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OZET

Amag: Akciger tuberkulozlu hastalarda hucresel immunite, humoral immunite ve akut
faz reaktanlarinin rolinu ve bunlarin hastaligin radyolojik yayginhdi ile iligkisini

arastirmayi planladik.

Gereg ve yontem : Akciger tuberkllozu tanisi konan yas ortalamasi 22.5 £ (4.6) olan
39 erkek hasta ve yas ortalamasi 27.1 + (5.4) olan 30 saglikl birey galigmaya alindi.
TUm hastalara ve saglikli gonullilere TDT, tam kan sayimi, lenfosit alt gruplari (CD3,
CD4, CD8), IgA, IgG, IgM, C3, C4, protein elektroforezi, CRP, ESH, fibrinojen,
haptoglobulin ve albumin tetkikleri yapildi. Akciger grafileri, hastaligin radyolojik
yayginhgina gore hafif, orta, agir olarak skorlandi. Hastalar akciger grafilerinde kavite

varligina goére de iki gruba ayrildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda asagidaki parametrelerde
anlamli farklar bulunmustur; (Ylzde lenfosit degerleri; 21.4 + (7.4), 26.1 = (4.4),
p=0.002, CRP; 34.67 £ (36.77), 1.8 £ (1.53), p=0.0001, ESH; 38.5 + (31.87), 2.93
(2.36), p=0,0001, Fibrincjen; 473.3 + (142.4), 3021 % (53.2), p=0.0001,
Haptoglobulin; 280.7 + (130.7), 103.6 £ (45.1), p=0.0001, Lokosit; 7.8 £ (1.7), 6.8
(1.5), p=0.009, Albumin; 3.9 £ (0.5), 4.6 + (0.2), p=0.0001, Platelet; 300.5 £ (103.2),
243.3 £ (37.5), p=0.002, IgG; 15.3 £ (4.5), 11.9 + (2.3),p=0.0001, IgA; 3.3 £ (1.5), 1.9
t (0.8), p=0.0001,IgM; 1.4 + (0.78), 0.91 £ (0.3), p=0.001, C3; 1.43 £ (0.28), 1.17 £
(0.2), p=0.0001,C4; 0.26 = (0.09), 0.2 £ (0.04), p=0,001). Protein elektroforezi ile
Olgulen albumin, alfa-1, alfa-2, beta, gamma degerleri arasinda anlamli fark
bulunmustur. Kaviter ~ve  non-kaviter  akciger  tuberkulozlu hastalari
karsilastirdigimizda CD3, CD4, IgG ve C3 duzeyleri yoninden anlamli farkhliklar
bulduk. Hastaligin radyolojik yayginligi ile CD3%, CD4%, 1gG, C3, C4, Protein
Elektroforezi (Albumin, Alfa-1, Alfa-2, Gamma), CRP, ESH, Fibrinojen, Haptoglobulin,

Albumin, Platelet dizeyleri arasinda istatiksel anlamli korelasyonlar bulunmustur.

Sonug: Bulgularimiz, higbir akut faz reaktaninin tek basina ATB’li hastalarda var olan
inflamasyonu  yansitamayabileceg@ini,  immunglobulinlerin  tanida  yerlerinin
olabilecegini, ayrica serum kompleman sisteminin ATB’deki yerinin belirlenmesi igin

yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Tuberkiiloz, immiunite, inflamasyon



SUMMARY

Subject: The aim of this study was to analyze the role of cell immunity, humoral
immunity, and acute phase reactants in patients with pulmonary tuberculosis, and the

relation between these parameters and radiological intensity of the disease.

Material and Methods: We studied 39 male patients who has pulmonary
tuberculosis (PT) and who are 22.5 t (4.6) years old, and also 30 healthy male who
are 27.1 £ (5.4) years old. Tuberculin skin test (TCT), blood analyze, lymphocyte sub
groups ( CD3, CD4, CD8), IgA, IgG, IgM, C3, C4, and protein electrophoresis, CRP,
ESR, fibrinogen, haptoglobin and albumin analysis were performed for both the
patient and the control groups. We scored lung radiographs as low, medium and high
based on the radiological intensity of the disease. We also radiologically grouped the

patients as the ones who have cavity and the ones who don’t have cavity.

Results: We determined significant difference between patient group and healthy
group for the parameters at below; (Lymphocyte percent; 21.4 £ (7.4), 26.1 £ (4.4),
p=0.002, CRP; 34.67 % (36.77), 1.8 = (1.53), p=0.0001, Erythrocyte sedimentation
rate (ESR); 38.5 + (31.87), 2.93 + (2.36), p=0,0001, Fibrinogen; 473.3 + (142.4),
302.1 £ (53.2), p=0.0001, Haptoglobin; 280.7 + (130.7), 103.6 *+ (45.1), p=0.0001,
Leucocyte; 7.8 =+ (1.7), 6.8 = (1.5), p=0.009, Albumin; 3.9 £ (0.5), 46 £ (0.2),
p=0.0001, Platelet; 300.5 + (103.2), 243.3 £ (37.5), p=0.002, 1gG; 15.3 + (4.5), 11.9
(2.3),p=0.0001, IgA; 3.3 £ (1.5), 1.9 + (0.8), p=0.0001,IgM; 1.4 + (0.78), 0.91 + (0.3),
p=0.001, C3; 1.43 + (0.28), 1.17 £ (0.2), p=0.0001,C4; 0.26 £ (0.09), 0.2 £ (0.04),
p=0,001). We showed difference for albumin, alpha-1, alpha-2, beta, gamma results
performed with protein electrophoresis. We found difference between the cavity and
no cavity groups for the levels of CD3, CD4, IgG, and C3. We also observed
correlation between the intensity o the disease and CD3%, CD4%, I1gG, C3, C4,
protein electrophoresis ( alpha-1, alpha-2, gamma globulin), CRP, ESR, fibrinogen,

haptoglobulin, albumine and platelet levels.

Conclusion: We concluded that acute phase reactants may not reflect the
inflammation of the disease, but immunglobulins may have a value on diagnosis, and

new research is a need to determine the effect of serum complement system to PT.

Keywords: Tuberculosis, Inmunity, Inflamation
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KISALTMALAR ve SIMGELER

AIDS : Acquired Immun Deficiency Syndrome
ARB : Aside-alkole direncli basil

ATB ; Akciger tuberkulozu

BCG : Bacille Calmette Guerin

CRP : C-Reaktif Protein

DGT : Dogrudan Gozetimli Tedavi

DSO : Diinya Saglik Orgiiti

ELISA : Enzyme Linked Immunabsorbent Assay
ELISPOT : Enzyme Linked Immunospot Assay
ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi

EZN : Ehrlich- Ziehl- Neelsen

HIV : Human Immun Deficiency Virus

IFN : interferon

IL : Interl6kin

LTBE : Latent Tuberkuloz Enfeksiyonu

MTB : Mycobacterium tuberculosis

PPD : Purified Protein Derivates

TB : Tuberkuloz

TDT : Tuberkulin Deri Testi

TU : Tiberkiilin Unitesi

TNF : Tumor Nekroz Faktor

QFN : Quantiferon

VSD: Verem Savasi Dairesi Bagkanligi
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GIRIS VE AMAG

Tlberklloz (TB), dunya ulkelerinde morbidite ve mortalitesi en ylksek
olan, yavas ve sinsi gelisen, en sik akcigerlerde ortaya ¢ikan, kronik bir
hastaliktir. Son yillarda HIV insidansindaki artis nedeniyle TB insidansinda
da bir artis olmustur. Akciger tuberkulozu (ATB); Mycobacterium tuberculosis
complex’ in neden oldugu primer ve postprimer ya da sekonder formlari olan,
toplum saghgini yakindan ilgilendiren bir hastaliktir. Primer TB daha c¢ok
cocuklarda gorulir ve genellikle bulastirici degildir. Postprimer ya da
sekonder TB ise baslica erigkinlerde gdzlenir, siklikla akcigerlerde

kavitasyona yol agar ve genellikle bulastiricidir (1,2).

Mycobacterium tuberculosis (MTB)’ e vlcut hiicresel immuniteyle yanit
verir, T lenfositlerin katkisiyla alveolar makrofajlar icerisinde basili yok
etmeye calisir. Bir kisim bireyde basil eradike edilirken bir kisim bireyde ise,
bireylerin hlcresel immdunitesinin derecesine goére, farkli radyolojik

yayginliklarda ATB gelisir (2,3).

ATB’nin neden oldugu inflamatuar yaniti farkl akut faz reaktanlarinin
OlcimUyle ortaya koyabiliriz. ATB’li hastalarda genellikle c-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yukselirken I6kosit sayisinda

hafif bir artis olur ya da degisme olmaz (4).

Literatirde ATB’li hastalarda hicresel immunite, himoral immdunite,
akut faz reaktanlari ve hastaligin radyolojik yayginhdini irdeleyen sinirh
sayida calisma mevcuttur. Biz de bu g¢alismamizda ATB’li hastalarda
hicresel, humoral immunite ve akut faz reaktanlarinin rolind ve bunlarin

hastaligin radyolojik yayginligi ile iligkisini arastirmay! planladik.



GENEL BILGILER

2. 1. Tuberkiilozun Tanimi ve Epidemiyolojisi

insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan biri olan TB, 24 Mart
1882’de Robert Koch tarafindan tanimlanmigtir. TB, MTB tarafindan
olusturulan ve basiller ile konagin inflamatuar hucrelerinin iligkilerine bagh

olarak gelisen kronik, granilamatdz ve nekrotizan bir bakteriyel infeksiyondur

(1).

TB, tarihin en eski hastaliklarindan biri olmasina ragmen, halen énemli
halk sagligi sorunu olarak devam etmektedir. Eger tedavi edilmez ise aktif
TB’li her hasta bir yil igerisinde ortalama 10-15 kisiyi infekte etmektedir. TB
basili ile infekte 10 kigsiden biri hayatinin bir doneminde aktif TB hastasi
haline gelmektedir. Bu riskin HIV’li hastalarda daha ylksek oldugu
bilinmektedir. iki milyardan fazla kisi TB basili ile infektedir ve bu dinya
nufusunun yaklagik 1/3’'Une denk gelmektedir (5). Yilda yaklagik 7-8,8 milyon
yeni vaka olusmakta ve her yil 2,6 milyon kisi TB'den olmektedir. TB
dinyadaki butin hastaliklarin %2,5’ini ve 6nlenebilir dlumlerin %26’sini
olusturmaktadir. Diinya Saglik Orguti (DSO) hesaplamalarina gére etkin
kontrol 6nlemleri gelistirimez ise 2020’ye gelindiginde yeni infekte olmus
kisilerin sayisi yaklasik bir milyari bulacaktir. Bunda demografik faktorler,
populasyon hareketleri, HIV epidemisi ve artan direncin rolu vardir.
Gelismekte olan Ulkeleri etkileyen diger birgok hastaliktan farkl olarak, TB
etkin onlemlerinin alinmasiyla kontrol altina alinabilir ve tedavi edilebilir (6).
DSO’nin Kiiresel TB Kontrolii 2008 Raporuna gore, 2006 yilinda tahmin
edilen yeni TB olgularinin sayisi 9,2 milyon ; tahmin edilen olgu prevelansi
14,4 milyon; tahmin edilen ¢ok ilaca direngli TB olgularinin sayisi 0,5
milyondur (7). Ulkemizde Verem Savasi Daire Baskanhdi 2007 Raporu'na
gore 2005 yilinda 20.535 hastaya TB tanisi konmus olup bunlarin %91,3’0
yeni olgudur. ATB orani ise %73’tur (8).



TB epidemiyolojisi, TB ile birey ve toplum arasindaki iligkiyi inceler. TB
konusunda bizlere gerekli olan verileri elde etmemizi saglar ve toplumdaki TB
probleminin durumunu kapsamli bir sekilde agikliga kavusturur (9). Gelismis
topluluklarda modern TB epidemiyolojisinin amaci toplumdaki enfekte nufus
oranini belirlemek, enfeksiyon havuzunu kugultip yok edilmesi igin gerekli
Onlemleri arastirmak iken gelismekte olan Ulkelerde ise hastalarin erken
saptanip, etkili kemoterapi programlarinin uygulanmasini saglamak, cocuk ve
gengleri kaynak olgudan korumanin yollarini arastirmaktir. Bir toplumdaki TB
sorununun boyutlarini saptamak, zaman igindeki seyrini izlemek ve alinan
kontrol onlemlerinin etkinligini degerlendirmek amaciyla insidans, prevalans,

mortalite gibi epidemiyolojik dlgumler kullanilir (9,10).

Ulkemizde prevalans galismasi en son 1982 yilinda yapilmig ve binde
3.58 olarak bulunmustur (11). 2008 yilindaki DSO raporuna gére, 2006
yihinda dinyada TB hastalik insidansi 139/100.000 iken Ulkemizdeki TB
hastalik insidansi, 28/100.000° dir. Yine ayni DSO raporunda, saptanan yeni
TB vakasi 5,1 milyon, tahmini yeni TB olgusu 9.2 milyon olarak belirtiimistir
(7). Ulkemizdeki TB insidansi Saglik Bakanhg Verem Savasgi Daire
Bagskanligi verilerine gére 1970 yilinda 100.000'de 126, 1980 yilinda 52,
1990 yilinda 44 ve 2005 yilinda da 26 olarak bulunmustur (8). 2007 yilinda
1.77 milyon kigi TB hastaligindan élmustur. TB mortalitesi 25/100.000 olarak
bildirilmistir. Fakat bu oranlar ihbar sistemine baglh oldugu icin bildirim

eksikliginde guvenilir sonuglar elde edilemez (5,7).

Turkiye’de 2002 yilinda Saglik Bakanh§i ile Baskent Universitesinin
yaptigi Ulusal Hastalik YUkl Calismasinda saptanan TB o&lumleri ciddi
oranlar gostermektedir. Calismada elde edilen bilgiler, bir anketin
sonuglaridir. Bu ankette sorulan sorulari ve bunlarin TB dlumund ne kadar
ayirdedebilecegi konusunda ciddi kugkular vardir. Bununla birlikte, Saglik
Bakanhgi tarafindan acgiklanan bu veriler, Uzerinde durulmaya degerdir. 0-14
yas grubunda verem Olumleri, tim o6lumlerin %1,4’Gdur ve 8. en sik &lim
nedenidir; 15-59 yas grubunda ise tum olumlerin %2’sidir ve 9. en sik 6lum
nedenidir (12).



Tliberkiiloz Enfeksiyon Riski; Bir toplumda TB basili ile enfekte olmamis
Kisilerin, bir yil icinde enfekte olma olasilii olarak tanimlanir ve genellikle

yillik enfeksiyon riski (YER) olarak adlandirilir.

1/a : i
_ po enfeksiyon prevelans
VER=1-(1-p) a: incelenen grubun yas ortalamasi

formultyle hesaplanir (9).

Tlberklloz enfeksiyon riski, ihbar ve kayit sisteminden etkilenmez.
Sadece tuberkulin ¢galismasina dayali, ucuz pratik, kolaylikla tekrarlanabilen
bir calismadir. Bir toplumdaki mikroskopi pozitif akciger TB insidansini verir.
Toplumdaki hastaligin ve enfeksiyonun seyrini gosterir. TB kontrol
programlarinin yeterliligi konusunda bilgi verir. Ulkeler arasi kiyaslama
olanagi saglar. YER gelismis Ulkelerde dusuk (%0.02-0.06), gelismekte olan
ulkelerde ise yuksektir (%1-3).

Enfeksiyon riskinde yillik degisim hizi (ERYDH); Zaman icinde degisimi
verdigi icin YER’den daha degerlidir.

112 - t1)
YER 12 t1: callsmanin yapildidr ikl

ERYDH=1- . Z
t2 calismanin yapildidr son il
YER 11 calsg yapiaig Y

formuliyle hesaplanir (9). Sonucun pozitif gikmasi YER'in azaldigi anlamina
gelir. Bir TB kontrol programinin basarili sayilabilmesi icin yillik degisim

hizinin %5’ten fazla olmasi gerekir (9,10).



