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1. ciris VE aMAC

Tiiberkiiloz, gilinlimizde tim dinyada blytik bir sagdlik
sorunu olmaya devanl etmektedir ve gelismis tUlilkelerde son
yillarda yeniden artis gostermektedir. Yaklasik olarak aktif
tiiberkiilozlu hasta sayisi 30 milyon, her yil yeni vaka
saylsi 10 milyon ve tiberkiilozdan olim saylsi 3
milyondur (1) . Tiberkiilozun sebep oldugu isglici ve ekonomik
kayiplar, olimler dikkate alindidinda bu probleme daha ciddi
yaklasmak gerektigi anlasilmaktadir. Tlberkiilozun sorun
olmaya devam etmesinde taniya ge¢ ulasilmasi ve tedavinin
diizenli izlenmemesinin 6nemli rolid vardir.

Tliberkiiloz enfeksiyonu vicutta tim dokularda
gorilebilmekte, ancak akciger tiberkiilozunun epidemiyolojik
agidan onemli bir yeri bulunmaktadir. Hastalik damlacik
enfeksiyonu ile bulasmakta ve hastalar tedavi edilmedigi
zaman enfekte kisilerin sayisi artmaktadir. Enfekte
kisilerden %10’unun hayatlarinin bir doéneminde aktif akciger
tilberkiilozu gelistirecedi dusilinitlirse, hastaligin kontrol
altina alinmasinda hastalara zamaninda tani konmasinin odnemi
anlasilir(2,3,4,5).

Tiberkiiloz tanisinda anamnez, fizik muayene, akciger
grafileri ve  tiberkiilin deri testi yardimcadir(2,6).

Hastaligin kesin tanisi, tilberkiiloz etkeni Mikobakterium

tiberkiilozisin hastadan alinan balgam veya diger
materyallerde mikroskobik olarak gosterilmesi veya
kiiltirlerde Uretilmesi - ile konur(2) . Aktif akciger

tiberkillozu slipheli hastalarda, balgamin direkt incelemesi
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her zaman sonu¢ vermemekte, kiiltiir sonug¢larinin beklenmesi
ise tanida gecikmeye yol acmaktadir(6,7). Tiberkiilozlu
¢ocuklarda ve akciger disi organ tlberkiilozlarinda muayene
igin materyal elde edilmesi olduk¢a glug¢tiir(2,8,9).

Gunimiizde akciger ve akciger disi organ tiliberkiilozunun
tanisinda ve tedavinin degerlendirilmesinde kullanilmak
izere yeni tén; yontemleri gelistirilmeye c¢alisilmaktadir.
Bu amag¢la g¢esitli antijenlerle yapilan serolojik testler,
adenozin deaminaz diizeyi olglmii, radyometrik kiultir
yontemleri, tiiberkiilostearik asit diizeyi 06l¢lmi, ntikleik
asit problari, polimeraz zincir reaksiyonu gibi yodntemler
kullanilmaya baslanmistir(6,10,11).

Tuberkiilozun patogenezinde T lenfosit aktivasyonunun
onemli rolidl oldugu ve T lenfositlerin ¢esgitli sitokinleri
sentezledigi ve bunlari salgilayarak o6zellikle makrofajlar
olmak tlizere monontikleer fagositik hiicreleri aktive ettikleri
bilinmektedir. Literatiixde tuberkiloz hastalarainda
interldkinlerin (IL) roliini deferlendiren ¢ok sayida in vivo
ve in vitro calisma mevcuttur(l2). Bununla birlikte aktif
akciger tuberkiilozlu hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
sonrasil interldkin-2 reseptdrii (IL-2R), interldkin-6 (IL-6)
ve interldkin-8 (IL-8) diizeylerini birlikte karsilastiran
calismaya rastlanmamistair.

