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immun Yetmezliklilerde Tiiberkiiloz

Dr. Levent ALTINTOP
Ondokuz Mayts Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklarn Anabilim Dali SAMSUN

¢’ Mikobakterium tuiberkiilozisin organizmaya girisini takiben 2-4 hafta sonra organizmada
tiaberkiiloz basillerine kars: hiicresel immiuinite ve geg tipte hipersentivite seklinde immuin
cevap olusur. Taberkiilozda esas, hiicresel immunitedir. Tuberkiiloz basillerine karsi
olusan hiicresel immiin cevap gayeyi asarsa, organizmaya zararh hipersensibilite olustu-
rur {gec asin duyarhlik veya Tip IV). Immiin sistem yetersiz kalirsa organizma basillere
kars: spesifik koruma meydana getiremez.
Tiiberktiloz basilinin endo ve ekzotoksini yoktur. Hastalik ve 6liim koloni meydana getiren
basil toplulugunun akcigerleri tamarniyle konsolide etmesiyle olmaktadir.
{mmun sistemi yetersiz 6zellikle AIDS'li hastalarda makrofajlarn koch basillerine antijenik
ozellik kazandirmadiklan gosterilmistir. Bu kisilerde immiin cevabi baglaticl antijen takdi-
mi gerceklesemez ve yardime T lenfosit (T4) sayis1 dustuk kahr. immiin yetmezlikli
kisilerde ppd testi nefaliftir (anerji). Bu hastalarda genellikle miliyer tuberkiiloz gorulur ve
koch basillerinin hematojen yaymm sonucu her organda ¢ok sayida kuctk tiiberktiloz
graniilomlar: saptanir.

Anahtar Kelimeler: Immiin yetmezlik, aids, ttiberkiiloz
Tuberculosos in Immun Deficiency

¢ Immun response stars in 2-4 week after than mycobacterium tuberculosis comes to body.
There are celluler immunity and last type hypersensitivite. Essential response is celluler
immunity to tuberculosis. If celluler immunity reply is much more than normal, there will
be last excenssive sensitive (Type IV) that it can of body. The person that immun deficien-
cy dosen't bespecific defense against tuberculosis bacillus.
Tuberculosis bacillus haven't any endotoxin or exotoxin. Mortalite ve morbidite are being
with dense bacillus community in lung. :
In immun deficiency patients, especially AIDS were showing macrophages haven't acquire
antigenic character to foreing subject and koch bacil. In that case, immun response don't
begin helper T lenfocid (T4) counted is reduce. Ppd test is negative in immun deficiency
patients (anergia). In these patients have generalize milir tuberculosis. Koch bacillus are
spread every organ with hematojen transition and all of them are showing little tuberculo-
sis granulone.
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T iiberkiilozda immun cevap: tesi olusturma ve adjuvant aktivite

R. Koch tarafindan tuberkiloz basilinin
1882'de kesif ile immiunolojinin dogusu
aym zamana rastlar. Mikobakteriler olduk-
ca karmasik tek hiicreli organizmalar ola-
rak stoplazma ve hiicre duvarinda 90 kadar
antijenik 6zellikte pek cok proteinleri, li-
pidleri ve polisakkaridleri igerirler. Miko-
bakteriyel antijenin yapilarin bazilarn
immtin sisteme baskilayia1 islev gorarken,
digerleri graniilom olusumuna yol a¢ma,
makrofajlann aktive etme, konakci toksisi-