2. 2. Tuberkuloz Mikrobiyolojisi
2. 2. 1. Mycobacterium Tuberculosis Basilinin Ozellikleri

Mycobacterium cinsi yuksek guanin ve sitozin igerikli gram (+) bakteri
siniflandiriimasinda, Corynebacterium ve Nocardia ile birlikte
Actinomycetales takiminda siniflandirilmis olup, Mycobacteriaceae ailesinde

yer alan tek cinstir (13).

Mycobacterium, Yunanca ‘fungus (myces) ve ‘kiguk c¢ubuk
(bakterion)  kelimelerinden  tlretilmistir.  Ismin  fungus  kismi, bu
mikroorganizmanin  sivi  besiyerlerinde Ureme 0&zelliklerinin  klflere
benzemesinden kaynaklanmaktadir. Mikobakteriler 0,2-0,5 um eninde,
ortalama 1-4 ym uzunlugunda gram pozitif, diz veya egri ¢cubuklar seklinde
basillerdir. Tek tek, kucuk zincirler veya demetler halinde bulunurlar.
Kiltirden hazirlanan preparatlarda kokoid ve filamantéz formlarda
gorulebilirler. Hareketsiz sporsuz, kapsulsuz ¢omaklardir. Endo ve
ekzotoksinleri yoktur. Aerop ve intraselluler bir parazittir. Bu nedenle oksijen
parsiyel basincinin ylksek oldugu organ ve dokulara yerlesme egilimindedir
(14).

Elliden fazla tip iceren mycobacterium genusu iginde yer alan MTB
complex; MTB, M. bovis, M. microti, M. africanum, M. canetti tarafindan
olusturulmaktadir. TB hastaliginin olusumunda % 97 oraninda MTB basili
sorumludur. MTB baslica insanda hastaliga neden olurken, sigir tipi TB basili
olan M. bovis nadiren (%1-3) insanda hastalik yapar ve bunlarin Ugte ikisi de
akciger disi organ TB’sidir. Genellikle de pastdrize edilmemis st Grtnleri ile
bulasir (15,16). Mycobacterium ailesini diger bakterilerden ayiran en énemli

ozellik hiicre duvaridir (17). Hicre duvarinin yapisi Sekil 2.1." de

gOsterilmistir.
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Sekil 2.1. Mycobacterium tuberculosis’ in hlicre duvari yapisi (18).

Mikobakteriler karbol fuksin gibi bir anilin boyasi ile boyandiktan sonra
asit ve alkol ile yapilan renk giderme islemine direnglidir ve bu nedenle asit
(% 3 hidroklorik asit) ve alkole (% 95 etil alkol) direngli basil (ARB) olarak
adlandiriimaktadir (19). Bu 0Ozellik hicre duvarindaki peptidoglikan ve
arabinomannanin olusturdugu ag tabakasi ile iligkilidir (18,19). Anilin boyasi
bu tabaka ile bag olusturarak asit ve alkol etkisine karsin yerinde kalir. Bu
yontem son 60 yildir kullanilan Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) teknigi ile klinik
orneklerde ARB'nin saptanmasini saglar. EZN, bakterinin bu Ozelliklerine
dayanilarak geligtirilen ve pratikte en yaygin olarak kullanilan boyama
yontemidir. Bu yontem ile boyanan basiller mikroskop altinda kirmizi renkte
zincirler seklinde veya kimeler halinde gorulirler. Bazen de L, X, V harfi
gorunumu alirlar. MTB’ nin Uremesi yavas olup replikasyon suresi yaklagik
15- 20 saattir. Gozle gorunur koloni buyumesi igin gecen sure en az 3 hafta

genellikle standart kultir ortamlarinda 4-6 haftadir. Yumurtali besi yerinde

(Léwenstein —Jensen besi yeri) optimal 33-39°C i1sida, pH 6,5- 6,8’ de, % 5—
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10 CO2’ li ortamda duizensiz (R tipi) koloniler meydana getirerek trerler. MTB
olumsuz kosullara olduk¢ga dayanikli olup bu kosullarda uzun sure canli
kalabilir. +4°C’de haftalarca, -70°C’de yillarca canlihgini korur. +60°C’de 20
dakikada olur (20).

Son yillarda geligtirilen otomatize sistemler, bakterinin sivi
besiyerindeki Uremesini radyometrik olarak saptayarak; bu sureyi 1-2 haftaya
kadar kisaltmistir (21). TB basili, klltirlerde uzun sire sakl kalabilir. TB
basilinin bu 06zelligi patojenite agisindan ¢ok oOnemlidir; primer TB
enfeksiyonundan sonra makrofajlar iginde yasamlarini surdurebilmeleri ve
yilllarca sonra reaktivasyonla hastalik gelistirebilmeleri bu 6zelliginden
dolayidir(22).

2. 3. Bulagsma

MTB ender olarak sindirim, deri ve konjunktivadan bulagabilecegi gibi
cogu olguda enfeksiyon, mikroorganizmayi tasiyan damlacik c¢ekirdeginin
inhalasyonu ile edinilir. Hasta bireyin konugma, Oksuruk, hapgirma gibi
solunumsal hareketleriyle 1-3 canli TB basili iceren 1-5 mikron g¢apindaki
damlaciklar ortam havasina dagilir ve bunlarin solunmasiyla basiller terminal
hava yollarina kadar ulasir (22). Bir hastanin bulastirici olabilmesi i¢in basilin
havaya verilmesi ve aerosol haline gegmesi gerekir. Aerosol seklinde olan bu
damlaciklara Pflugge damlaciklari adi verilir. Konusma ile 0-210, dksurme ile
0-3500 ve hapsirma ile 4500-1000.000 partikil olusur. Balgam
mikroskopisinde ARB pozitif olan ve akciger grafisinde kaviter lezyonu olan
hastalar ve larinks TB’li olgular daha ¢ok ¢evreye bulastirir. Bununla beraber
hastaligin olugabilmesi i¢in hasta ile uzun sureli temas gerekmektedir.
Yayma negatif ATB’li hastalarin bulastiriciigi ¢ok daha azdir. Yayma pozitif
olgu temaslilarinda ilk 5 yildaki hastalik olasiligi %5,9-8,2 iken yayma negatif
kaltir pozitif olgularin temashlarinda %0,8-2,3’tir. Yayma pozitif olgularin
gelismig Ulkelerde her yil 10 kisiyi, gelismemis ulkelerde 20 kigiyi enfekte

ettigi kabul edilmektedir (5). Kaynak olgunun bulastiriciiginin énlenmesinde
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en onemli yol bu yayma pozitif hastalarin tedavisidir. Tedaviye alinan
hastalarin tedavinin ikinci haftasindan sonra bulastirici 6zelligini kaybettigi
gOzlenir. Etkin bir tedavi, hem hastalarin basil sayisini azaltmakta, hem de
OksUrugu azaltarak bulastiricilik riskini azaltmaktadir. Ardigik olarak uU¢ gun
balgamda basil negatifligi saptanirsa izolasyona son verilebilir (23). Kapali
ortamlarda, standart nem ve 1s1 kosullarinda aerosol halindeki TB basillerinin
%60-71'i 3 saat, %48-56's1 6 saat, %28-30'u 9 saat canli kalmaktadir. Bu
nedenle solunan ortamdaki damlacik ¢ekirdeklerinin havalandirma ve suzme
yoluyla uzaklastiriimasi veya ultraviyole 1sik ile oldurilmesi bulasiciligi
Onlemede etkin dnlemlerdir. Oda havasinin saatte 6-10 kez degistiriimesi ile
60 dakikada ortamdaki basil sayisi %99,9 oraninda azalir (12,19,20).
Bulasmayi ve enfekte olmay! etkileyen unsurlar arasinda, toplumda
enfeksiyonun yayginhgi, karsilasmanin yakinligi ve yogunlugu (suresi),
cinsiyet, irk, sosyo-ekonomik durum ve kisisel yatkinlik gibi faktorler
sayilabilir (12,23).

2. 3. 1. Tuberkulozda bulagmanin 6nlenmesi
Bulagsmayi azaltan 6nlemleri Ug grupta toplayabiliriz.

1) Kaynak olguya etki; basil sagan olgularin erken taninmasi, izole edilmeleri
ve tedaviye bir an 6nce baglanmasi gerekmektedir. Haftanin hergunu olmak
Uzere, hastanin en rahat ulasabilecegi verem savas dispanserleri ve ilgili
saglik kurumlarinda balgam direk yaymasinin vyapilabiliyor olmasi

saglanmalidir.

2) iletimin azaltilmasi; dilisyon, filtrasyon ve basilin direk 8ldiriilmesini iceren
teknik yontemlerdir. Ventilasyon ve sik hava degisimleri ile havadaki
damlacik cekirdeklerinin yogunlugu azaltilabilir. En basit ve ucuz yontem
hasta odalarinin iyi havalandiriimasidir. Oda havasinin filtrasyonu ve
ultroviyole ile basillerin éldirGimesi etkili yontemlerdendir. Negatif basingli

mekanik ventilasyon sistemleri etkili fakat pahali yontemlerdir.



3) Temaslilarin korunmasi; cerrahi maskeler etkin koruyucu degillerdir. HEPA
filtreli maskeler pahali olmakla birlikte ¢ok etkili koruyucu araglardir. Diger bir

yontemde BCG asisinin yaygin uygulanmasidir (12,23).

2. 4. Tiiberkiiloz immiinopatogenezi
2. 4. 1. Hastahgin Gelisimi

MTB ile enfekte kigilerin, sadece %10’'unda TB gelismektedir. Enfekte
kisilerde yagsam boyunca herhangi bir donemde hastalik gelisme olasiligi
olmasina karsin, risk, enfeksiyondan sonraki ilk iki yil icerisinde en yuksek
dizeydedir (24). Hastalilk ya primer enfeksiyon odaginin progresyonu ile
(primer veya progresif primer TB), ya da primer hastaligin iyilesmesinden
aylar-yillar sonra yeni hastalik gelisimi ile (postprimer TB) iligkilidir (25). Klinik

gelisim agisindan TB iki devreli bir hastaliktir.

2. 4.1.1. Primer enfeksiyon ve primer tuberkiiloz

Bireyin TB basiliyle ilk defa infekte olmasidir. insanlarda primer
enfeksiyon genellikle basil ile yukli damlaciklarin inhalasyonu ile olusur.
Basiller hava yollarinin mukosiliyer barajini gecerek, alveole yerlesir ve
cogalirlar. Mikroorganizmalar transisyonel (gaz degisiminin oldugu) havayolu
yuzeyinde ve alveollerde depolanir. Ventilasyonun buyuk kismi alt loblara
gittiginden  primer infeksiyon daha ¢ok burada gorulmektedir.
Mikroorganizmalar alveoler makrojlarca fagosite edilirler. Makrofajlar, basilleri
lokalize etmek amaciyla fagosite ederler, bazi basilleri ortadan kaldirabilse
de, bircogu makrofaj igerisinde yasayabilme, ¢ogalabilme ve hatta makrofaji
oldurebilme yetenegine sahiptir (26). Basil ¢ogalarak makrofajlarin
parcalanmasi ile komgu alveollere yayilir. Kan monositleri ilgili bolgede
toplanir, buralarda makrofajlara dontslp serbest basilleri fagosite ederler,
basil yukli makrofajlar alveollerde birikmeye baslar. Ayni zamanda kan
monositleri T lenfositlerle etkilesip, onlarin  makrofajlarin  epitoloid
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histiyositlere donusuminde ve granuloma olusumunda rol oynayan
interferon-y ve timor nekrozis faktor-a (TNF-a) gibi degisik mediatorleri
salmalarini saglarlar. Dendritik hucreler de antijjen sunma Ozellikleri
araciligiyla bir taraftan grandloma olusumuna katkida bulunurlar, diger
taraftan persistan organizmalara karsi kazaniimis ve dogal immuniteyi
glclendirirler (27). ik basil alinmasindan sonraki iki ila dort haftalik siire
icinde, ilk odakta toplanan makrofajlar karakter degistirerek epiteloid hucre
niteligini alirlar. Epiteloid hucrelerden bir kaginin kaynasmasi ile multintkleer
(Langhans tipi) dev hacreler olusur. Hipersensitivitenin  olusmasiyla
granulomlar iyice sekillenir ve merkezi kismi nekroze olur. Nekrotik alanlar
bayuyerek birlesir ve etrafi epiteloid histiyositler ve langhans tipi dev
hicrelerle gevrili nekrotik depris odaklari olusur. Bdylece epiteloid hicre, dev
hicre ve lenfositlerden olusan ‘grantlom’ veya ‘tuberkul’ olarak tanimlanan
6zgil TB dokusu gelisir.  ilk parankimal odak Ghon Fokiisii olarak
isimlendirilir. Bu odak genellikle iyilesir ancak, hastahgin ilerlemesi ile
progrese de olabilir. Epiteloid hlcreler, mononukleer hicreler (lenfositler ve
kan kdkenli monositler) ve fibroblastlar bir alan igcinde TB basilini hapseder ve
¢ogu olguda hastaligin daha da ilerlemesini ve yayilmasini engeller. Bu
noktada, enflamatuar odak makroskopik olarak gorunur hale gelebilir ve
merkezinde beyaz, ekmek kirintisi gibi nekrotik materyal izlenir; bu gérinum
kazeifikasyon nekrozu olarak bilinir ve TB nekrozu igin karakteristiktir (28).
Basiller bulunduklari yerlerden, ya dogrudan ya da makrofajlar iginde lenf
akimi ile bolgesel lenf bezlerine tasinir ve bezlerde granilomat6z doku
gelistirirler. Buna “bolgesel lenfadenit” adi verilir. Parankimal Ghon odagi ve
tutulan lenf nodlari birlikte Primer Kompleks veya Ranke Kompleksi olarak
adlandirilir. Lenf nodlarindaki enflamatuar reaksiyon parankimdekinden daha
yogundur. Bolgesel lenf bezlerinden basiller lenf akimi ile veya Ghon odagina
komsu damarlar vasitasiyla sistemik dolagsima karisarak, vicudun butin
organ ve dokularina vyayilirlar (lenfo-hematojen yayihim) (29). Dokulara
yayilan basiller ozellikle akcigerlerin Ust zonlari, bobrek parankimi, uzun
kemiklerin epifizleri, beyin korteksi ve periferik lenf bezlerinde yerleserek

uremelerini surdurdr ve kuguk granulomlar gelistirirler. Akciger apekslerinde
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gelisen kicuk granudlom odaklari ‘Simon odagr’ olarak da adlandirilir. Primer
hastalikta milier veya lokalize akciger disi TB’ye ait klinik belirtiler genellikle
yoktur. Bu muhtemelen yayilan basil sayisinin az olusu ve yeterli konakgi
savunmasina baglidir. Enfeksiyonun bu suresi i¢cinde kiside genellikle hig bir
semptom yoktur ve tuberkulin deri testi (TDT) de negatiftir. Bununla birlikte,
organizmanin bu sistemik yayilimi oldukga onemlidir, ¢unkd bu kuguk
enfeksiyon odaklari daha sonraki donemlerde hastaligin reaktivasyonundan
sorumludurlar. Enfeksiyonun dort ila sekizinci haftasinda immun yanit
gelismesi ve TDT’nin pozitiflesmesi ile konakginin enfeksiyona kargi tutum ve
davraniginda belirgin degisiklikler olur. Vakalarin bayuk ¢cogunlugunda immun
yanit gelismesinden sonraki donemde enfeksiyon timden kontrol altina alinir
ve hastalik gelismez. Granllomatdz enfeksiyon odaklari rezolusyon veya
nedbelesme ile sifa bulur. Kazeifikasyon nekrozu gelisen bdlgeler de gene
nedbelesme veya kalsifikasyon ile iyilesir. Ancak bitlin bu iyilesmelere karsin
gerek primer kompleks odaklarinda (hatta kalsifiye odaklarda) gerek akciger
digi yayilim odaklarinda bir kisim basil makrofajlar iginde yasamlarini
surdurldr. Enfeksiyonun immun yanit tarafindan kontrol altina alinamadigi
vakalarda ise lokal parankimal hastallk ya Ghon odagi ya da akciger
parankimi iginde bir bagka yerde (genellikle Ust loblarin apikal ve posterior
segmentlerinde) progrese olur. Bu durum “progresif primer tuberkuloz” olarak
adlandirihr. Primer tlberklloz gelismesi yas, genetik, alinan basil sayisi,
enfeksiy0z hasta ile temas sikligi ve enfekte kisinin duyarlihdi ve bunun gibi
cesitli faktorlere baglh olarak degismekle beraber, bebeklerde ve geng
erigkinlerde oldukca siktir (30). Primer TB hastaliginin sikhkla gorulen
sekilleri; lenfadenit tiberkuloz (hiler, mediastinal, paratrakeal lenf nodlarindan
biri yada kombinasyonu) ve buna bagl orta lob sendromu gibi
komplikasyonlar, plevral effuzyon, parankimal konsolidasyon, nadiren
kavitasyon, miliyer TB ve akciger digi TB’dir. Agir hematojen yayihm gelisen
kisilerde akut ve virulan bir hastalik olan “milier TB” gelisir. Daha sonralari
gelisen milier TB ise genellikle kazedz bir odagin bir kan damarina
aciimasindan ileri gelir. Primer enfeksiyondan sonra kisilerin genellikle

iyilesmelerine ve etkin bir immun yanit kazanmis olmalarina kargin, enfekte
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olanlarin 6nemli bir kisminda basiller timden yok edilemez. Bir kismi
konakgida makrofajlar icinde canlhi olarak varlklarini yillarca, hatta
konakginin butun yasami boyunca surdurar. Bu nedenle bu kigilerde
enfeksiyonun reaktivasyon riski devam eder. Primer enfeksiyondan basillerin
reaktivasyonuna kadar gecen siureyi kapsayan bu déneme, TB’nin dogal

gelisiminde “basillerin latent donemi” ya da “latent TB dénemi” adi verilir (31).