Bu calismanin amaci aktif akciger tiberkiilozlu
hastalarda tani sirasinda ve alti aylik tedavi sonrasi serum
IL-2R, IL-6 ve IL-8 diizeyleri ®lcililerek tanida ve tedaviye

yanitin izlenmesinde IL’lerin dederinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TUBERKULOZ ETKENI MIKOBAKTERIUM TUBERKULOZIS:

Mikobakteriler, basit bitkilere yakin Actinomycetales
soyundan gelmektedir(2). Mikobakterium adi altinda baslica
ii¢ grup mikroorganizma mevcuttur. Bunlarin ilki, lepra
etkeni olan M. leprae’dir. Ikinci grupta M. tiberkiilozis
bulunur ki, insan tipi ve sifir tipi olavak iki
mikroorganizma igerir. fnsanda akciger lezyonlarina neden
olan daha c¢ok M. tiiberkiilozis humanis olmakla birlikte,
sigir tipi de insanda hastalik yapma ozelligine

sahiptir(2,13).

2.1.1. MiKOBAKTERILERIN BOYANMASI:

Mikobakteriler gram veya basit boya yontemleri ile
kolay boyanmazlar. Hicre duvarinin ylksek lipid igerigdi,
boyanin penetrasyonuna diren¢ olusturur. Normal kosullarda
gram boyasinda mikobakteriler, ¢ok az mavi boya alir, alkol
veya asetonla renk kaybolmaz ve bu Ozellikleri nedeniyle
grampozitif olarak tarif edilmislerdir. Ancak hiicre duvar:
lipid iceri§i ve antibiyotik direnci bakimindan gram
negatif bakterilere benzetenler de vardir. Basilleri gram

ndtr olarak tanimlayanlar da mevcuttur(1l3).

2.1.2. MIiKOBAKTERILERIN DIRENCI:
Tiiberkiilozun yayginlasmasinda mikobakterilerin g¢evre

sartlarina dayanikli olmasi ve bu nedenle bulasiciligina

uzun siire koruyabilmesi o6nemli rol oynar. Mikobakteriler



i1siya duyarliadir. Pastorizasyonla 20 dakikada tahrip
olurlar. Balgamin dekontaminasyonunda kullanilan asit,
alkali ve kimyasal dezenfektanlara direng¢lidir. Balgam %5
fenol ile 24 saatte dezenfekte edilir. Kuruluda haftalarca
dayanir. Kiltir besi yerlerinde 2-8 ay canli kalabilirler.
Kiultiirler direkt glnes i1sidina maruz birakildigi zaman 2
saatte oliurler. Basil igeren balgamin 20-30 saat gilines
1s1dina maruz birakilmasi gerekir. Mikobakteriler direkt
gines 1sidindan korundudu zaman, pltrifiye balgamda birkac
hafta, kuru balgamda 6-8 ay canli kalabilir. Kuru balgam,

toz partikiillerinde havada 8-10 gin bulasici olabilir(13).

2.1.3. MiKOBAKTERILERIN YAPISI:

Mikobakterilerin dayanikliligi yapisal o6zelliklerinden
dolayadar. Mikobakteriler lipidden =zengin bir  hiicre
duvarina sahiptir. Sitoplazmada bir niikleer cisim ig¢inde
sikica katlanmig, nikleer bir membranla ¢evrili olmayan tek
bir kromozom vardir. Bazi mikobakterilerin sitoplazmasinda
plazmid veYa epizom olarak adlandirilan kiigik DNA parcgalari
bulunur(14).

Mikobakteri hiicre duvari diéer bakterilerin hiicre
duvari ile karsilastirildiginda sadece daha kalin degil,
ayni zamanda olagantstli lipofilik 6zellik gbsteren tek
Oornektir. Hicre duvari, mikobakterilerin en karmasik
kismini olusturur. : Lipidler hiicre duvar kalinliginin
%60’ 1n1 olustururlar ve c¢ok farkli bilesikleri icerirler.

Bu bilegiklerin bir kismi diger mikroorganizmalarda da



bulunur, bir kismi ise sadece mikobakterilere 0Ozgilidir.
Tiiberkilozlu hastalar ve diger mikobakteri
enfeksiyonlarinda gliglii antikor cevabi, mikobakteri hiicre
duvarinin kompleks kimyasal yapisi ile ilgilidir.
Tlberkliloz ile ilgili koruyucu imminite, immiiniteye dahil
olan Dbitin antijenler, kazeifikasyon ve kazeifikasyon
nekrozuna neden olan faktorler, toksik ajanlar gibi birgok
antijenler hiicre duvari ig¢inde bulunurlar(2,14).

