T hucreleri, makrofajlar ve
diger 6zellesmis antijen sunucu hiicreler olan
arasindaki  koordineli
Dendritik

uygunluk  kompleksi

dendritik  htcreler

etkilesime  baglidir. hicreler
yuzeylerinde doku
(major

histocompatibility = compex-MHC)

genetik elemanlarint  ve T hicrelerinin
aktivasyonuna yardimci hicre i¢i adhezyon
molekult — 1 gibi diger molekdlleri tagidiklari

igin antijen sunumunda etkindirler.

Makrofaj icinde ortadan kaldiriimaya caligilan

basilin  antijenik bazilari
MHC’e

yluzeyine tasinir ve degisik T lenfosit alt

yapilarindan
(epitoplar) baglanarak, makrofaj
gruplarina sunulur. Sunumda MHC sinif Il
molekiilleri ile sunulan antijenleri CD4" Th
lenfositler; MHC sinif | molekilleri ile sunulan
ise CD8" T sitotoksik (Tc)

lenfositler tanir. Aktive olan Th lenfositler IL-2

antijenleri

ile klonal genisleme gdsterip, sitokinlerden
IFN-y, TNF-B inaktif

makrofajlari aktive eder ve hicre ic¢i basil

Ozellikle Ureterek
cogalmasi etkin olarak kontrol edilir. CD4" Th
lenfositler makrofajlari aktive etme isleminin
yani sira, sitotoksik T lenfosit aktivitesi
gOstererek basilleri dogrudan yok edebilirler.
Bu iki farkli davranig bicimi lezyonda bulunan
basil sayisl, antijenin tipi, aktive
makrofajlardan salgilanan sitokinin tipi ile
belirlenip, CD4" Th lenfositlerin nasil aktivite
gOsterecegini belirler. Sitotoksik T lenfositler
FasL-Fas

ise granlil eksositozu veya

mekanizmalarini kullanarak infekte hedef

hicrelerde lizise ve hicre igi basilin
dogrudan olduriimesine yol acarak konakgi
savunmasina katilir. Fas ligandina sahip T
lenfositler hedef hicre ylzeyinde bulunan
Fas reseptdru ile etkilesime girerek hedef

hlcrede apopitozisi uyarir.

Tlberkilozda Th lenfositlerin iki alt grubu
Th1 ve Th2,

konusunda birbirine karsit etki gdsterir. Th1

makrofaj  aktivasyonu

antijenin  oldugu
toplarken, Th2 makrofaj
baskilayan 1L-4,5,6,10 Uretir. Th2 lenfositler
ve CD8" Tc

lenfositlerin

bdlgeye  makrofajlari

aktivasyonunu

lenfositler daha ¢ok B

antikor  Uretimine  yardimci

olmaktadir. Tuberkllozda hicre aracih
immun yanit (Cell Mediated Immunity-CMI)
icin makrofajlari aktive eden esas hicreler
ise Th1 lenfositlerdir. Konadin CMI yaniti
makrofaj aktivasyonu ile basil ¢ogalmasini
inhibe eden bir sire¢ olarak tanimlanirken,
gecikmis tip asin duyarlihik (Delayed-Type
Hypersensitivity-DTH) yaniti basillerin
Uremesi i¢in uygun hicre ici ortami ortadan
kaldinp, basil yUkli aktive olmamig
makrofajlari ve komsu dokulari hasarlayarak
basil cogalmasini 6nleyen bir siregtir. Bu ikKi
surecin gelisimi tUberkiloz patogenezinde

belirgin rol oynamaktadir.
Tiiberkiiloz patogenezindeki evreler

Tuberkiloz patogenezi ile ilgili ilk ¢galismalar
Koch’'un basil antijenine kargi DTH oldugu
anlasilan Koch fenomeninin tanimlanmasiyla

baslamis, Max B Lurie’nin

yaptigi
kaydedilmistir. Bu calismalardan elde edilen

tavsanlarda

calismalar ile blylk ilerleme
verilerle birlikte A.M. Dannenberg’in yaptigi

calismalar, alveoler makrofajlarin ilk

infeksiyonundan kavite olusumuna kadar
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devam eden olaylar agiklayan bes evrenin

tanimlamasini saglamistir.
Evre I: Baglangi¢ evresi (Birinci hafta)

Tlberkiloz basilinin inhalasyonu ile baglar.
insanlarda erken dénemdeki lezyonlardan
ornek almak pek mimkin olmadigindan,
erken histopatolojik lezyonlar sadece deney
hayvanlarinda

yapillan  caligmalar ile

tanimlanmigtir. Bu evrede alveoler
makrofajlarin mikrobisidal guciu ve basilin
virulans 6zellikleri sonucu belirler. Alveoler
yerlesip

oynar.

makrofajlar  basilin  akcigere

yerlesmemesinde  belirleyici  rol
infeksiyonun gelismesine kargi konak direnci
ise kismen genetik kontrol altindadir.
Sicanlarda tuberkiloz duyarlihginin otozomal
dominant bir gen (Bcg geni) tarafindan
kontrol edildigi ve benzer bir uzantinin
insanlarda 2. kromozomun uzun grubunda
oldugu ileri

surdimastir. Bcg geni T

lebfositlerden badimsiz olarak makrofaj

aktivasyon dizeyini belirlemektedir.