2.4.1. 2. Post-primer tluiberkiloz

Primer hastaligin iyilesmesinden aylar yillar sonra yeni hastalik
gelisimi ile iligkilidir. Reenfeksiyon TB’si ve g¢ogunlukla erigkinde goérilmesi
nedeniyle erigskin TB’si olarak da tanimlanir. Baslangi¢ lezyonlarinin alt
zonlara yerlesmesi, brons yolu ile yayllmasi, hiler lenfadenopatinin ve
spontan iyilesmenin nadir olmasiyla primer TB’den ayrilir. Patolojik olarak
nekroz hari¢ olusan diger olaylarin sirasi primer enfeksiyon gibidir. Nekroz,
muhtemelen hipersensitiviteye bagli olarak daha hizli olusur. Fibrozis ve
iyilesmenin kural oldugu primer enfeksiyonun tersine postprimer TB
genellikle ilerleme egilimindedir. Postprimer TB endojen ve eksojen olarak iki

yoldan kaynaklanir.

Endojen reenfeksiyon: Primer infeksiyon sirasinda lenfohematojen
yolla akcigerin apikal-subapikal bolgelerine yerlesen (Simon odagi) ve
cogalmadan burada canhligini surduren basillerin (dorman halde) hayatin
herhangi bir ddneminde hicresel immun yanitta meydana gelen baskilanma
nedeniyle aktif hale gecmesi ile meydana gelir. Genellikle erken yaslarda
kazanilan endojen bir enfeksiyon odaginin reaktivasyonu sonucu olusur.
Latent ddnemde bulunan basillerin primer kompleks alanlarinda ya da siklikla
akciger ust zonlarindaki yayihm odaklarinda yeniden ¢gogalmaya baslamalari,
yani aktif duruma gecmeleri ile gelisir. Akciger disi organlarda yerlesen latent
donemdeki basillerin reaktivasyonu ile de “akciger digi organ TB'si” geligir
(24,25,29,31).
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Eksojen reenfeksiyon: Primer infeksiyon gegirmis bir Kkisinin
disaridan basil sagan bir hastadan tekrar TB basillerini almasi sonucu gelisen
post-primer TB seklidir (32). Post-primer TB’sini, primer TB'den ayirt eden
Ozellik, vicut reaksiyonunun, gegirilmis primer enfeksiyondan farkli olmasidir.
Yani primer enfeksiyon immunitenin bulunmadigi doénemde gelisirken,
reenfeksiyon immun yanit ortaminda gelisir. Bu nedenle postprimer TB’de
vucut, basil aktivasyonuna karsi hucresel hipersensitivite ve hucresel
immunite reaksiyonlari ile hemen kargi koyar. Hucresel hipersensitiviteye
bagdli enflamatuar reaksiyonun yikimi sonucu, nekroz gelisir. Hucresel
immunite, lezyon gevresinde ve lenfatik sistemde basillerin gogalmalarini ve
dolayisiyla yayilmalarini dnleyerek lezyonlarin sinirli ve lokalize kalmalarini
saglar. Hastaligin seyri, buylk oranda organizmanin virulansi ve konakgi
savunmasi arasindaki etkilesim ile iligkilidir. Konakgi faktorleri Ustln
geldiginde, lezyon, lokalize veya yaygin, siklikla kalsifiye parankimal skarlar
olusturarak iyilesir. Bazen nekrotik parankim odaklari olusur. Nekrotik
parankim odaklari ya trakeobrongiyal agag ile baglanti kurup bunu surdurerek
kronik kavite olusumuna neden olur veya brongiyal agacgla baglanti
olusturamayip ici kazedz materyal ile dolu ‘tUberkdlom’ u olusturur (33).
Konak¢l savunmasi yetersiz oldugunda, hicresel immunitenin zayifligi ya da
timden yoklugu durumunda tam bir savunma yapilamaz ve basiller sinirsiz
cogalir. Lokal olarak nekroz ve enflamasyon alani giderek genisleyebilir. Bazi
kisilerde, buyuk miktardaki tuberkuloprotein, aniden asinustu doldurup,
belirgin bir grantlamatoz komponent olmaksizin eksudatif enflamatuar yanita
(likefaksiyon) neden olabilir; bu reaksiyon yaygin parankimal nekroz ve tum
lobullerde hizli bir destruksiyonla beraberdir. Organizmalar kan (hematojenik
yayilim), lenfatikler veya hava yollari vasitasiyla (bronkojenik yayilim) akciger
veya vucudun diger bolgelerine yayilmasi seklinde sistemik olarak progrese
olabilir. Organizmanin lenfatikler veya kan yoluyla yayilmasi sonucu akciger,
karaciger, dalak, kemik iligi ve diger birgok organda milier TB olusabilir. TB
basillerinin Uremesi kaze6z materyalde engellenirken, likefaksiyon ortaminda
hizla artar. Erimis materyalde milyarlarca basil bulunur. Kavite olusumu,

kaze6z materyalin likefaksiyonu ile iliskilidir ki bu sure¢ nekrotik dokuya
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komsu alandaki enflamatuar hlcrelerden kaynaklanan enzimlerce yonetilir
(34). Kavite olusumundan sonra organizmayi besleyen dis ¢evre ile baglanti
kurulur. Basiller kavite duvarinin i¢ yuzunu kaplayan tabakada, hicre iginde
ve hiicre diginda Gremeye devam eder. iste bu dénemde bronsla baglantili
bulunan hastalik odagindan, enfekte materyalin damlacik c¢ekirdekleri ile
cevre havasina aerosol halinde yayilmasi sonucu, yakin temasl hassas
kisilere enfeksiyon bulasir (15,22,32,33,34).

2. 4. 2. Hastaligin patogenezi

TB patogenez acisindan iki basamakh olup enfeksiyon ve hastalik
asamalarindan olugsmaktadir ve bu basamaklarin tanisi birbirinden farklidir.
(35). 1964 yiinda Max B. Lurie TB basillerine dogustan direngli ve duyarl
tavsan tiplerinde yaptigi galismalarda TB patogenezi konusunda degerli
katkilarda bulunmustur. Bu c¢aligmalar, primer akciger tuberkullerinin
baslangig, gelisme ve ilerlemesinin (ya da iyilesmesinin) histopatolojik olarak
incelendigi en onemli arastirmalardir. Bunlar, insan hastaliginda olusan
konak-parazit etkilesimlerinin anlasiimasini saglamistir (36). TB patogenezi,
konakla parazit arasinda suren bir dizi savas olarak kabul edilebilir. 1991
yiinda A.M. Dannenberg tarafindan TB patogenezinde bes evre
tanimlamistir (37). Bu bes asamali model, alveol makrofajlarin ilk

enfeksiyonundan kavite olusumuyla sonuglanan stureci icermektedir.

Evre 1: Baslangi¢ evresi: Hasta tarafindan c¢ikarilan basil iceren
damlaciklarin, saglam kisi tarafindan inhale edilip alveollere ulagsmasiyla
patogenetik slre¢ baslar. Once basillerin yerlestigi alanda hemen visseral
plevranin altinda, kapiller dilatasyon ve kandan gelen polimorf nuveli
|6kositlerin ekstdasyonu olur. Alveollere ulasan basiller alveoler makrofajlar
ya da kan kaynakli monositler tarafindan nonspesifik olarak fagosite edilirler.
Alveoler makrofajlar, TB basilinin akcigerde yerlesip yerlesmemesinde
belirleyici rol oynar. Alveoler makrofajlar belirli durumlarda enfeksiyon olarak

adlandirilan mikrop ¢ogalmasina ve inflamasyona izin vermeksizin preimmin
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ya da dogustan ozellikleri ile basili icine alip parcalayabilir (37). Basillerin
eliminasyonu makrofajlarin bakterisidal glictine ve basilin genetik ve fenotipik
virulansina gore saglanir. Virulans, fagositik hucreler iginde basilin canhligini
surdurebilme ve gogalabilme yetenegdidir. TB enfeksiyonu olusmasina karsi
direncin kismen genetik kontrol altinda oldugu bilinmektedir. Ayni oranda TB
basiline maruz kalan zencilerde beyazlara nazaran daha fazla tiberkilin
konversiyonu saptanmistir. Bundan dolayi zencilerde makrofajlarin basili yok
etme yetenedinin daha az oldugu sonucuna varilmistir (38). Enfeksiyon
olusmasi igin gerekli partikil sayisi tam olarak bilinmemekle birlikte ondan

fazla oldugu tahmin edilmektedir.

Evre 2 : Ortak yasam ve basillerin logaritmik ¢cogalma evresi: Alveolar
makrofajlar tarafindan yok edilemeyen basiller, makrofaj igcinde gogalirlar ve
makrofajin pargalanmasina yol agarlar. Serbestlesen basillerden agiga ¢ikan
kemotaktik faktorler aracihgiyla kan kaynakli monositler ve aktive olmamig
makrofajlar bu boélgeye go¢ ederler. Bu yeni, olgunlasmamis makrofajlar
serbestlesen basilleri icine alirlar. Bu asamada ne konak¢i makrofajinin
basile ne de basilin konakglya zarar vermedigi simbiyotik bir iliski baslar.
inaktif durumdaki bu yeni makrofajlarin sitoplazmalarinda bulunan fagositik
vakuoller, basillerin logaritmik ¢ogalmasi igin ideal bir hucre igi ortam iglevi
gorar. Simbiyotik yasam boyunca basillerin makrofaj iginde logaritmik
¢ogalmasi ve olayin bagladigi bolgeye makrofaj go¢u devam eder. Basilin
inhale edildigi yerde olusan bu ilk odak hemen daima subplevral yerlesim
gOsterir, tektir ve orta-alt akciger alanlarinda bulunur. Basilin ilk yerlestigi
odaga primer odak adi verilir. Konakgl geg¢ tip asirt duyarlihk gelistirinceye
kadar basiller makrofaj igin toksik degildir. Zamanla ¢ok daha fazla basil,
cesitli sitokinler ve kemokinler aracihg ile dentritik hicreler, monositler,
lenfositler ve notrofiller lezyon bdlgesinde toplanir. Bu evre 7-21. glnler

arasinda gercgeklesir.

Evre 3: Kazed6z odak olusumu, immiinolojik kontrol evresi: Basilin
inhalasyonundan 2-3 hafta sonra konakg¢i hem hucre aracilikli immunite hem

de gec tip asirt duyarhlik geligtirir. Makrofajlar interlokin 1 (IL- 1) sentez edip
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salgilarlar. IL-1 T lenfositlerin aktivasyonunda rol oynar. T lenfositler de TB
basilinin antijeni ile karsilastigindan itibaren interlokin 2 (IL-2) salgilarlar. IL-2
ile spesifik CD4 Thelper1 (Th1) hucreleri daha fazla aktive olur ve ¢ogalirlar.
CD4 Th1 alt grubu interferon gama (IFy) salgilayarak makrofajlari aktif hale
getirir. Aktive olan makrofajlarin basilleri yok edebilme glcu artar. Boylece
konakgida basile karsi bir hicresel immunite gelismis olur. Sonug¢ olarak
spesifik antijen ile kargilasan T lenfositler duyarlanir ve makrofaj
fonksiyonlarini dizenlemek igin ¢esitli mediatorler salgilarlar. Primer
infeksiyonun iyilesmesini takiben aktive makrofajlar ortadan kaybolurlar.
Ancak spesifik bakteriyel tlrler ile duyarlanmis T lenfositler aracihigiyla aktive
makrofajlari tekrar hizlica olusturabilirler. Bu hizli animsama yaniti spesifik
antijen igin reseptor tasiyan dolagimdaki uzun Oomurld Th1 lenfositlerin
bulunmasina baghdir. Lezyon bdlgesindeki basil sayisi hicre aracilikli
immunite ile yok edilemeyecek kadar fazladir. Bu sturegte gelisen ikinci
immunolojik cevap olan gecikmig tip asiri duyarlilik ise inaktif makrofajlarin
elimine edilmesini ve kazedz nekroz odaklarinin ortaya cikisini saglar.
Basillerden kaynaklanan taberkllin benzeri proteinler, doku hasarlayici
yanitin olusmasinda onemli bir uyaran iglevi gorur. Bu donemde konakg¢inin
TDT de pozitiflesir. Konakgi hucre igi basil ¢cogalmasini durdurmus fakat
bunun icin kendi dokularinda da harabiyet yapmak zorunda kalmistir. Olusan
kazedz nekroz ortaminda, anoksik kosullar, disuk pH, toksik yag asitlerinin
varhgr ve henuz bilinmeyen nedenlerle, basiller cogalamazlar fakat
canliliklarini surdurebilirler. TNF-a, interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8),
interlokin 12 (IL-12)'nin etkisiyle granulom formasyonu ve tuberkul denilen
spesifik bir lezyon gelisir. Aktive makrofajlar, epiteloid histiositler ve
lenfositlerin olusturdugu tuberkllin amaci basilleri sinirlamak, ¢odalma ve
yayllmalarint  onlemektir. Tuberkulin ortasinda gelisen kazeifikasyon
nekrozunun olugsmasi organizmanin basili tanidigini ve yapilan immunolojik
mucadelenin basarili oldugunu gdsterir. Enfeksiyon bu dénem ile sinirli
kalirsa primer enfeksiyon evresi tamamlanmis olur. Primer enfeksiyon
olustugu ve TDT’ nin pozitiflestigi bu evreden sonra, akcigerler ve diger

organlardaki primer kompleks lezyonlari, ge¢ tip asin duyarhlik ve hucre
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aracilikli immunite arasindaki kargilikli etkilesime bagli olarak ilerleyebilir
veya gerileyebilir (28,34,35,37).

