TUBERKULOZ PLOREZI PATOFIZYOLOJISI
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Tilberkiloza bagh plevral tutulum hastalhgin her dénemin-
de ortaya cikabilir. Primer, postprimer veya reaktivasyon
tlberkiloz (tbc) formlarindaki olusum mekanizmalar bir-
birinden farkli sekilde meydana gelmektedir. Tbc basilinin
plevraya ulagsma yollari da her biri icin degisiklik gdsterebil-
mektedir (Tablo 1).

Tbc plérezinin, insidansin dusik oldugu Ulkelerde daha
cok orta ve ileri yas hastaligi olarak reaktivasyon tiberku-
lozu ile beraber goérildigu, insidansin yiksek oldugu Ul-
kelerde ise geng erigkin yas grubunda primer tuberkiloza
bagh olarak gelistigi distnilmektedir (2).

Klasik olarak Tbc plérezinin, primer enfeksiyondan 6-12
hafta sonra subplevral bir odagin plevral bosluga aciimasi
ve ortama salinan mikobakteriyal proteinlere karsi gelisen
gec tip hipersensitivite reaksiyonu ile olustugu kabul edil-
mektedir. Sistemik ve pulmoner lezyonlarin bulunmamasi
ve plevral sivinin kiltiriinde mikobakteri saptanmasinin
son derece nadir olmasi, sivinin olusumunda immun me-
kanizmalarin rol oynadigini gdstermektedir (3). immun
mekanizmalara bir baska destek yapilan hayvan deney-
leridir. Hayvan deneylerinde, 610 tbc basili ile dnceden im-
munizasyon yapilan hayvanlarin plevral bosluklarina 3-5

hafta sonra PPD verildiginde, 12-48 saat sonra eksldatif
bir plevral effiizyon meydana geldigi gdzlenmistir. Bu plev-
ral efflizyon gelisimi, hayvanlara antilenfosit serum veril-
mesiyle baskilanmistir (3).

Ancak asikar bir tiberkilozu (pulmoner veya ekstrapul-
moner) olan bir hastada gelisen tbc plérezide, immunolojik
mekanizmalardan ziyade infeksiyéz yayilimin patogenez-
de rol oynadigi kabul edilmektedir Oyleyse immunolojik
mekanizmalarin ve infeksiy6z yayilimlarin patogenezde
birlikte rol oynadi@i ve yakin iligki icinde olduklarini distn-
mek daha akilcidir (4).

Tuberkiiloz plérezide sivi toplanmasi:

immunolojik mekanizma yada infeksiydz yayilima bagli ola-
rak plevradaki kapillerlerin permiabilitesinde artis olmakta
ve plevral boslukta proteinden zengin bir sivi toplanmaya
baslamaktadir. Ayrica tbc plérezisi olan hastalarda plevra
boslugundaki proteinlerin klirensi de azalmaktadir. Plevra
boslugundaki sivi ve proteinlerin paryetal plevradaki sto-
mata adi verilen bosluklardan lenfatiklere gectigi bilinmek-
tedir. Tbc plérezisi olan hastalarda paryetal plevranin diffliz
olarak etkilendigi g6z 6niine alinirsa, plevra boslugundaki

Tablo 1. Tlberkdiloz basilinin plevraya ulasma yollari (1)

1. Akciger parankimindeki odaktan direkt yayilim
a. Primer kompleksin akciger komponentinden yayilim
b. Subplevral yerlesimli kavitenin plevraya agiimasi

c. Reaktivasyon akciger tiberkilozunda bronkoplevral fistul ile yayilim

2. Hiler lenf bezlerinden yayilim
3. Hematojen yayilim

4. Komsu dokulardan (mediastinal soguk apse, vertebra ve kosta tb) direkt yayilim
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sivi ve proteinlerin, stomatalarin tahrip olmasi veya obs-
triiksiyonu sonucu klerenslerinin azaldigi ve bu nedenle
sivl toplanmasi ortaya ¢iktigi disiintilmektedir (5,6).