gosterme gibi islevlerde bulunmaktadirlar.
Mikobakterium tiiberkalozisin organiz-
maya girisini takiben 2-4 hafta sonra orga-
nizmada bu bakterilere kars: hicresel im-
minite ve gec tipte hipersensitivite geklin-
de immiin cevap olusur. Geg tipteki hiper-
sensitivitenin hticresel elemam T lenfosit-
lerdir. T lenfositlerinde olusan ve a¢iga ¢i1-
kan lenfokinler, kemotaktik faktdér ve
makrofaj aktive eden faktérdar (gama in-
terferon). Taberkiloz basili antijenlerine
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kars1 hassas olan lenfositler, enfeksiyon
alanina toplanarak buradaki makrofajlari
aktive ederler. Mikrobakteriel antijenleri
tagiyan makrofajlar HLA Class 2 gen
molekiilleri ile CD4 T lenfositlerine antije-
ni tamtir ve salgiladiklarn IL1 ile bu
hiicreleri aktive ederler. Aktive menfositler
ozellikle IFN, IL4 veIL5 ile makrofajlarin
antimikrobiyal etkileri artar. Primer en-
feksiyonun 2-8 haftasinda konakcida gec
tip duyarhillk ve immiinite gelisir. Makro-
faj aktivitesi yeterli ise lezyon burada
simirhh  kalir. Sitokinler tarafindan B
hicreleri, antijene spesitik antikor yapan
hiicrelere donugar. Bakteri cok cesitli anti-
jenik determinat igerdiginden biiytik mik-
tarda antikor olusur. Antikorlarn koruyu-
cu imman cevaba katilimi yavastir. Spesi-
fik Ig'lerin taberkiiloz basilini 6ldiirme
islevinde etkisiz oldugu gosterilmistir.

Az sayida ve virtlans: diisiik bakteriler-
le olusan primer odak %90-95 iyilesir.

Taberkiilozda esas, hiicresel immiuinite-
dir(M, Tiberkiiloz. basillerinin organizmada
yayimasim &nleyen hiicresel cevap gayeyi
asarsa, organizmaya zararh hipersansibili-
te (asin duyarlik) seklinde kendini gosterir
(gec asmnt duyarlik veya Tip IV). Immiin sis-
tem yetersiz kalirsa organizma basillere
kars: spesifik koruma meydana getiremez.
Genellikle nonspesifik korunma da basille-
rin ¢ogalmasimi engelleyemez.

Taberkiloz basillerinin endo veya ekzo-
toksinleri yoktur. Timomize edildikien
sonra biittin viicut 1sinlanmasina tabi tutu-
lan farelerde tiiberkiilozdan 6liumun ancak,
koloni meydana getiren basil toplulugu
miktarinin 10 milyar1 buldugu zaman,
akcigerlerin tamamiyle konsolide olmasin-
dan ileri geldigi gosterilmistir(®.

Immin yetersizlik tizerine calismalar
edinsel immun yetersizlik sendromu'nun
(AIDS) epidemiyolojik boyutlar almas: tize-

314

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 13 No.4

rine hizlanmistir. Bronko-alveoler lavaj
ise immiin yanitta periferik kandan elde
edilmeyecek bilgiler saglamistir®. Yapilan
¢ahsmalarnn ¢ogunda immin sistemi yeter-
siz kisilerde alveoler makrofajlar say:
bakimmndan normal bulunmustur. Buna
karsin makrofaj fonksiyonu bozulmustur.
Calismalar immun sistemi yetersiz kisi-
lerde makrofajlarin yabanci maddelere ve
koch basillerine antijenik &zellik kazandi-
ramadigin1  gostermistir(®). Antijenik
0zellik kazandirma ancak monosit-
mokrofaj ytzeyinde simf II histokompati-
bilite antijeninin (HLA) bulunmasina
baghdir. Heagy ve arkadaslannmn arastir-
malar1 immin yetmezlikli kisilerin
kaninda monosit-HLA DR sayisinin
azaldigim géstermistir(3). Bu kisilerde
immun cevabi baslatici ‘antijen takdimi’
gerceklesemez ve yardimc: T lenfosit (T4)
sayis1 disiuk kalir. Bunun sonucu T4/T8
orami duser. Yardimci T lenfositlerinin
sayisal eksikligiyle beraber fonksiyonel bo-
zukluklarida vardir ve interlékin II salgis
azalmistir. Her ne kadar B lenfositleri
artmig goriiniirsede bunlar poliklonal olup,
nonspesifik sekilde aktive olurlar ve anti-
jenik stimulislere cevaplan yetersizdir.