Evre 4: Geg tip asin duyarliik ve hiicresel aracilikli immun yanitlar
arasindaki karsihikh etkilesim: Bu sure¢c daha oOnce TB basili ile
kargilasmamis veya immunsuprese hastalar ile daha 6nce basille karsilasmis
immun sistemi saglam olan hastalarda farkli seyretmektedir. Hucresel
immunite hasta icin yararh olurken, gecikmis tipte asiri duyarlilik (doku
hasarlayici immun yanit) basillerle birlikte etraf dokularda da nekroza,

kavitelesmeye yol agan bir reaksiyon olarak ortaya c¢ikar.

Duyarli konakgi; Bu evrede lezyonlar 4-5 haftalik bir strece erigsmislerdir.
Lezyon cevresine dizilmis aktive olmamis makrofajlar, ortamdan kacan
basilleri fagosite ederler. Bu makrofajlarda doku hasarlayici immuin yanit
tarafindan éldurdltrler ve kaze6z merkez daha da genigler. Sonugcta, konakgi
kendi dokularini yok ederek, basil gogalmasini durdurmaya calismaktadir.
Doku yikimi devam ederken basiller dolagima gegerler. Makrofajlarin bir
kismi aktive olmustur ve zayif bir hiicresel immunite bulunmaktadir. Basillerin
dolagima nasil gectikleri tam olarak bilinmemekle beraber, birkag mekanizma
dusunulmektedir. Serbest basiller mediastinal lenfatikler ile ductus thorasicus
ile sol subclavian ven araciligi ile sistemik dolagsima gecerler veya primer
enfeksiyon bdlgesinde kiguk damarlar ve kapillerlerden dogrudan dolagsima
karisabilirler ya da basil fagosite etmis monositlerin dolagsima karismasi ile
hematojen yayilimin gergeklestigi dusunulmektedir. Bu yayillim sonucu
gelisen metastatik lezyonlar vicudun her tarafinda geligsimlerini
surdurebilirler. Miliyer TB’de bu sekilde bir yayihm séz konusudur. Bu

suregler infantlar, immunsuiprese ve AIDS’li hastalarda gelismektedir.

Direngli Konak; Direngli konaklarda hucre aracilikh immunite gugluddar.
KazeOz merkezden serbestlenen basil, iyi aktive makrofajlar tarafindan alinir.
Bu sure¢ immun sistemi saglam olan kisilerde goézlenir. IF-y ve uyariimis T
lenfositlerinden serbestlenen lenfokinler aracihdiyla olusturulan aktif
makrofajlar kaze6z merkez civarinda toplanir, kaze6z merkezden kacgan

basiller alinir ve imha edilir, gok az doku kaybi olur. Hucresel immunite
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yuksek derecede aktive olmustur. Kazebz odak kuguk olarak kalir.
Akcigerlerde ve diger organlardaki 0,1-1,3 mm c¢apindaki kazedz odaklar
makrofajlar tarafindan higbir iz birakmadan temizlenirler, 2-8 mm c¢aptakiler,
hicre ici ve disi hidrolitik enzimlerle eritilir ve fibroz doku olusur. 5-20 mm
capindakiler ise fibroz kapstulle konakgidan izole edilir. Kazedz nekroz immun
sistemi zayif kisilerde daha genis ve siddetlidir. Eger kaze6z nekroz solid
olarak kalir ve likefiye olmazsa hicresel immunite patolojik slreci bu

asamada durdurmus olur (27,30,38).

Evre 5: Likefaksiyon ve kavite olugsumu: Hucresel immunite saglam olsa
bile bazen hastalik progresyon gdsterebilir ve kazedz odak likefiye olur.
Likefiye olan kazedz materyalde tuberkilloz basili tekrar uygun ¢evre bulur ve
cok yuksek hizlarda ¢ogalmaya baslarlar. Lezyon bdlgesinde toplanan ¢ok
saylda makrofajdan salinan hidrolitik enzimlerin protein, lipid, nikleik asitleri
hidrolize etmesi ve gec¢ tip asiri duyarliligin erimeden sorumlu olabileceqi
dusundlmektedir (39). Bu asamada konakgi tuberkilin benzeri maddelere
cok duyarlidir ve ortamda ¢ok sayida basil olmasi nedeniyle fazla miktardaki
basil antijenlerine karsi gec¢ tip asirt duyarlilik reaksiyonu ile yaygin doku
hasari meydana gelir. Yakinda bulunan brongsta nekroz gelisir ve likefiye
materyal brons yolu ile dis ortama ve akcigerin diger kisimlarina atilir.
Boylece kavite meydana gelmistir. Kavite olusmus olmasi hastaligin akcigere
yayllmasinda ve hastanin bulagici olmasinda 6nemlidir. Yine kavitede ¢ok
saylida basil olmasi ilaglara direngli basillerin ortaya ¢ikmasinda ve duzensiz
tedaviler ile direngli tiberkiloz vakalari gelismesinde 6nemlidir (40). TB

patogenezi sekil 2.2.'de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.2. Tuberkuloz patogenezi

2. 4. 3. Tuiberkiiloz immiinolojisi

MTB ile enfekte erigkin populasyonun % 90’inda higbir zaman klinik
hastallk meydana gelmemektedir. Bu gozlem immun yanitin enfeksiyon
kontrolunde ¢ok Onemli oldugunu digundurmustir(41). TB enfeksiyonu
hicresel immuan yanit (T lenfositler, makrofajlar ve bunlardan salinan
sitokinler) ile kontrol edilebilen hicre i¢i enfeksiyonlarin tipik bir érnegidir (3).
Bir konakg¢inin MTB enfeksiyonunu kontrol etme yetenegi etkili hiucresel
immanite olusturabilmesine baghdir. Zengin bir antikor yanitinin olugmasina

ragmen humoral immunitenin konak¢l savunmasina anlamli katkisi yoktur.
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Hucresel immunite ve humoral immunite arasindaki iligki sekil 2.3.'de

Ozetlenmistir (41).

Hemopoetik Kék (Stem Cell)
o \ .!r‘ Kemik iligi
Tiroid —' velveya
Timus - - Peyer plaklari

B-Lenfositler

/ \
| e H z I i .ﬂkt"\;

Etkin T-Lenfosit Ddlzenleyici S =
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Lenfokinler l ;
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Sekil 2.3. Hucresel ve humoral immunite arasindaki iligki.

2. 4. 3. 1. Hiicresel immiinite

Hucresel immunite T lenfositlerinin spesifik antijenleri tanidiktan sonra
duyarli hale gelmeleri ve daha sonra makrofaj fonksiyonunu dizenleyen
sitokinleri  salgilamalari ile gelismektedir. Hucresel immunite MTB
mikroorganizmalarini o6lduren ya da igine alan aktif makrofajlarin dretilmesi

olarak da dusunulmektedir (42). T lenfositler, TB’ye karsi hicresel
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immunitede anahtar rol oynayan hucrelerdir. T hicre fonksiyonunda veya
sayisinda azalma olan kigiler TB geligtirme acgisindan yuksek riske sahiptirler
(41,42). CD3 T lenfositler tim periferik T lenfositlerinde vardir. CD4 T
lenfositler periferik T lenfositlerinin %60’ in1 olustururlar. CD4 T-lenfositler,
antijen sunan hucrelerin Uzerindeki MHC sinif |l molekulleri araciligiyla
fagozomlarda islemlenen mikrobiyal antijenleri tanirlar. CD8 T lenfositler ise,
antijen sunan hucrelerin Uzerindeki MHC sinif | molekulleri araciligiyla
sitozolda islenen mikrobiyal antijenleri tanirlar ve periferik T lenfositlerin
%30’'unda mevcuttur. CD4 T lenfositler, immunitede esasen, efektor
hicrelerin aktivasyonuna ve enfeksiyon bdlgesine diger hicrelerin gelisine
neden olmaktadir. CD8 T-lenfositler ise hedef hucrelere dogrudan toksik etki
gOstermektedir (43). CD4 T-lenfositler, 1L-12 etkisiyle Th1 yonunde
farkhlasma gostermektedir. IL-4 ve IL-10 ise Tho hucrelerinin Th2 yénunde
farkhlasmasina neden olmaktadir. Th1 lenfositler; IL-2 ve IFN-y yaparlar iken
Th2 lenfositler ise IL-4, IL-5 ve IL-10 sitokinlerini yaparlar. Th1/Th2 dengesi,
tuberkiloza karsi immunitede hassas bir denge olusturur. Th1 ydnunde
farkhlasma koruyucu bir immunite olusturuken, Th2 yoéninde farklilasma,
yetersiz immuan yanit gelisimine neden olur. Gecikmis tip asiri duyarhlik
yanit, TB’ye karsi olan korumayla dogrudan iligkili degildir (44). MTB
enfeksiyonundan sonraki 2-6 hafta igerisinde T hucreleri antijeni tanimaya
baslarlar. Bu durum, klinik olarak deri igcine enjekte edilen PPD’ye (tUberkulin)
karsi geg tip asiri duyarhlik yaniti ile belirlenir (44). ATB’li anerjik kisilerde
PPD’ye olan yanitta T hucrelerinin IL-10 Uretebildigi ancak IFN-y Uretemedigi
gosterilmistir (45). Yaygin hastaligi olan veya kaviter hastaligi olanlarda Th1
tipinde yanit yetersiz bulunmustur (44,45). Erken primer yanitta alveol
icindeki yerlesik alveol makrofaji TB basilini yutar. Fagositoz sonrasinda,
makrofajdan TNF-a ortama salinir ve bu sgekilde otokrin etkiyle alveol
makrofaji kendisini aktive eder. Makrofaj tarafindan ayrica, ortama CD4 ve
CD8 T-lenfositlerin gelmesine neden olan ve onlari uyaran interlékin-1 (IL-1)
ve IL-2 sitokinlerin de salinimi yapilir (42). Alveol makrofajlari, ayni zamanda
kanda bulunan cesitli hucrelerin yerel endotele tutunmasina neden olan

cesitli kemokinler serbestlestirirler ve bu hlcreler enfeksiyon bdlgesine go¢
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ederler. Makrofaj igerisinde, mikobakteri proteinleri, peptid antijenlerine
parcalanirlar ve bu sekilde hucre zarina tasinirlar. Ekstraseluler bosluktan
interne edilen ekzojen antijenler, MHC sinif || molekulleri yardimiyla, CD4 T-
lenfositlere sunulur. Antijen sunan hucre tarafindan sentezlenen intraseluler
antijenler ise, MHC sinif | molekulleri aracihigiyla CD8 T-lenfositlere sunulur.
Antijenlerin, MHC sinif [l molekdller ile sunumu 6éncesinde hicre igerisindeki
islenmesi, protein antijenlere karsi spesifik immunitenin temelini
olusturmaktadir. TB'de, fagozom igerisinde kalan antijenler, bir makrofaj
antijeni olan la ile birlesirler ve bu sekilde MHC sinif Il molekdlleri ile birlikte
makrofaj hlicre zarinda CD4 T-lenfositlere sunulur. Makrofaj hiicre igine
fagozomdan kacan antijenler ise MHC sinif | molekulleri ile CD8 T-
lenfositlere (sitotoksik/baskilayict) sunulur. Antijen sunumundan sonra, T-
lenfositlerden hem o bdlgedeki T-lenfositlerin, hem de diger T-hlcrelerinin
enfeksiyon bolgesine gelmesine, ¢cogalmalari ve aktivasyonuna neden olan
IL-2 salgilanir. Aktive olan T-hucreleri IFN-y serbestlestirerek makrofajlarin
daha da aktive olmasina neden olur. Fare modellerinde, IFN-y ve IL-2
sekrete eden T helper hicrelerinin, enfeksiyonun kontroliinde ¢ok énemli role
sahip oldugu gésterilmistir. insanlarda ise enfeksiyon kontrolii daha karmasik
olup bu surece TH1, TH2 (IL-4, 5, 6, 10, 13) ve intermediate hucreler rol
oynamaktadirlar (42,43). Hucresel immunite MTB enfeksiyonu ile bas
edemez ise enfekte kiside aktif hastalik gelisir. Enfeksiyondan sonra TB riski
ilk yilda %5tir ve her yil igin %5 artarak bu risk devam eder. Hicresel immun
yetersizlikte, 6zellikle HIV enfeksiyonu gibi durumlarda bu risk 170 katina
kadar ¢cikmaktadir (5).

2. 4. 3. 2. Humoral immunite

Yardimci T lenfositleri tarafindan salgilanan sitokinler B hucreleri
uzerine etki ederler. IL2 B lenfosit proliferasyonuna, IL4 aktive B hlcrelerinin
bdylumesine, IgG ve IgE salgilamasina, IL5 ise B hicrelerinden IgM ve IgA
salgilamasina uyarici etki gdsterir (46). immiinglobulinler, B lenfositler
tarafindan sentez edilen ve humoral bagisilikta rol alan, belirli antijen veya

haptenlerin determinant gruplarina kargi olusmus, protein yapisinda
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maddelerdir. MTB c¢ok cgesitli antijenik determinantlar igerdiginden buyuk
miktarda antikor olusabilmektedir (47). Spesifik immunglobulinler TB basilini
oldurme iglevinde fazla etkili degillerdir, ancak fagozom-lizozom fizyonunu
arttirarak, indirek olarak basilin olduriimesine katkida bulunurlar. Ayrica
makrofaj goclnU Onleyici salgilari da vardir. Mycobaktariyel antijenler 1gG,
IgM, IgA ile immun kompleksler olugturabilirler. Bu kompleksler dokuda
depolanip, komplemani aktive ederek doku harabiyetine yol acabilirler
(46,47). Antikor yapimindan, akcigerde uzun sure canli kalan TB basilleri
sorumlu tutulmaktadir. IgG antikorlarinin Gretimi i¢cin T ve B lenfositlerinin
etkilesimi gerekirken, IgM belli antijenlere cevap olarak yardmci T
hicrelerine ihtiyag olmadan B hucreleri tarafindan uretilebilirler. Primer
enfeksiyonda serumda 6nce IgM antikorlari daha sonra IgG antikorlari
saptanabilir (48). IgA antikorlarinin Uretimi ise IgM antikorlarinin
yukselmesinden sonra fakat IgG antikorlarinin gértlmesinden 6nce olusur.
MTB’ ye kargl korunmada humoral immun yanitin rolu agik degildir. BCG agili
hayvanlardan veya enfekte insan veya hayvanlardan alinan serumun pasif
transferiyle yapilan deneysel ¢alismalarda korunmaya ait kanitlar agik olarak
olusmamistir (49). Ancak MTB basilindeki bircok protein, karbonhidrat ve

lipidin antikor Uretimini stimule ettigi bilinmektedir.

2. 5. Tuberkiilozda Laboratuar Bulgulari ve Tani

Bakteriyolojik inceleme: TB'nin klinikk ve radyolojik bulgulari spesifik
olmadig! i¢in, her zaman dogru sonug verebilen, kolay uygulanir, ucuz olan
bakteriyolojik tani yodntemleri dinyanin her yerinde vazgecilmez tani
yontemleridir. Bakteriyolojik inceleme, érneklerin direk incelemesi ve kultlru
olmak Uzere iki sekilde uygulanmaktadir. Direk inceleme, ¢abuk sonug veren

bir ydontem olmasi agisindan TB tanisinda 6nemli yer tutar (50).