Tliberkiiloz plérezide immunolojik mekanizmalar:
Subplevral kazedz bir odagin plevraya agilmasi ile miko-
bakteriyal antijenlerle karsilasan mezotel ve endotel hic-
releri IL-1, IL-6, TNF-a, kemokin-a (IL-8, nétrofil aktive
edici protein (NAP)-2) ve kemokin-p (makrofaj inflamatu-
ar protein (MIP)-1, monosit kemotaktik protein(MCP)-1)
salgilayarak nétrofil ile makrofaj aktivasyonunu ve temel
olarak da CD-4 T lenfositlerin dominant rol oynagi gecik-
mis hipersensitivite reaksiyonu baslatmaktadirlar. Ozellikle
IL-8’e bagdl olarak saatler icerisinde plevral araliga nétrofil
g0cu olur. Ayrica kemokin-g ve mezotel hicrelerden kbken
alan C-C kemokinlerin etkisiyle makrofajlar ve kan kdken-
li monositler de toplanmaya baslar. Mikobakteriyi fagosite
eden monosit IL-8 ile T lenfositleri uyarir. Makrofajlardan
ise IL-1 ve granilom olusumunda rol oynayan TNF-a sali-
nir. Uyarilan T lenfositler aktive olarak makrofaj aktivasyo-
nunu saglayan IFN-y ve IL-12 mediatérlerini olusturur. Bu
olaylar esnasinda baslangigtaki nétrofil hakimiyeti yerini
yaklasik 3. giinden sonra lenfositlere birakir ve lenfositler
effizyonda dominant hiicre durumuna gecerler. Lenfosit-
lerin buytk ¢ogunlugu T lenfositlerdir. CD4/CD8 oraninin
plevra sivisinda ortalama 4.3, periferik kanda ise 1.6 oldu-
gu saptanmistir (7-10).

Gecikmis hipersensitivite reaksiyonu temel olarak yardimci
T hicreleri-1 (Th-1) aracilig ile makrofajlari aktive ederek
mikobakterilerin 8ldUrilmesi mekanizmasini ¢calistirir. Gig-
[0 bir Th-1 immunitesi (IFN-y dominant rol oynamaktadir)
M.tuberculosis’in yayilimini énlerken Th-2 immunitesi (IL-4
aracihgi ile) bu koruyucu etkiye antagonistik 6zellik tasir
(8). Bu dénemde predominant interldkin, makrofaj akti-
vasyonunu ve granuloma formasyonunu TNF-a ile birlikte
saglayan IFN-y dir. Ge¢ dénem CD4+/CD8+ hiicrelerine
bagl yanit ve surekli IFN-y salinimi ve granidlom olusumu
ile tamamlanir (10).

Th-1 aktivasyonu tbc plérezi gelisiminde 6énemli bir rol
oynamasina ragmen daha sonra aktif tbc gelisimini tam
olarak engelleyememektedir. Nitekim eger tedavi edilmez-
se sonraki yillarda Tbc plérezi diizelmesine ragmen %65
oraninda aktif tbc gelisme riski mevcuttur (11). Bu durum
immunolojik olarak su sekilde agiklanmaktadir; Bazi ca-
hsmalarda M. tuberculosis’in 6nemli bir komponenti olan
lipoarabinomannan’in iginde bulundugu makrofajin apop-
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tozisini, pro-apoptotic protein ‘Bad” i fosforilizasyon yo-
luyla inaktive ettigi gosterilmistir. Bdylece infekte makrofaj
solubl TNF reseptdrl salgilayarak TNF’nin yikimindan da
kurtulmus olmaktadir. Apopitozun énlenmesi disinda infek-
te makrofaj MHC class Il ekspresyonunu da zayiflatarak T
hicrenin kendisini tanimasini da engellemektedir. Sonug
olarak bazi basiller immun sistemi aldatarak makrofaj igin-
de saklanmayi basarirlar ve aktif tbc gelisimi icin uygun
zamani beklerler (7,12,13).

Etiyolojisinde infeksiyéz yayilimin ve oldukca karmasik im-
munolojik mekanizmalarin rol oynadigi tbc plérezi, bazen
hastaligin baslangi¢ dénemini bazen de ilerlemis ve komp-
likasyonlu bir dénemini géstermektedir. Her iki durumda da
TB plérezi olgularinda dogru ve hizli bir sekilde tani koya-
rak uygun sekilde tedavi etmek gerekmektedir.
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