Immiin yetmezlikli kigilerde PPD testi
nefatiftir (anerji). Aids disinda tuberktiloz
anerjisine neden olan diger hastaliklar; Tip
1 diabetes mellitus, hodgkin ve non-hodg-
kin lenfomalar, sarkoidoz, kizamik, mal-
nutrisyon ve agin immiunsupressif ila¢ kul-
lanimidir,

Immun yetmezlikli kisilerde Koch basi-
liyle olusan hastalik genellikle miliyer tii-
berkiiloz seklinde seyreder; bazen ise tiiber-
kiloz plorezisi saptamir®. Miliyer ttiberkii-
lozda koch basillerinin yaygin hematojen
yaymmda saptamir. Hemen her organda cok
sayida kiictik taberkiiloz grantilom dokulan
bulunur. Bu graniilom dokularmin 6zelligi,
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basilin cevresinde toplanan makrofajlarin
fonksiyonel bozuklugunun olmasidir. Mik-
roskopik incelemede lenfosit ve makrofaj
toplulugu cevresinde epiteloid hicrelerin
bulunmasiyla tipik bir tiberkdl gortni-
mindedir. Baz1 lezyonlarn ortalannda ka-
zeifikasyon nekrozu saptanir.

Immtin yetmezlikli kisgilerde anerji sa-
dece PPD testinin nefatif olmasi ile belir-
lenmez. Ayrica kandidin, trikofiton, strep-
todornaz-streptokinaz gibi diger gec asimn
duyarhihik deri testlerinde de negatiflik
aranmalidir(}),

AIDS ve Tiiberkiiloz

Tuberktiloz yillardir en dnemli saghk
sorunlarmndadir. Diinyada her yil 8-10 mi-
lyon kisinin tiberkiiloz hastaligina yaka-
landig1 ve 3 milyon kisinin bu hastaliktan
6ldigti danya istatistiklerinden anlasil-
maktadir(7). 24 Mart 1996 Diinya Tuberkii-
loz Glintinde yapilan aciklama, t{iberkiilo-
zun ozellikle AIDS hastalanim tehdit ettigi,
diinyada AIDS virtisi tasiyan 250 bin kisi-
nin tiberktilozdan odlecegi 6ne sirilmek-
tedir. Bu rakamlar ulkeler diizeyinde farkh
olmaktadir. Son 30 yilda gelismekte olan
tilkelerde tuberktiloz tam kontrol altina
alinamamuastir. Aids ve tuberkiiloz ikilisi
ozellikle Asya itilkelerinden Hindistan ve
Tayland'da sikhkla goériinmekte ve 0Onii-
miuizdeki yillarda c¢ok sayida insanin tiiber-
kiilozdan olecegi beklenmektedir. ABD gibi
gelismis tilkelerde gittikce azalan ve sorun
olmaktan ¢ikan tuberkiiloz, HIV (human
immunodeficiency virus) nun neden oldugu
AIDS'in ortaya cikisi ile tiberkiiloz istatis-
tiklerinde, AIDS'nin yaygin oldugu gelismis
tlkelerde belirgin artis kaydedilmistir.

Diinya Saghk Orgiutia (WHO) istatistikle-
rine gore AIDS vakalarinda dramatik bir
artis oldugu ve en fazla artisin Amerika'da,
sonra Afrika, Avrupa ve diger tulkelerde

Immun Yetmezliklilerde Tiberkiiloz

oldugu belirtilmistir. Bilindigi gibi HIV en-
feksiyonu kan yolu, sekstel aktivite ile
gecmekte genellikle asemptomatik olup 5-7
yil icinde AIDS tablosu ortaya cikmakta-
dir. Semptomsuz HIV enfeksiyonunda AIDS
hastaligmin ortaya cikisina kadar donem-
de ttberkiilozun énemli artis gosterdigi sap-
tanmistir. ABD'de 1984'den itibaren ttiber-
ktloz vakalarinda artma izlenmektedir.
AIDS-Tiberkiloz iliskisi ilk olarak 1984-
1985'de Pitchenik ve arkadaslan tarafin-
dan Haitililerde bildirilmistir. Reichman
ve arkadaslan 1984 ve 1986'da IV ilac
bagimhlarinda iki enfeksiyonun birlikie
oldugunu yaymlamiglar. 1986'da J. Mann
ve arkadaslari Afrikali AIDS'li hastalarda
ytuksek tiiberkiiloz insidansi bildirmisler-
dir(7.8),

Diinya Saghk Teskilati (WHO) ve Inter-
national Union Against Tuberculosis and
Lung Disease (IJUATLD) gibi uluslararasi
kaynaklarin istatistiklerine goére her iki
enfeksiyonun yiksek oldugu bdlgeler; ttiber-
kiilozun hala endemik oldugu ve HIV epide-
misi gériilen Orta ve Dogu Afrika tlkeleri,
ABD ve Karaibler'dir. ABD'de HIV ve Tuber-
kiilozda en fazla artis Newyork'ta bulun-
maktadir. Newyork dinyadaki AIDS vaka-
lari-min 1/6'sim bulundurmaktadir®).