Direkt mikroskobik inceleme (Asit-alkol rezistan basil (ARB) igin
boyama): TB hastaliginda kesin tani i¢in basilin gosterilmesi gerekir. Balgam

en kolay elde edilebilen ve en degerli organizma kaynagidir. Ug giin Ust Uste
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sabah alinan ilk balgam 0rnegi tercih edilir. Spontan olarak balgam
clkaramayan hastalara kolaylastirici olarak 1lik hipertonik salin (%3’lUk)
nebulizasyonu vyapilabilir.  Cocuklar balgam ¢ikaramadiklarindan basil
aramasi acglik mide suyunda yapilabilir fakat bu yontemle basilin gosteriime
orani %50’yi gegmemektedir. Yataginda yatmakta olan hastadan 8-10 saatlik
aclik sonrasi sabah alinan 50 ml’lik gastrik icerikte bakilir. En sik kullanilan
yontem, N-asetil-L-sistein %2 NaOH (NALC-NaOH) yéntemidir. TB’nin direkt
goOsteriimesinde materyal lam Uzerinde EZN veya Kinyoun teknigi ile veya
Rodamin, Auramin gibi asit-fast metodlarla boyanir (51). EZN yontemi,
pratikte en yaygin olarak kullanilan boyama yodntemidir. Bu yontem ile
boyanan basiller mikroskop altinda kirmizi renkte zincirler seklinde veya
kimeler halinde goralurler. Bazen de L,X,V harfi gorunuma alirlar. Standart
teknikle basilin gosterilmesi icin en az 10.000 basil bulunmasi gerekir. Ayrica
her ARB’in MTB olmadigi g6z dnunde bulundurulmalidir (51,52).

Resim-1: Ehrlich Ziehl-Neelsen boyama yodntemi ile Mycobacterium

tuberculosis’in mikroskobik gorunimda.

Konvansiyonel kiiltir teknikleri: Tim materyaller, yayma pozitif olsun veya
olmasin antibiyotik duyarlihigi ve mycobacterium tur tayini igin kultare ekilir.
MTB’yi tretmek icin Lowenstein-Jensen, Petrognoni, Middlebrook, Tween 80
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deterjani gibi besiyerleri kullaniimaktadir. Bu besiyerlerine gerektiginde
antibiyotik, vitamin, kimyasal maddeler ilave edilmektedir. Bugun igin en ¢ok
kullanilan Lowenstein-Jensen (Yumurtal besi yeri) besiyeridir. Yumurtali besi
yerinde optimal 33-39°C isida, pH 6,5- 6,8 de, % 5-10 CO2’ |i ortamda
dizensiz (R tipi) koloniler meydana getirerek Urerler. Kiltir sonuglari 3-6

haftada alinir. Yizde 60-80 sensitivitesi vardir(51).

Resim-2: LoOwenstein-Jensen besiyerindeki R tipi Mycobacterium

tuberculosis kolonileri.

Radyometrik kiltiir yontemleri: Dekontamine, konsantre &rnek
karbon(C14) ile isaretlenmis, palmitik asit eklenmis sivi kultir ortamina ekilir.
Mycobacterium bu maddeyi metabolize eder ve ortama CO2 verir; CO2
BACTEC aleti tarfindan saptanir ve bliyime gostergesi olarak algilanir. Bu
yontemle yayma pozitif olgularda 7-8 ginde, negatif olgularda 16-20 glinde
organizma elde edilir. %70-95 sensitivitesi vardir (53,54).

Hematolojik ve Biokimyasal inceleme: Tipik bir hematolojik degisiklik
yoktur. Bunlar ancak yardimci tani yontemleri olarak kullanilabilir. Akut faz
reaktanlari yukselmistir. Hemoptizi ve kronik enfeksiyona bagl olarak anemi

saptanabilir. Non-spesifik baktaterilerin hastaliga katiimadigi durumlarda
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|Okosit sayisi normal sinirlardadir. Miliyer TB hastaliginda bazen I6komoid
reaksiyon olugabilir. Agir TB hastalarinda trombositopeni gorulebilir.
Hipoalbuminemi,  hiperglobulinemi,  hiperkalsemi,  hiponatremi  gibi

biokimyasal degisiklikler komplikasyonlar agisindan énemlidirler (15,16,52).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): PCR teknolojisi ile tek bir molekul
sayisinin ileri derecede arttirilabilecegi, hatta érneklerdeki (kan, balgam ve
BOS gibi) tek bir mikroorganizmanin bile saptanabilecegi dngoriimektedir.

TB tanisi igin duyarli ve 6zgul bir yontem olarak bildiriimektedir (50,55).

Serolojik diagnostik testler: MTB’ye ait antijenleri substrat olarak
kullanarak, balgam, BOS, plevra, perikard ve eklem bosluklarinda sivi ve
doku O&rnekleri igerisinde, radyo-immino assay (RIA), ELISA, Latex
aglutinasyon ve hemaglutinasyon yontemleri ile gOsterilebilmektedir.
Duyarhliklari ve ézgulltkleri ile ilgili farkli sonuclar bildirilmistir. Bu testlerde
kullanilan antikorlar PPD ve BCG’nin tavsanlara uygulanmasindan elde
edilen anti-serumdan saglanmaktadir. ELISA yontemi ile TB basilinin
antijenlerinden alti ve Ozellikle bese kargi 6zgll IgG antikorlari dlgulebilmesi
tani igin basvurulan yeniliklerdendir. Ancak orta derece duyarlidir. Son
zamanlarda antijen 60’a karsi 6zgul 1gG antikorlarin dlgumleri ¢ok olumlu

sonuglar vermig, 6zgullik ve duyarhlik oldukga yuksek bulunmustur (56).

Molekiiler biyolojik teknikler: TB’'nin molekuller tanisinda genellikle nukleik
asitteki hedef bdlgenin c¢ogaltimasi esasina dayanan yontemler
kullaniimaktadir. PCR-DNA hibridizasyon, RFLP (restriction fragment length

polymorphism) gibi yontemler hizli ve guvenilir sonuglar vermektedir.

Nukleik asit hibridizasyon yontemleri; Ornekteki hedef nikleik asit
dizisinin, komplementeri olan isaretli bir prob ile birlestiriimesi (hibridizasyon)
esasina dayanmaktadir. Bu yontemlerin 6zgulliklerinin ¢ok ylksek olmasina
karsin duyarhliklari fazla ylksek degildir. Gunimizde yaygin olarak
kullanilan prob teknoloji, tek zincirli radyoaktif isaretli DNA problaridir.

Bunlarla birka¢ saat icinde sonu¢ almak mumkuanduar (54). Bu problarla tani
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konulabilmesi en az 100.000 basil gereklidir. Bu nedenle klinik drneklerde

yeterli sonug alinamaz, cogalmakta olan kultlrlerde uygulanmasi anlamhdir.

Nukleik asit ¢ogaltma yontemleri; Aranan etkende bulunan 6zgul bir
nukleik asit dizisinin, saptanmasi mumkin bir dizeye ulasana kadar
¢ogaltiimasi esasina dayanmaktadir. NUkleik asit ¢ogaltma ydntemleri ile
ornekteki ¢ok az miktardaki mikroorganizmanin saptanabilmesi mumkandur.
Ancak bu yontemler 6rnekteki inhibitorlerden etkilenebilir ve kontaminasyona
duyarhdir. PCR, i1siya dayanikli DNA polimeraz kullanilarak patojen igin
spesifik bir DNA pargcasinin ¢ogaltilarak saptanmasi prensibine dayanir.
Daha c¢ok atipik mikobakteri ayirimi igin kullanihir. TB tanisi i¢in duyarl ve
Ozgul bir yéntem olarak bildiriimektedir. PCR’in avantaji kiltlir sonucu igin bir
ay beklenirken, bir gunde sonug¢ vermesidir. Ancak, laboratuar kosullarina

bagli olarak yanhs pozitif sonug verme riski gok yuksektir (57).

interferon gama (INF-y) iiretiminin élgiilmesi: TB enfeksiyonunu dogru bir
sekilde tespit edebilmek i¢cin MTB’ye karsi duyarlilasmis T lenfositlerinin
kullanildigi, in-vitro kan testleri gelistiriimigtir. Bu testler: QuantiFERON-TB
assay (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia), T SPOT-TB assay
(Oxford Immunotec, Oxford, UK), QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Limited,
Carnegie, Victoria, Australia), QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metod). Her

<

dort test de, TB antijenlerine yanit olarak T hlcrelerinden salinan INF-y  °i
direk hicre aracili bagisikligi degerlendirmektedir. Bu testlerde, ELISA ve
enzime-bagli immunospot assay (ELISPOT) yontemleri kullaniimaktadir (58,
59).

Sitopatolojik inceleme: TB’den siiphelenilen olgularda; viicuttaki lezyondan
alinan oOrnekte histopatolojik olarak nekrotizan granilomatéz yapinin
gOsterilmesi taniya yardimcidir. Transtorasik ince igne aspirasyonu ile elde
edilen oOrnekler, sitolojik TB tanisi agisindan balgam ve brongiyal lavaj

sivisindan daha degerlidir (33).

Goriintuleme yontemleri: Akciger grafileri; Primer TB enfeksiyonunun

%96’s1 akciger parankiminde vyer aldigindan, On-arka akciger grafisi
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cekilmelidir. Ancak bazen On-arka akciger grafisi normal oldugu halde TB
suphesi olanlarda yan grafinin ¢ekilmesi gereklidir. Grafide primer kompleks
gorulebilir. Primer kompleks; ¢ok defa lokalize tek tarafli ve iltihabi infiltrasyon
(primer odak), bu odak ile ilgili lenf nodu arasinda lineer opasiteler
(lenfanjitis) ve peribronsiyal, perihiler veya paratrakeal lenfadenopatilerden
olusur. Primer odak ¢ogu kez kiguk oldugundan radyografide gorilmeyebilir.
Tek tarafli hiler veya paratrakeal lenadenopati aksi kanitlanana kadar TB
lehine kabul edilmelidir. Bu durum miliyer gérunim iginde gecerlidir. TB
hastaliginda akciger grafisinde, pnémonik infiltrasyon, amfizem, atelektazi,
apse, kavite, kalsifikasyon ve serdz bosluklarda siviya ait bulgular olabilir
(60).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve yuksek rezolusyonlu BT (YRBT); Aktif ATB
hastaliginda BT ve YRBT’de, unilateral yada bilateral yamali tarzda siklikla
peribronsiyal yerlesimli hava boslugu konsolidasyonu, ince ve kalin duvarli
kaviteler, asiner noduller ile disuk dansiteli hiler ve mediastinal lenf nodlari

en sik gorulen bulgulardir (60).

Tuberkilin Deri Testi (TDT)

TDT, TB infeksiyonu sonucu olusan gec¢ ve hucresel tipteki bagisikhdi,
asirt duyarlihg! belirlemek icin kullanilan deri testidir. PPD reaksiyonu, tipik
bir gecikmig tip asin duyarliik reaksiyonudur (61). TDT, organizmanin TB
basili ile karsilagip karsilagsmadigini, dolayisiyla basilin protein bilesenlerine
kargi alerjinin olusup olusmadigini gosteren bir testtir, hlcresel bir yanittir.
TDT yapilan yere, enfeksiyon ile daha énce duyarlanmis T hicreleri gelir ve
ortama lenfokinler salarlar. Bu lenfokinler o bdlgede vazodilatasyona ve
O0deme, fibrin birikimine ve diger enflamatuar hucrelerin toplanmasina yol
acgar. Boylece endurasyon (kabariklik, sertlik) olusur. Reaksiyon bes ila alti
saatte bagslar ve 48-72 saatte maksimuma ulasir. Kaybolmasi gunler alir (62).
Bu testte, tuberkulin ismi verilen ve basilin sivi besiyerlerindeki kulturlerinin,

basillerin dldurtlmesi i¢cin 100 °C’ de buharla karsilastiriimasi ve filtratinin
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konsantre edilmesi ile elde edilen materyal kullaniimaktadir. TDT’ de antijen
olarak kullanilan, tlberkiloz basillerinin proteinleridir. Seibert ve Glenn’in
1939 yilinda Urettikleri purifiye protein derivesi (PPD), “PPD-S” olarak
adlandirilip, halen uluslarasi standart tuberkulin olarak kullaniimaktadir (62).
1972 vyilinda, insanlarda kullanilan PPD tlaberkdlinlerinin standart test
dozlarinin, 5 tiberkdlin Unitesi (TU) (0.1mg/0.1 ml dozdaki ) PPD-S’e
biyolojik olarak egdeger olmalari, zorunlu kilindi (63). TDT; sol 6n kolun 2/3
ust kisminda, volar yuze, cilt icine yapilir. Kullanilacak alanda cilt lezyonu
olmamasi ve venlere uzak olmasi énerilir. PPD’ nin 5 TU’ nden 0,1 mililitre
doz deri icine verilir. TDT bir mililitrelik, 27 gauge kalinhginda ignesi olan
enjektorle, cilt yuzeyinin hemen altina ignenin oblik ug kismi yukari bakacak
sekilde tutularak yapilir. Enjeksiyondan sonra 6-10 mm. ¢aph bir kabarcik
olugsmalidir. Test uygun yapilmamigsa ikinci bir test dozu, birkag cm. uzak bir
yere yapilir ve vyeri kaydedilir. TDT uygulanacak bodlge her hangi bir
antiseptikle silinmez. Ciltteki reaksiyon 72 saat sonra degerlendirilir.
Hipereminin ¢api dnemli degil, endirasyon capi Onemlidir. Endurasyon
inspeksiyon ve palpasyonla saptanir. Bir tlikenmez kalem ucu ile de
endiirasyonun basladig§i noktalar saptanabilir. On kolun dogrultusuna dik olan
endurasyon c¢api milimetrik olarak olgulir. BCG’si olmayanda 10 mm’ nin,
BCG’si olanda 15 mm’ nin Uzeri pozitif olarak kabul edilir. Endurasyon
yoklugunu not ederken negatif degil 0 mm. yazmak dogrudur. Test yerinde
bil, vezikil ve benzeri reaksiyonlar gorulebilir 5nemli degildir. Birkag haftada
kendiliginden gecer (63,64). BCG asilamasinin ve insidansinin yuksek

oldugu toplumlarda test deg@erini yitirmistir (65).

Yalanci Pozitif Reaksiyon; Yalanci pozitiflige neden olan, ¢ogunlukla diger
mikobakterilerle enfeksiyona bagli olugan antijenik benzerliktir. Capraz
reaksiyona neden olan bu antijenlerin olasi kaynagi, tuberklloz disi
mikobakteri enfeksiyonu ve BCG ile asilamadir (65). BCG' ye bagh PPD
reaksiyonunun genellikle 15 mm’den kuguk oldugu kabul edilmektedir, fakat
bu kesin bir sinir degildir. BCG’ ye bagl pozitiflik 3-5 yilda genellikle
kaybolmakta ve 10 yildan daha fazla surmemektedir. Buna bagh TDT

pozitifligi zamanla azalir veya kaybolabilir. Bu kisilerde TDT negatif ¢ikabilir,
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eger test 1 hafta sonra tekrarlanirsa pozitife (10 mm’den buylk veya ilk
testten 6 mm fazla) donebilir. Bu olaya Booster reaksiyonu denilmektedir ve
kisinin TDT' nin gercekte pozitif oldugunu gosterir. TB’li hasta ile temas
OykUsu varsa, endurasyon buyukse (10 mm ve Uzeri), ailede TB Oykusu
varsa yada yuksek TB insidansi ve prevalansina sahip uUlkede yasama
gecmisi varsa, agilama ile TDT arasinda gecgen sure 10 yilin Uzerinde ise,
olusan reaksiyon MTB enfeksiyonuna bagh olarak degerlendirelebilir
(62,63,64).

Yalanci Negatif Reaksiyon; Aktif TB’li hastalarda tuberkdlin cilt testinin %
25 yalanci negatif oldugu goérulmustir. Bu yuksek yalanci negatiflik orani,
genellikle beslenme ve genel saglik durumunun kotd olmasina, yaygin

hastaliga, bagisikhdin baskilanmasi gibi ¢esitli faktorlere baghdir (66).

2. 6. TUBERKULOZ TEDAViISI
TB tedavisi 2 asamalidir.