Evre 2: Ortak yasam, basillerin ¢ogalma

ve yayilma evresi (2-3. Hafta)

Bu evrede tiberkiloz basili yasamak icin
kendisinin makrofajca alinmasina yardimci
zorundadir. virulan  basil

olmak Gugla

alveoler makrofaj icinde c¢ogalir, makrofaji

parcalar ve sekrete edilen kemotaktik
faktorlerin  etkisi ile dolasimdaki inaktif
makrofajlarin lezyon bdlgesine gelmesine

inaktif

sitoplazmik  vakuoller,

neden olur. makrofajlarin
sitoplazmalarindaki
basilin logaritmik ¢ogalmasi icin ideal bir
ortamdir. Bu asama konak ve basilin tam bir
ortak yasam sergiledikleri ddnemdir, her ikisi

de birbirine zarar vermemektedirler. Basil
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yukli makrofajlar lenfatiklerle bdlgesel lenf
nodlarina tasinir, burada da kontrol altina
alinamazlarsa lenfohemotojen yol ile tim
vilcuda yayilarak ¢ogalmaya devam ederler.
Cunkud

gelismemistir.

hicresel immun yanit henlz

Evre 3: Hiicre aracili immun yanit ve ge¢

tip asin duyarlihigin gelisimi (3-9 hafta)

Bu evrede lezyonlardaki basil sayisi CMI ile
yok edilemeyecek kadar fazladir. Gelisen
DTH yaniti basillerin logaritmik ¢ogalmasini
durdurur ve

olusan granulomlarin

merkezinde kazedéz nekroz odaklarinin
gelismesine yol acar. Bu odaklarda basiller
canliliklarini  surdurebilir, ~ fakat  uygun
olmayan ortam kosullari nedeniyle artik
¢ogalamazlar. Kazedz dokulardaki basillerin
bir kismi o6lur, bir kismi dorman halde kalirlar.
Basil ¢ogalmasinin olmasinin
bedeli doku

akcigerlerde ilk yerlestigi orta alt akciger

Onlenmis
hasari  olmustur. Basilin
zonlarindaki primer lezyon (Ghon odagi),
hiler ve paratrakeal lenfatiklerle birlikte primer

kompleksi olusturur.

Evre 4: CMI ve DTH yanitlari arasindaki
karsihikh etkilesim

immun sistemi yeterli kisilerde eder kazedz
odak erimezse, gelisen sire¢ CMI tarafindan
durdurulur. Tuberkdlin etrafi fibroz bir duvarla
cevrilerek ortadaki kaze6z odak koyulasir ve
sure¢ yasam boyu durdurulur. Ancak kaze6z
odaktan basil kagisi olur ve basil aktive
tarafindan

makrofajlar tutulup yok

edilemezse, DTH vyaniti tekrarlanarak
makrofajlar dlduridlmeye devam edecektir.
Gelisen kazebz nekroz daha genis ve siddetli

olacaktir. Gelisen 0,1-1,3 mm ¢apindaki
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kicuk kazebz odaklar makrofajlar tarafindan
hic iz birakmadan temizlenir; 2-8 mm
¢apinda olanlar hidrolitik enzimlerle eritilir ve
geride fibr6z bir doku olusur; 5-20 mm
capindakiler ise cevresi fibroz bir kapsille
cevrili tuberkilomlari olusturur. Sonugta
immun sistemi yeterli kisilerde basillerin yok
edilmesi ile siire¢ durdurularak, sadece PPD
pozitifligi ile  primer

infeksiyon ortaya

cilkmaktadir. immun sistemi baskilanmis
kisilerde ise genisleyen kazedz nekrozlarin
akcigerde doku hasarina neden oldugu ve
klinik olarak primer tuberkiloz gelistigi
bildirilmistir.

Evre 5: Erime ve kavite olusumu

Bu evre genellikle primer infeksiyon veya
hastalik sonrasi endojen reaktivasyon ya da
eksojen reinfeksiyon sonrasi gelisen yetiskin
tip akciger tuberkilozunda gdrulmektedir.
Nadiren primer tiberkilozda CMI yeteri
kadar gucli olsa bile slre¢ ilerleyip kavite
olugabilir.Kavite gelisiminin nedeni tam
bilinmemekle birlikte lezyon bdélgesine gelen
hidrolitik

enzimlerinetkisiyle DTH gelisiminin sorumlu

makrofajlardan salinan

olabilecegi disunldimektedir. Son
zamanlarda mikobakterilerin  makrofajlari
uyararak matriks metalloproteinazlarinin

yapimini arttirdiklari ve bu enzimlerin de

kollejen I-IV (i harap ederek Kkavite
olusturduklari ileri surllmektedir. Kavite
olusumu hem  kisinin  hastahgdinin

yayllmasina hem de hastanin bulastirici

Ozellik kazanmasina neden olmaktadir.
Kaviteli hastalarda belki de ilaglara direncli
mutant gelisimi ile diren¢ problemi ortaya

clkacaktir.

Sonugta tlberkiloz hava yolu ile bulasan
hastaliklarin en énemlilerinden biri olsa da,
son zamanlarda tanimlanan farkh bulas
yollarinin

varligi ve  patogenezindeki

bilinmeyenler ile hala evrensel bir problemdir.
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