Tuberkiiloz immunitesinin hicresel
oldugunu, htimoral antikorlarin rolii olma-
digim1 belirtmistik. Immin fonksiyonlar
normal olan kisilerde grantilomlar meyda-
na gelerek hastalifin hem ilk invazyon
bolgesinden, hem de lokal lenf ganglion-
lanindan yayihmi 6nlenir. Bu grantilomlar-
da az miktarda canl organizma genellikle
hayat boyu kalir. Eger kisinin direnci
kirilirsa, bu uyuyan odaklarda ileri derece-
de inflamasyon, kazeasyon ve harabiyet
gelisir.

HIV monositler gibi lenfositleride enfek-
te eder ve mikobakteri enfeksiyonuna kars:
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gelisen hucresel immiuniteyi etkiler. HIV
primer olarak lenfotrofik bir virtastar ve
CD4-T4 lenfositlerde progressif olarak ha-
rabiyete yol acar. Aym1 zamanda CD4
hiicre-lerini indukleyerek infekte olmayan
lenfositlerle etkilesmelerinede neden olur.
Boylece HIV ile enfekte olmus tek bir lenfo-
sit, diger lenfositlerinde fonksiyonunu bo-
zar. Bir lenfositte aktif infeksiyon basla-
diginda ytzeyindeki CD4 reseptorlerini ta-
niyarnaz, hem solubl, hem de hicresel anti-
jenlere cevap veremez. HIV monositte non-
sitopatik etkiler gdsterir, hiicrenin fonk-
siyonlanni bozar. HIV ile enfekte monosi-
tin kemotaksis ve belirli mikroorganizma-
lan dldirme yetenedi bozulur,

Mikobakterinin yayilim derecesi, nor-
mal fonksiyon gosteren makrofaj ve CD4
lenfositlerin azalma oramyla dogru oranti-
hdir. Immiin yetenegi kalmayan makrofaj-
lar, intrastoplazmik mikobakterileri 6ldi-
remezler. CD4 lenfosit fonksiyon bozul-
masida lenfokin yapilmasimin azalmasina
ve infeksiyon alanminda yeni makrofajlarin
toplanmamasina neden olur. Sonunda gra-
niloma gelisimi tam olmaz ve makrofajlar
icindeki mikroorganizmalan 6ldiremez ve
infeksiyon yayilir.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda miko-
bakterium tiiberkiilozis enfeksiyonuna pre-
dispozisyon olduguna ait bir kanmit yoktur.
HIV enfeksiyonunun taberkiiloz enfeksiyo-
nu olan kisilerde latent tiiberkiilozu reakti-
ve ettigi kabul edilmektedir.

Klinik: Akcigerde klasik ust loblarda-
ki reaktivasyon goriilmez. Ekstra pulmoner
tutulum, risk gruplannda yaygin dissemi-
nelezyonlar géralmektedir. Lenf ganglion-
lan tutulumu miliyer yayilimin en sik olan
seklidir. Nadiren gastrointestinal tuberkii-
loz, progressif santral sistem taberkiilom-
lar, deri ve yumusak doku lezyonlan bildi-
rilmistir1®). Taberkiiloz basilemisi cok na-
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dirdir.

Tani: PPD tiberkilin testinin pek
degeri yoktur. Ama HIV enfekte kisilerde 5
unite taberkiilin deri testi 1/3 vakada PPD
10mm isttinde bulunmaktadir. HIV enfekte
kiside PPD 5mm ve {izeri ise PPD (+) has-
tallk lehine kabul edilmelidir. Kesin tam
cesitli organlardan alinan numunelerde
ARB izolasyonu ile olmaktadir.

Tedavi: Standart tuberkiuloz tedavisi
AIDS vakalarinda oldukca etkilidir. Bu va-
kalarda bakterisidal-sterilize edici bir re-
jim uygulanmahdir. Kualtar (-) olduktan
sonra 6-9 ay daha tedavi sardiralmelidir.
HIV enfeksiyonu olan kisilerin izoniazid
ile kemoprofilaksisi onerilmektedir.
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