1-Baslangig Fazi (inisiyal Faz): Amac, basilleri hizla éldiirmek, bulastiriciig
ve ilag direnci gelisimini engellemektir. Basil yukinin en fazla oldugu
baslangic doneminde etkin tedavi ile basil sayisi, hastanin bulastiricihgi hizla
azalir, semptomlar duzelir. Basil sayisinin azalmasiyla birlikte direncli
mutantlarin ortaya cikisi da azalir. Baslangi¢ fazinda yeterli sayida ilacin yer
almamasli veya ilaglarin duzensiz kullaniimasi tedavi basarisizligi ve ilag
direnci gelisimine neden olur. ideal olan bu dénemde tedavinin dogrudan

g6zetim altinda yapilmasidir.

2-Devam Fazi (idame Fazi): Amag, yari dormant basilleri yok ederek
sterilizasyonu saglamaktir. Bu dénemde daha az sayida ila¢ daha uzun suire
kullanilir. idame fazinda kullanilan ilaclarin veya siirenin yetersiz olmasi,

duzensiz ilag kullanimi relapslara neden olur (67).

TB tanisi konan hastanin tedavisine baglamadan once bazi hususlara
dikkat edilmesi gerekmektedir. Oncelikle olgunun tanimi dogru olarak
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yapilmaldir. Verem Savasi Daire Baskanlhigi 2003 yilinda vyayinladidi
Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontroli icin Basvuru Kitabi isimli kilavuzunda ATB
ve akciger digi TB ile ilgili tanimlamalar yapilmistir (12). TB bildirimi zorunlu
bir hastalik oldugu igin bu kilavuza goére tanimlanmis hastalarin bildirimi
yapilmali ve bu sekilde hem hastalarin dogru tedaviyi almalari saglanmali,
hem de ulkemizdeki gercek TB epidemiyolojisi ile ilgili daha saglkh veriler
elde edilmesine yardimci olunmalidir. Tedaviye baslanmadan 6nce, hastaya
daha 6nce TB gecirip gecirmedigi, anti-TB tedavi kullanim durumu ve
kullandi ise ne kadar sure hangi ilaglari kullandigi, ailesinde TB hastasi olup
olmadigi, gibi sorular sorularak hastanin onceki tedavi oykusu alinmalidir
(12). Diger bilinmesi gereken oOnemli bir nokta da hastanin eslik eden
hastaliklarinin (bobrek yetmezIligi, karaciger yetmezligi vs.), hamilelik ve
emzirme gibi bir durum olup olmadigidir. Bobrek yetmezligi veya karaciger
yetmezligi olan hastalara farkli anti-TB tedavi rejimleri uygulanmaktadir (12).
Buna gore yeni olgularda baslangic doneminde HRZE ya da HRZS ile iki ay
ve idame doneminde HR ile 4 ay olmak Uzere toplam 6 ay anti-TB tedavi
verilmektedir. DSO (g ilagla tedaviyi dnermekte, ancak Ullkemizde ise dortli
tedavi onerilmektedir (12,67). Anti-TB tedavisi, tercihen tim ilaglar birlikte
sabah a¢ karina alinmaldir, ancak ilaglar tolere edemeyen hastalar tok
karina veya ilaglari ginun farkli saatlerinde porsiyonlar olarak da igebilirler.
Anti-TB tedavi baslandiktan sonra en sik karsilagilan ilag yan etkisi, ilaca
bagli hepatotoksisitedir. Bu nedenle hastalarin tedavi baglangicinda ve Anti-
TB tedavinin 10-14. gununde serum AST, ALT, total biliribin, direk biliribin,
kreatinin, ure olcimua yapiimahdir. Serum AST degeri, tedavi baglangicinda
Olgllen degerinin semptomatik olmayan hastalarda 5 katinin ve semptomatik
olan hastalarda ise 3 katinin Uzerinde ise Anti-TB tedavinin kesilmesi
onerilmektedir (12,67). Ulkemizde, her TB hastasinda dogrudan gozetimli
tedavi (DGT) uygulanmasi onerilmektedir. DGT, etkili oldugu gosterilmis bir
yontem olup, halen dinyada 2004 yili itibariyla 183 Ulkede uygulanmaktadir.
DGT, TB kontroli icin Onerilen bir stratejidir. 1991 yilinda bu yana tim
dinyada vyaygin olarak kullaniimaktadir. DGT stratejisi (DGTS); TB

kontrolinde hukumet kararhligi, balgam yayma incelemesi ile pasif olgu
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bulma, batiin yayma pozitif hastalar icin, 6-8 aylik standart kisa sureli anti-TB
tedavi uygulanmasi, tedavi déneminde butin yayma pozitif hastalarda
Ozellikle ilk 2 ay DGT uygulanmasi, anti-TB ilaglarin dizenli, kesintisiz temini
ve standart kayit ve raporlama sisteminin olusturulmasini icermektedir
(12,67).
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GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta seg¢imi

Tez calismasina Kasim 2009 tarihinde baslandi ve Haziran 2010
tarininde tamamlandi. Lokal etik kurulun 11.11.2009 tarih ve 2009/11-104
no’su ile tez galismasi igin izin alindi. Calismayla ilgili olarak tium akciger
tuberkulozlu hastalara ve saglikl kontrol grubuna bilgi aktarilarak, hasta

onam formlari dolduruldu.

Calisma GATF Gogus Hastaliklari Kliniginde yeni vaka akciger
tiberkulozu tanisi konularak yatirilan 39 erkek olgu ve kontrol grubu olarak
bilinen herhangi bir hastaligi olmayan 30 saglikli erkek gonullu ile yapildi.
Degerlendirmeye alinan 39 kaynak olgunun yasi, cinsiyeti, boy ve kilosu,
sigara igip icmedigi, sikayetleri, balgamda direk bakida ARB pozitifligi
velveya kdultir pozitifligi calisma foylerine kaydedildi. Tim hastalara ve
saglhkh gonullilere TDT uygulandi. TDT, deneyimli bir doktor tarafindan sol
dn kolun volar yiiziine tiiberkilin enjektdriyle intradermal olarak 0,1 ml. 5 TU
PPD (Tuberkilin BB-NCIPD Tween 80, Sofya Bulgaristan) sollsyonu
kullanilarak yapildi. Uygulamadan 72 saat sonra olugan endurasyonun c¢api
ayni deneyimli doktor tarafindan oOlguldu. Vertikal ve horizontal g¢aplarin
ortalamasi mm. olarak alinarak izlem foylerine kaydedildi. TDT degerleri T.C.
Saglik Bakanhgr Verem Savasi Daire Bagkanligrnin 2003 yilinda TDT
degerlendirmesi igin onerdigi sinirlar goz ontine alinarak degerlendirildi. TUm
hastalarin ve saglikli gonullilerin tam kan sayimi, lenfosit alt gruplari (CD3,
CD4, CD8), IgA, IgG, IgM, C3, C4, protein elektroforezi, CRP, ESH,
fibrinojen, haptoglobulin ve albumin tetkikleri yapildi. Hastalarin akciger
grafileri, GATF Go6gus Hastaliklar Ana Bilim Dal’'nda gorevli U¢ doktor
tarafindan hastaligin radyolojik yayginhdina gore hafif, orta, agir olarak
skorlandi (68). Ayrica akciger grafilerinde kavite varligina gére de iki gruba

ayrildi.
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Hastalardan alinan 4-5 ml'lik periferik vendz kan érneklerinden (ACD A
Asit-Sitrat-Dekstroz Adenin Becton Dickinson, Meylan, Cedex, France) tam
kan sayimi (Coulter MD 18 USA) yapildi. Kullanilan kan o6rnegindeki hucre
sayisi mL'de 1x10° hiicre olacak sekilde hesaplandi. Her tiipe monoklonal
antikorlardan (CD45 FITC/CD14 PE, 1gG+/IgG2,PE, CD4 FITC/CD8 PE/CD3
PerCP) 20 pL konuldu. Uzerine 1x10%mL hiicre igeren érnek ilave edildi.
Tupler 20 dakika karanlikta oda isisinda inkiibe edildi. inkiilbasyon sonunda
ornekler i¢indeki eritrositler, 2-3 mL Lysing Solution (Becton Dickinson, San
Jose, CA 95131 USA) ile karanlikta oda isisinda inklbe edilerek ortamdan
uzaklastirildi. Lysing Solution ile yikamayi takiben de 2 mL PBS ile yikandi.
Hucreler % 1 paraformaldehit iceren 500 yL PBS ile suspanse edildi ve
analiz zamanina kadar 2-8 °C’de karanlikta bekletildi. Hucreler, FACS Diva
programi kullanilarak BD FACS Canto (Becton Dickinson, Immunocytometry
Systems, San Jose, CA 95131 USA) model akim sitometri cihazinda analiz

edildi.Lenfosit alt gruplarinin mutlak degerleri 6rnegin CD3 igin;

D3 % % L
100 100

A OWBC (L)

formult kullanilarak hesaplandi. Hastalardan alinan rutin kan 6rnekleri (BD-
Plymouth,PL6 7BP, UK) 3000 devirde 10 dakika santrifuj edilerek serumlari
ayrildi. Ayrilan serum orneklerinden ayni giin Ig G, Ig M, Ig A, C3 ve C4 BNII
(Dade Behring Marburg GmbH 35041 Marburg/GERMANY) model

nefelometre cihazinda ¢alisildi. Sonuglar g/L cinsinden ifade edildi.

Tam kan analizleri Beckman coulter LH 780 (Beckman-Coulter, inc.

Miaami, Florida, USA) hematoloji otoanalizorinde ¢alisiimigtir.

Fibrinojen oOlcimu Amelung CS 400 (Amelung, Lemgo, Germany)
koagulasyon cihazinda Trinity Biotech marka ticari kit (Trinity Biotech Plc.
Brey, Ireland) kullanilarak yapilmigtir. Fibrinojen fibrin pihtisini olusturan en
onemli proteindir. Disllfit baglar ile bagh 3 peptitden meydana gelen

fibrinojenin molekul agirhgr 34 kDa kadardir. Akut faz proteini de olan
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fibrinojen akut faz yanitinda artmakta ve buna bagl olarak sedimantasyon

hizida yukselmektedir.

Haptoglobin, birbirine distlfit bagiyla baglanmis 2 alfa ve 2 beta
zincirinden olugan haptoglobin pargalanmis eritrositlerden agiga ¢ikan
hemoglobini baglar ve boylece demir ve protein kaybini engeller. Yari émru 4
gun olan haptoglobin hemoglobin baglandiginda hizla RES tarafindan tutulur
ve burada hemoglobinin pargalanmasi ile hem ve globin zinciri agiga ¢ikar.
Bir akut faz proteini olan haptoglobinin stres, enfeksiyonlar, akut enflamasyon
ve doku nekrozunda sentezi artar. Haptoglobin elektroforezinde alfa 2

bandina go¢ eder.

Protein elektroforezi, Sebia marka elektroforez cihazinda (Sebia

laboratories, France) yapilmistir.
3.2. istatiksel Analiz

Gruplar arasi farki belirlemek igin parametrik testlere uygun
degiskenler Student-T testi ile non-parametrik testlere uygun degiskenler
Mann Whitney-U testi kullanilarak kargilagtiridi. Veriler arasindaki
korelasyonu belirlemek icin parametrik verilerde Pearson korelasyon testi,
non-parametrik veriler igcin Spearman korelasyon testi kullanildi. Ortalama ve

standart hatayi kapsayan tanimlayici istatistikler yapildi.

p< 0.05 ‘den klguUk olan sonuglar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Sonu¢ olarak yas ortalamasi 22.5 + 4.6 olan 39 hasta ile yas
ortalamasi 27.1 £ 5.4 olan 30 saglikli gonulliyld g¢aligmaya aldik. Her ne
kadar hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamasi yonunden istatiksel
fark olsa da aradaki farkin klinik olarak anlaml, dolayisiyla bulgulari

yorumlamada herhangibir etkisinin olmadigini dusinmekteyiz.

Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri Tablo 4.1."de 6zetlenmigtir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun karsilastirmasi

Parametre Hasta (SS)* Kontrol (SS) p

Yas (yil) 22.5 + (4.6) 271+ (5.4) 0.001

BMI (kg/m?) 20.5 + (1.96) 251+ (2.7) 0.0001

Cinsiyet E E

Sigara (paket/yil) 4.15 = (3.7) 3.17 £ (6.33) 0.451

PPD (mm) 11.7 £ (4.7) 6.0 £ (2.4) 0.0001
*Standart Sapma
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Hasta ve kontrol grubunu lenfosit ve lenfosit alt gruplari yoninden
karsilastirdigimizda ylzde lenfosit degerlerini hasta grubunda saglikli gruba
gore anlamli derecede duguk bulduk. Hasta ve kontrol grubunun lenfosit ve

lenfosit alt gruplarinin karsilastiriimasi Tablo 4.2.’de gorulmektedir.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun lenfosit ve lenfosit alt gruplarinin

kargilagtirmasi

Parametre Hasta (SS) Kontrol (SS) P

Lenfosit 1613 + (582) 1769 + (489) 0.24
Lenfosit % 214 £ (7.4) 26.1 +(4.4) 0.002
CD3 1120 £ (430) 1212 £ (377) 0.28
CD3 % 66.6 +(7.1) 68.5 +(7.8) 0.37
CD4 650 =+ (264) 667 +(221) 0.78
CD4 % 39.2 +(8.6) 37.8 +(6.1) 0.43
CDs8 431 +(216) 478 +(185) 0.35
CD8 % 251 +£(6.7) 271 £ (7.29) 0.23
CD4/CD8 1.74 £ (0.74) 1.52 +(0.59) 0.19




Lenfosit ylzdelerinin hasta ve sadlikli kontrol grubunda karsilastirmasi

ise kutu grafigi ile Sekil 4.1.’de gosterilmigtir.

30,0

20,0 =

Lenfosit(%)

10,0 =

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubu arasinda lenfosit ylzdelerinin
kargilagtirmasi

Hasta ve kontrol grubu akut faz reaktanlari yéninden
kargilastinldiginda; CRP, ESH, Fibrinojen, Haptoglobulin, Lokosit, Albumin,
Platelet degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Tablo 4.3.de

gOrulmektedir.
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunda akut faz reaktanlari dizeylerinin

kargilastirmasi

Parametre Hasta (SS) Kontrol (SS) P
CRP (mg/L) 34.67 + (36.77) 1.8 £ (1.53) 0.0001
ESH (mm/saat) 38.5 £+ (31.87) 2.93 £ (2.36) 0.0001
Fibrinojen(mg/dL) 473.3 £ (142.4) |302.1 £ (53.2) 0.0001
Haptoglobulin(mg/dL) |280.7 + (130.7) 103.6 + (45.1) 0.0001
Lokosit(x10.e3/uL) 7.8+ (1.7) 6.8 + (1.5) 0.009
Albumin(g/dL) 3.9+ (0.5) 4.6+ (0.2) 0.0001
Platelet(x10.e3/pL) 300.5+(103.2) |243.3+(37.5) 0.002

Hasta ve kontrol

grubunun serum

immunglobulinleri

ve kompleman

duzeylerini karsilastirdigimizda 1gG, IgA, IgM ve C3, C4 degerleri arasinda

istatiksel

gOsterilmigtir.

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol

kompleman komplamentlerinin kargilagtirmasi

olarak anlamli

farkhhklar

oldugunu

grubunda serum

bulduk. Tablo 4.4.de

immunglobulinleri  ve

Parametre (g/L) Hasta (SS) Kontrol (SS) |p
Serum IgG 15.3 + (4.5) 11.9 £ (2.3) 0.0001
Serum IgA 3.3+(1.5) 1.9 £ (0.8) 0.0001
Serum IgM 1.4 + (0.78) 0.91 £ (0.3) 0.001
Serum C3 1.43 £ (0.28) 1.17 £ (0.2) 0.0001
Serum C4 0.26 + (0.09) 0.2 £ (0.04) 0.001

39




Hasta ve kontrol grubunda C3 dlzeyleri arasindaki fark ise kutu grafigi

ile Sekil 4.2.’de gosterilmistir.

2,00 =

1,50 =

1.00 =

¢

Hasta grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubu arasinda C3 duzeylerinin

karsilastirmasi

Protein elektroforezi ile olgilen albumin, alfa-1, alfa-2, beta, gama

degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Tablo 4.5.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunda protein elektroforez sonuglarinin

kargilastirmasi

Parametre (g/dL) Hasta (SS) Kontrol (SS) p

PE: Albumin 55.8 + (8.5) 68.5 £+ (3.4) 0.0001
PE: Alfa 1 3.02 £ (1.29) 1.75 £ (0.34) 0.0001
PE: Alfa 2 13.7 £ (3.3) 8.7 £ (1.3) 0.0001
PE: Beta 10.3+(1.4) 9.5+ (1.1) 0.001
PE: Gama 17.1 £ (6.2) 11.5+(2.1) 0.0001
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Kaviter ve non-kaviter akciger tuberkulozlu hastalari
kargilastirdigimizda CD3, CD4, IgG ve C3 duzeyleri yoninden anlamli

farklihklar bulduk. Bu bulgularimiz Tablo 4.6’da 6zetlenmigtir.

Tablo 4.6. Kaviter ve non-kaviter akciger tuberkulozlu hastalarin lenfosit alt
gruplari, serum immunglobulinleri ve kompleman komponentlerinin

karsilastirmasi

Parametre Non-kaviter ATB (SS) |Kaviter ATB (SS) |p
Lenfosit % 22.3 £ (7.4) 20.7 £ (7.5) 0.54
CD3 70.3 £ (5.2) 64.1 £ (7.2) 0.011
CD4 43.6 + (8.0) 36.2 + (7.8) 0.014
CD8 24.0 + (6.6) 25.8 £ (7.0) 0.278
CD4/CDS8 2.0+ (0.7) 1.5+ (0.7) 0.054
IgG (g/L) 13.3+(2.7) 16.7 £ (5.0) 0.04
IgA (g/L) 3.1+ (1.5) 3.4+ (1.6) 0.60
IgM (g/L) 1.3+(0.9) 1.4+ (0.7) 0.18
C3 (g/L) 1.3+(0.2) 1.5+ (0.3) 0.03
C4 (g/L) 0.25 + (0.8) 0.27 £ (0.1) 0.40

Kaviter ve non-kaviter akciger tuberkulozlu hastalarin serum IgG ve
CD4 dizeyleri arasindaki fark Sekil 4.3.'"de ve Sekil 4.4.’de kutu grafigi ile

gOsterilmigtir.
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5.0

0=

15,0~

10,04

Mon-kaviter ATB Kaviter ATB

Sekil 4.3. Kaviter ve non-kaviter ATB’li hastalarda serum IgG duzeyleri

arasindaki fark.

50,00=

CcD4

40,00=

30,00=

Non-kaviter ATE  Kaviter ATB

Sekil 4.4. Kaviter ve non-kaviter ATB’li hastalarda CD4 duzeyleri arasindaki
fark
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Kaviter ve non-kaviter grubun akut faz

reaktanlari duzeylerini

karsilastirdigimizda, ESH ve |6kosit dizeyleri hari¢ diger akut faz reaktanlari

yonunden istatiksel farklilik bulduk. Bulgularimiz Tablo 4.7.’de gosterilmigtir.

Tablo 4.7. Kaviter ve non-kaviter ATB’li

yonunden karsilastirmasi

hastalarin akut faz reaktanlari

Non-kaviter Kaviter ATB

Parametre (SS) (SS) p

ESR (mm/saat) 27.25 £ (31.8) 46.4 £+ (30.1) 0.054
CRP (mgl/L) 14.8 + (24.7) 48.5 £ (37.9) 0.004
Fibrinojen(mg/dL) 408.6 + (106.9) 518.2 + (148.6) [0.012
Haptogloloulin(mg/dL) 215.9 + (113.7) 325.7 £ (124.5) 0.007
Albumin (g/dL) 4.22 +(0.4) 3.8 £ (0.46) 0.006
Platelet(x10.e3/uL) 251.2 £ (83.6) 334.7 £ (103.2) |0.007
Lokosit(x10.e3/uL) 7.25%(1.9) 7.9 £ (1.48) 0.057
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Kaviter ve non-kaviter ATB’li hastalarin CRP dizeyleri arasindaki fark

Sekil 4.5.de kutu grafigi ile gosterilmigtir.

1200=

200

CRP

400=

MNon-kaviter ATB Kaviter ATB

0.0

Sekil 4.5. Kaviter ve non-kaviter ATB’li hastalarin CRP dizeyleri arasindaki
fark

Hastaligin radyolojik yayginligi ile, lenfosit alt gruplari, serum
immunglobulinleri, kompleman komponentleri, protein elektroforezi ve akut
faz reaktanlar arasindaki korelasyonu inceledigimizde CD3%, CD4%, 1gG,
C3, C4, Protein Elektroforezi (Albumin, Alfa-1, Alfa-2, Gamma), CRP, ESH,
Fibrinojen, Haptoglobulin, Albumin, Platelet duzeyleri arasinda istatiksel

anlamli korelasyonlar bulunmustur. Tablo 4.8.’de gosterilmigtir.
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Tablo 4.8. Radyolojik yayginlik skoru ile diger parametreler arasindaki

korelasyon

Parametre Radyolojik skor (rho) P
Lenfosit 0.1 0.57
Lenfosit % 0.25 0.12
CD3 0.17 0.33
CD3 % 0.38 0.016
CD4 0.21 0.23
CD4 % 0.32 0.04
CD8 0.04 0.79
CD8 % 0.06 0.68
CD4/CDS8 0.2 0.21
IgG (g/L) 0.43 0.006
IgA (g/L) 0.18 0.26
IgM (g/L) 0.22 0.18
C3 (g/L) 0.50 0.001
C4 (g/L) 0.33 0.001
PE: Albumin (g/dL) 0.48 0.002
PE: Alfa1 (g/dL) 0.40 0.01
PE: Alfa2 (g/dL) 0.45 0.004
PE: Beta (g/dL) 0.07 0.66
PE: Gama (g/dL) 0.33 0.04
CRP (mg/L) 0.63 0.0001
ESH (mm/saat) 0.48 0.002
Fibrinojen (mg/dL) 0.59 0.0001
Haptoglobulin (mg/dL) |0.55 0.0001
Lokosit (x10.e3/uL) 0.41 0.008
Albumin (g/dL) 0.56 0.0001
Platelet (x10.e3/uL) 0.51 0.001
PPD (mm) 0.04 0.78
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TARTISMA

Bu calisma ile ATB’li hastalarda akut faz reaktanlarinda saglikh kontrol
grubuna gore 6nemli derecede farklilik oldugunu ortaya koyduk. Bu bulgular
literatlrle uyumlu, beklenen bulgulardir ¢inki, ATB akcigerlerde nekrotizan
(kazeifiye) granulamat6z inflamasyon ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin
akcigerlerdeki yayginhdinin artmasi ile birlikte inflamasyonun artmasi ve
bunun sistemik etkilerinin ortaya c¢ikmasi beklenen bir bulgudur. Varolan
inflamasyonu biz en iyi sekilde akut faz reaktanlari ve/veya biyokimyasal
belirteclerle ortaya koyabiliriz. Bizim ¢alismamizda da inflamatuar belirte¢ ya
da akut faz reaktani olarak kabul edilen CRP, ESH, Iokosit, platelet,
fibrinojen, haptoglobulin degerleri saglikli kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derecede farkli bulundu. Varolan inflamasyonu en yuksek
oranda CRP ile ortaya koyduk. CRP birgcok infeksiydz ve non-infeksiy6z
inflamatuar surecte ylkselen bir akut faz reaktanidir (4). Calismamizda,
ATB’li hastalarda CRP duzeylerinin yuksek olmasinin ayni zamanda
inflamasyonun derecesiyle ilgili olabilecegini de gosterdik. Gergekten de
hastaligin yayginhdini yansitan radyolojik yayginlik skoru ile CRP duzeyleri
arasinda anlamli, nispeten ylksek sayilabilecek pozitif bir korelasyon bulduk.
Bu bulgu bize hastalik yayginhigi arttikga CRP duzeylerinin de artabilecegini
gOstermektedir. Benzer sekilde bir ¢alismada ATB’li hastalarda hastaligin
radyolojik agirligi ile CRP dlzeyleri arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ayni
calismada kaviter ATB’li hastalar ile kavitesiz ATB’liler arasinda fark
bulunmazken, ¢ok sayida kavitesi olan hastalarda, tek kavitesi olan hastalara
g6re anlaml fark bulunmustur (69). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
kaviter akciger tlberkulozu olan hastalarin CRP dizeylerini kavitesi olmayan
tuberkulozlu hastalara gore anlamli derecede yuksek bulduk. Ancak ¢ok iyi
bilindigi gibi CRP non-spesifik bir akut faz reaktanidir, tiberkuloz disinda
bircok inflamatuar/infeksiyoz =~ durumda da yukselebilmektedir (70,71,72).
Akciger tuberkulozunun agirhgini degerlendirmede yalnizca CRP’ nin

kullanilmasi ¢ok uygun olmayabilir. Her ne kadar akcigerdeki inflamasyonu
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gostermede CRP diger akut faz rektanlarina goére en yuksek duyarhliga sahip
olsa da, hastalarin azimsanmayacak kisminda (n=11) CRP degerleri normal
sinirlardaydi. Ancak biz c¢alismamizda saglikhi bir kontrol grubu da
kullandigimiz i¢in yalnizca bu grupla c¢alisma grubunu karsilastirdigimiz
zaman genel kabul gérmus cut off dederlerinden farkli bir sonu¢ elde
ettigimizden CRP icin daha ylksek bir tanisal deger elde etmis olabiliriz.
Benzer sekilde akciger tuberkulozlu hastalarin ESH’leri de saglkh kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksek bulundu. CRP’ ye benzer sekilde
ESH de non-spesifik bir akut faz reaktani olup, birgcok calismada CRP’ ye
goére inflamasyonu belirlemede daha az duyarli bulunmustur. Ucuz ve
uygulanmasinin basit olmasindan dolayr en c¢ok kullanilan akut faz
belirteclerinden bir tanesidir (73,74). ESH daha c¢ok hastalik bdlgesindeki
inflamasyonun vicudu sistemik olarak etkilemeye baslamasindan sonra
yukselmeye baslamaktadir. Gergekten de calismamizda 6nemli sayidaki
hastanin ESH duzeyleri normal sinirlardaydi. ESH duzeyleri normal olan
hastalarin 6nemli bir kismini radyolojik olarak hafif olarak nitelendirilen
hastalar olustururken, az bir kismini radyolojik olarak orta agirlikta olarak
degerlediren hastalar olusturmaktadir. Radyolojik olarak agir grupta
degerlendirilen hi¢bir hastanin ESH duzeyi normal degildi. Bu bulgu
akcigerdeki inflamasyonu gostermedeki ESH' nin duyarlihdinin neden
istenilen dizeyde ylksek olmadigini kismen de olsa agiklayabilmektedir.
Diger yandan radyolojik yayginlik skoru ile ESH arasinda orta derecede
anlamli korelasyon olmasi akciger tuberkulozlu hastalarin akcigerlerindeki
inflamasyonun agirhgini géstermede ESH' nin bir yerinin oldugunu
gOsterebilir. Eldeki verileri hep beraber degerlendirdigimizde yalnizca ESH’
ye bakarak akcigerlerde aktif inflamasyon var ya da yok deme olanaginin

olmadigi da agiktir.

Calismadaki ilging sonuclardan bir tanesi de ATB’li hastalarin ortalama
|6kosit degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede ylksek olmasina
kargin yalnizca 2 hastada I0kositoz mevcutdu. Bu bulgu bize akciger
tuberkilozunda saglikh populasyona gore I6kosit sayisinin artabilecedini

ancak genellikle diger bakteriyel enfeksiyonlarda karsilasilan I6kosit sayisina
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ulasilabilemeyecegini dustndurmektedir (73,74,75). Bu nedenle bizim
bulgularimiz  I6kosit sayisinin  akciger tuberkulozunda akcigerlerdeki
inflamasyonu  gOstermede hemen hemen hi¢c yerinin olmadigini

gOstermektedir.

Diger bir non-spesifik akut faz reaktani olan fibrinojen duzeyi ATB’li
hastalarda saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede yiksek olarak
bulunmasi, bu belirtecin ATB’li hastalardaki var olan inflamasyonu buyuk
oranda yansittigini gostermektedir. Daha da 6nemli olarak serum fibrinojen
dizeyleri ile hastaligin radyolojik yayginligi arasinda anlamli, nispeten
yuksek sayilabilecek bir  korelasyonun bulunmasi, akcigerlerdeki
inflamasyonun derecesi ile fibrinojen dizeyleri arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Yani akcigerlerdeki hastalik yayginhigi arttikga serum
fibrinojen duzeyleri de artiyor denebilir. Birgok infeksiyoz/inflamatuar
durumda serum fibrinojen duzeylerinin saglikli kontrollere goére yukseldigi
ortaya konmustur. Bizim bulgularimiz da literatlrle uyumluluk goéstermektedir
(76,77).

Calismamizda non-spesifik akut faz reaktanlarindan biri olan
haptoglobulin seviyelerini de saglikli kontrol grubundan anlaml derecede
yuksek olarak bulduk. Her ne kadar CRP, ESH gibi diger akut faz reaktanlari
kadar yuksek duyarliliga sahip olmasa da haptoglobulin dizeylerini de ATB’li
hastalarda normal populasyona gore daha yuksek bulunmasi ve ayrica
hastaligin agirhg1 ile haptoglobulin duzeylerinin arasinda anlamli
korelasyonlar olmasi serum haptoglobulin dizeylerinin ATB’li hastalarda
akcigerlerdeki  inflamasyonun  monitorizasyonunda  kullanilabilecegini
disundurmektedir (78,79).

Tdm akut faz reaktanlarini hep beraber gdézden gegcirdigimizde %100
duyarliik ve %100 oOzgullik ile akcigerlerdeki inflamasyonu yansitmadigini
goérmekteyiz. Bizim bulgularimiza goére bazi akut faz reaktanlari bazi
hastalarda daha yuksek olabilirken ve diger akut faz reaktanlari normal
olabilmekte, bazi hastalarda ise tam tersi ve farkli durumlara rastlayabiliriz.

Bu bulgular bize akcigerlerdeki inflamasyonu gostermede tek bir akut faz
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reaktanina gére 6rnegin yalnizca ESH ya da yalnizca CRP’ye goére karar

verilemiyecegini gostermektedir.

Calismamizda akciger tlberkilozlu hastalarin TDT olgimlerinin
saglikh kontrol grubuna goére anlamh derecede yuksek oldugunu gosterdik.
TDT akciger tuberkllozu hastaligi ile latent tuberkuloz enfeksiyonunu
ayirmadigi birgcok ¢alismada gosterilmistir. Ancak insan vicudunda basil olup
olmadigini ayirt etmede yuksek duyarhliga sahiptir (64,80,81). Hem latent
tuberklloz enfeksiyonunda hem de akciger tuberkulozunda insan vicudunda
basil bulunmaktadir (80,82). ATB’de basilin varligi yayma ya da Kkultar
pozitifligi ile gosterilebilirken, LTBE olan kisilerde dokuz aylik izoniasid
tedavisi sonrasinda tuberkuloz hastaliginin ortaya ¢ikmasinda yuksek oranda
dugus olmasi nedeniyle indirek olarak ortaya koyabiliyoruz. Diger yandan
immunitesi dusuk olan hastalarda TDT i¢in alinan cut-off degerleri
dusurtlmekte ve 5 mm ve Uzeri pozitif olarak kabul edilmektedir (80,83,84).
Ayrica TDT ’nin duyarhlik ve 6zgullugu toplumdaki tuberkiloz prevalansi ile
de iligkilidir (80). Bizim hastalarimizin higbirisinin eslik eden bir komorbiditesi
ya da bilinen immun yetmezligi yoktu. ATB’li hastalarda TDT pozitifligi
hastalarda basil varligini géstermenin yani sira bu hastalarin ayni zamanda
belirli derecede kuvvetli bir immuniteye sahip olduklarini da gostermektedir
(80,83,84). Calismamizda ATB’li hastalarin ortalama TDT duzeylerini saglikli
gruba gore daha ylksek bulmamiz literatirle uyumludur. Ayrica higbir
hastamizda PPD degerini 0 6lgmedik, yani hastalarimizin higbirisinde aneriji

ya da ileri derecede baskilanmig bir immunite yoktu.

Bir kiside TB hastaliginin gelisimi blyUk oranda kisinin immunitesiyle
iliskilidir. Cok gucli immunitesi olan bireylerde higbir hastalik ortaya ¢ikmaz.
Gercekten de MTB’ e maruz kalan bireylerin yaklasik %90’ inda herhangi bir
enfeksiyon dahi olusmadigi yani TDT pozitifligi dahi olmadigr kabul
edilmektedir (5,80). Diger taraftan immdunitesi ileri derecede baskilanmis
kisilerde ise dissemine tuberkuloz hastaligi ortaya c¢ikabilmektedir; ornegin
AIDS’li hastalar. Bu iki ug noktanin arasinda kalan bireylerde TB hastalig

farkli derecelerde ortaya gikabilmektedir. Immiinitesi biraz diisiik olanlarda
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akcigerlerde hafif, silik lezyonlar ortaya c¢ikarken, daha disik immunitesi
olanlarda kaviter akciger tliberkilozu ortaya cikabilmektedir (85). Yani
akcigerlerdeki hastaligin yayginhgr buyuk oranda kisinin immunitesi ile
iligkilidir. Mycobacterium tuberculosise karsi olusan immunite bayluk oranda
hicresel immunitedir. Yani makrofajlar tarafindan antijenin islenmesi ve
lenfositlere sunulmasi daha sonra duyarlilasmis lenfositler tarafindan
makrofajlarin aktivasyonu ve MTB basilinin oldurudlmesi durumudur. Bu
hicresel immunitede baslica CD4 ve CD8 gibi T lenfositleri rol almaktadir
(86,87). MTB’nin neden oldugu akciger tuberkilozunun ortaya c¢ikmasi
esnasinda meydana gelen bir dizi hlcre ve sitokin etkilesimi sonrasi hastalik
bolgesinde periferik kan T lenfositleri ve makrofajlar akumuile olur
(86,87,88,89). Calismamizda ATB’li hastalarda tam kanda lenfosit yuzdesini
saglkh gruba gore anlamli derecede dusuk bulduk. Hatta ATB’li hastalarin
yaklasik yarisinda lenfopeni olarak da kabul edilen sinirin (%20) altinda
lenfosit oranlari bulunmaktaydi. Periferik kan lenfositlerinin oranindaki
azalma ATB, tuberkuloz plorezisi, sarkoidoz gibi hastaliklarda gozlenebilen
bir durumdur. Bunun nedeni kompartmentalizasyon ile acgiklanmaktadir
(88,90). Yani periferik kan lenfositleri hastalik bodlgesinde toplanmaktadir.
Literatirdeki birgok c¢alismada akciger tuberkulozlu hastalardaki lenfosit
dusukligunin sebebi olarak CD4 duzeylerindeki dustusin sorumlu
olabilecegi 6ne surulmustir (91,92). Bizim g¢alismamizda CD4 duzeyleri
yonunden tuberkilozlu hasta grubu ile saglikh kontrol grubu arasinda fark
bulunamamistir. Bunun birkag sebebi olabilir. Bir tanesi bizim hasta
grubumuzda agir-yaygin ATB’li hastalarin az olmasi ile agiklanabilir. CUnku
cok iyi bilinmektedir ki, hafif yani tiberkllozu akcigerlerde lokalize olarak
bulunan lezyonlara sahip olan hastalarda akut faz reaktanlarinda belirgin
degisiklik olmamasi akcigerlerdeki inflamasyonun ¢ok az oldugunu bu
nedenle periferik kan lenfositlerinin akcigerlere daha az gectigi seklinde
aciklanabilir. Diger yandan, bu hipotezimizi destekler sekilde kaviter akciger
tiberkulozu olan hastalarda non-kaviter akciger tuberkulozlulara gore daha
dusuk CD4 duzeyleri saptadik. Bunu destekleyen bir baska bulgu ise

hastaligin radyolojik yayginligi ile CD4 yuzdeleri arasinda negatif anlaml
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korelasyon olmasidir. CD4 sayisindaki dusukligun hastahgin radyolojik
yayginligi ile iligkili olabilecegini, ¢unkl akcigerlerdeki hastallk ne kadar
fazlaysa o oranda lenfositlerin baslica CD4 lenfositlerin akcigerlerde
birikebilecegini dugsinmekteyiz. Yapilan ¢alismalarda ATB’li hastalarda BAL
sivisinda CD4 oranlarinin ylksek olarak bulunmasi bunu destekleyen diger

onemli bir veridir (91,93).

Her ne kadar hucresel immunite tuberkuloz hastaliginda 6n plana
ciksa da tuberkuloz basili kompleks bir yapiya sahip oldugundan farkli birgok
antijenik 6zellik gosterebilir ve bu nedenle humoral immuniteyi de uyarabilir
(18,94). Yapilan arastirmalarda tuberkullozlu hastalarda serum immunglobulin
dizeylerinin ylkselebildigi ortaya konmustur. Bir calismada MTB kaltur filtrat
antijenine karsi antikorlar arastirilmigs ve ATB’li hastalarin IgM, 1gG, IgE
dizeylerinin ve alt gruplarinin duzeylerinin saglikli kontrol grubuna goére daha
yuksek oldugu gosterilmistir (95). Ayni ¢calismada lenf nodu tlberkilozu olan
hastalar yalnizca IgM ve IgG antikorlari yoninden saglikh kontrol grubundan
farkli bulunurken, IgE antikorlari yonunden fark bulunmamistir (95). Ancak
hasta grubu ile sagliklh kontrol grup arasindaki farklilik tanisal olabilecek
kadar anlamh bulunmamigtir (95). Bizim ¢alismamizda da ATB’li hastalar ile
saglhkh kontrol grubu arasinda IgG, IgA, IgM dizeyleri yoninden istatiksel
anlamli farklar bulunmustur. Ozellikle IgG ve IgA dizeylerindeki fark daha
belirgindir. Ancak aradaki farklar tanisal olarak kullanilabilecek dizeyde
degildi yani IgA, 1gG ve IgM’i kullanarak yapilan ROC analizlerinde duyarllik
ve 6zgullik oldukga dusik bulunmustur. Ancak bizim calismamizda spesifik
immunglobulinler arastiriimamistir. MTB’nin farkli birgok antijene sahip
oldugu dusunulecek olursa (18,94) spesifik antijenlere  yonelik
immunglobulinlerin tanisal olma potansiyelinin her zaman igin varoldugunu
dusunebiliriz. Gergekten de spesifik antijenler kullanilarak yapilan bir
calismada IgG icin %81 sensitivite ve %77.6 spesifite bulunurken bu degerler
IgA icin sirasiyla %66 ve %87.5 bulunmustur. Her iki immunglobulinin tanisal
degerliligi birlegtirildiginde %93.7’lik bir spesifiteye(6zgullige) ulasilirken,
%67.5'lik de bir duyarlihga ulasiimistir (96). Benzer sekilde MTB’ye 6zgln

antijen-60 I1gG dlzeylerinin tanisal degerine bakildiginda duyarlihk ve
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0zgulligu sirasiyla %53.8 ve %67.8 bulunmustur (97). Baska bir ¢alismada
16-kilodalton antijen kullaniimis ve bu antijene karsi olusan IgG ve IgA
yanitlarina bakildiginda IgG’nin sensivitesi %62, spesifitesi %100 bulunurken
IgA’nIn sensivitesi %52, spesifitesi(6zgulligu) %97 bulunmustur. IgG ve IgA
birlikte degerlendirildiginde duyarliik %82 bulunurken 6zgullik %97
bulunmustur (98). Bizim ¢alismamizda ayrica serum IgA duzeylerinin kaviter
ATB’li hastalarda daha yuksek oldugunu bulduk. Ek olarak serum IgG
duzeyleri ile radyolojik yayginlik arasinda anlamli korelasyon bulduk. Ayrica
radyolojik yayginlikla IgA dlzeyi arasinda anlamli olmasa da zayif bir
korelasyon vardi. Bu bulgular bize hastalik yayginhginin artmasiyla birlikte
immanglobulin duzeylerinde, en azindan 1gG ve IgA duzeylerinde bir artis
olabilecegini dusundurmektedir. Bu artisin baslica sebebi antijen yuku ile
iligkili olabilir. Clnkl ¢ok iyi bilinmektedir ki, hastaligin radyolojik yayginhgi
arttikga, basil miktari da artmaktadir. Gergekten de, istatiksel anlamliligi
kuskulu olmakla birlikte, yapilan bir calismada ileri derecede akciger
tuberkulozu olan hastalarda anti-CFP’ye kargi olugan I1gG duzeylerinin yaygin
olmayan akciger tuberkllozu olan hastalara goére daha yuksek oldugu
bulunmustur (95). Bu bulgularimizi destekleyen sekilde, calismamizda
yapilan protein elektroforezinde gamma-globulin duzeylerinin  ATB’li
hastalarda saglikli kontrol grubundan anlamli derecede yuksek oldugunu
bulduk. Baska bir agidan baktigimizda protein elektroforezinden elde edilen
gamma-globulin degerlerinin tim immunglobulinlerin (IgA, G, M, E, D)
toplamini yansittigini dusunebiliriz. Yani tim immunglobulinlerin kombine bir
sekilde tanisal degerini gamma-globulinler Gzerinden tahmin edebiliriz. Bizim
calismamizda cut-off degeri 13.75 g/dL alindidinda gamma-globulinlerin
akciger tlberkulozunu saglikh kisilerden ayirmada 6zgulluginid %87
duyarhhgini ise %64, cut-off degeri 12.95 g/dL alindiginda ise 6zgulluk %80,
duyarliigi ise %72 bulduk. Tek tek IgG’nin A’nin ve M’nin 6zgulluk ve
duyarliigina baktigimizda IgG icin %80’e %59, IgA icin %87’ye %59 ve IgM
icin %77'ye %49 bulduk. Bu verilerin gamma-globulin ile elde ettigimiz
degerlerden daha dusuk olmasi, gamma-globulinin kombine olarak

immanglobulinlerin tanisal degerini yansittigi hipotezimizi desteklemektedir.
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Diger yandan akciger tuberkilozunda serum immunglobulinleri ile yapilan
birgcok ¢alismada bizim galismamizda oldugu gibi 6zgulluk degerleri genellikle
yuksek bulunurken duyarliik degerleri ise daha dusuk bulunmustur
(95,96,97,98).

Akciger tuberkulozunda MTB’ye karsi baglica makrofajlardan olmak
uzere komplemanlar salinir. Bu olayin amaci bakteriyel opsonizasyonun da
aracl oldugu immun bir dizi olay ile sonunda MTB’nin inhibisyonudur
(99,100). Literaturu taradigimizda kompleman sistemi ve ATB hakkinda
yeterli veri olmadigini gorduk. ATB’li hastalarda tuberklloz basili ile konak
yani insan arasindaki savasin basil lehine oldugu gorulmektedir. Cinkl daha
once de belirttigimiz gibi yeterli ya da kuvvetli immunitesi olanlarda
tuberkuloz hastaligi hic olmamakta kisiler en fazla latent tuberkiloz
enfeksiyonu olabilmektedir (80,85). Immin sistemin bir pargasi olan
kompleman sisteminin ATB’li hastalarda farkli ¢alistigini disinmekteyiz.
Bizim calismamizda ATB’li hastalarda serum C3, C4 duzeylerini saglikl
kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek bulduk. Bu durumu baslica
soyle aciklayabiliriz. ATB’li hastalarda yapilan birgok ¢alismada gosterildigi
gibi bakteriyel opsonizasyon igin kompleman sistemi aktive olmaktadir.
Uretilen komplemanin opsonizasyon igin harcanmasi ve dolayisiyla hasta
kisilerde daha dusuk bulmamiz beklenirken yuksek oranda bulmamiz birinci
olarak kompleman aktivasyon sisteminin MTB’ yi inhibe etmede Onemli
roliundn olmadigini dustndurmektedir. Gergekten de yapilan bir ¢calismada,
kompleman aracili solubilizasyonun tuberkulozlu hastalarda daha duguk
olabilecegi 6ne surulmustir (100). Ancak aktif tiberkulozlu hastalarin yakin
temaslilarinda kompleman duzeylerinin 6lguldigunu gosteren bir ¢alisma ile
kargilagsmadik. Belki de hastaligin dnlenmesinde tlberkuloz enfeksiyonunun
baslangi¢c safhasinda komplemanin rolli olabilir. Ancak bir kere hastalik
ortaya ciktiktan sonra uretilen kompleman komponentlerinin ¢ok da fazla ise
yaramadigini dusinmekteyiz. Bunu destekleyen bir sekilde ek olarak
calismamizda C3, C4 duzeyleri ile hastaligin radyolojik yayginligi arasinda
anlamli pozitif korelasyonlarin bulunmasi var olan hastaliga karsi kompleman

sisteminin normalden daha fazla calistigini didstndirmektedir. Yine bu
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kisilerde yuksek kompleman duzeylerine ragmen hastaligin devam etmesi ise
kompleman aktivasyonunun tuberkuloz hastaligini dnlemede onemli bir
rolinun olmadigini tekrar dusundurmektedir. Bunun sebebi buyuk olasilikla
MTB basilinin yapisinin, hucre duvarinin diger bakterilerden ¢ok onemli

farkhliklar gostermesi olabilir (16,94).

54



SONUG

Calismamizda ATB’li hastalarda akut faz reaktanlarinin farkli
oranlarda ancak anlamli gekilde normal populasyondan daha yuksek
olabilecegini, ancak higbir akut faz reaktaninin tek basina ATB’li hastalarda
var olan inflamasyonu yansitamayabilecegini gdsterdik. Ozellikle radyolojik
olarak hastaligi yaygin olan hastalarda periferik kan lenfositlerinin daha
dusuk olmasi, kaviter ATB’li hastalarda CD4 duzeylerinin duguk bulunmasi,
ATB’li hastalarda hucresel immuniteden sorumlu olan hdcrelerin akimule
oldugunu yani kompartmentilize oldugunu diastnduirmesi agisindan énemlidir.
Bu calismada enterasan bir sekilde hucresel immun yanitin rol oynadigi
bilinen bir hastalikta immunglobulin duzeylerinin saglkli populasyona goére
oldukga ylUksek bulunmasi, ATB tanisinda spesifik antijenlere karsi olusan
bazi immunglobulinlerin  tanida kullanilabilme potansiyeli oldugunu
dusundurmektedir. Diger yanda beklenenin aksine serum kompleman
duzeylerinin normale gore daha yuksek bulunmasinin kompleman sisteminin

ATPB’li hastalarda daha farkli ¢alistigini disundirmektedir.

Bizim bulgularimiz, hepsi birlikte degerlendirildiginde, MTB basilinin
diger bakterilerden ¢ok farkh bir immuniteye yol agtigini bu nedenle 6zellikle
spesifik immunglobulinlerin tanidaki yeriyle ilgili ayrica serum kompleman
sisteminin ATB’deki yerinin belirlenmesi igin yeni c¢alismalara ihtiyag

oldugunu dusundurmektedir.
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