Hicre duvarinda plazma membraninin Ustinde bulunan en
i¢ tabaka peptidoglikandan olusmustur. Bu tabaka kisa
peptid zincirleri ile c¢apraz bagli, uzun polisakkarit
zincirleri icerir. Polisakkarit zincirler, birbirini
izleyen, N-asetil glukozamin ve N-asetil muramik asit,
capraz badli peptid zincirler ise dért amino asitten
olusmustur(14,15). Peptidoglikanlara bitisik tabaka
arabinogalaktan tabakasidir, mikobakteri  hiicre duvar
kitlesinin %35’'ini olusturur. Arabinogalaktan, arabinoz ve
galaktozdan olusan dalli bir polisakkarittir. Peptido-
glikana fosfodiester koprileri ile baglidir. Arabino-
galaktanlarin yan zincirlerindeki u¢ arabinaz birimlerine,
mikolik asit diye adlandirilan, bir grup uzun zincirli yag
asitleri kovalan baglarla baglanirlar. Bu asitler, hiicre
duvarinin kalinligindan ve biliylik oranda da hilicrenin aside

direncli olusundan sorumludurlar(1l3,14).



2.1.4. MIKOBAKTERIYEL ANTIJENLER:

Mikobakteriler antijenik o6zellikte pek ¢ok protein-
leri, 1lipidleri wve polisakkaritleri igerirler. Antijenik
yapilarin sayisi tam olarak bilinmemektedir. Antijenik
yapilar sitoplazmada ve hiicre duvarinda 1lipidlere bagla
bulunurlar(14) . Mikobakteriyel antijenik yapilarin bazilarai
immiin  sisteme baskilayici islev gorilirken, digerleri
granilom olusumuna yol ac¢ma, makrofajlari aktive etme,
konakgi toksisitesi olusturma ve adjuvan aktivite gdsterme
gibi islevlerde bulunmaktadir.

Seibert 1928’de hiicre ekstraktlarinda dort ayri protein
ve iki ayri polisakkaridi tanimlamistir(14,16). Daniel ve
Afronti, mikobakteriyel kultur filtratlarinda Seibert
tarafindan tanimlanan fraksiyonlarin antijenik igerigini
immiinelektroforetik yontemlerle arastirmislardir(l4).
Janicki ve arkadaslari 1971’de M. tiiberkiilozis antijenleri
icin bir referans sistemi olusturmuslardir(17). Bu referans
sisteminde antijen 1 ve 2, D-arabinomannan ve D-
arabinogalaktandar. Bu antijenik polisakkaridler
mikobakterilerin ¢odunludunda bulunurlar. Antijen 3’in, ilk
kez Seibert tarafindan tanimlanan yliksek molekiil agirlikla
glukan oldudu bilinmektedir (18).

Antijen 5, 1sitilmamis kiltir filtratlarandan,
imminoabsorban afinite kromatografi yontemi ile elde
edilmis, 28000-35000 Dalton agairliginda, antijenik bir
proteindir. Aminoasit analizinde aspartik asitten zengin

olusu, sitoplazmik orijinli oldudunu digindiirmektedir(19).



Antijen 60 ise o0ld tiuberkiilin veya purified protein
derivatives’in (PPD) baglica termostabil
antijenidir (20,21). Major termostabil antijenler ailesine
ait olan antijen 60, yalniz mikobakterium cinsinden olan
mikroorganizmalarda degil, bu cinsle iliskili

korinebakterium ve nokardia cinsinde de mevcuttur (20,21).

2.2. TUBERKULOZUN PATOGENEZI:

Tiberkiiloz, kiucgiik kitle veya nodiil anlamindaki tiliberkiil
kelimesinden tiretilmis bir terimdir. Baslangig
enfeksiyonundan ilerlemis hastaliga kadar belirgin akciger
hastalidil ve graniilomatdz yanit, uzun doénemi de ig¢ine alan
doku inflamasyonu ve hasari ile karakterizedir(2,22).

Tiiberkiilozun dogal gidisi ve klinik gdrintmi konadin
savunmasi: ile yakin iliskilidir. M. tilberkiilozis damlacik
cekirdedi ile tasinir ve basil konada hemen daima akcider
yoluyla ulasmaktadir. Damlacik g¢ekirdegi, akciger tiber-
kiilozlu hastalarin konusma, Okslirme ve a331rmalar1 ile
olusur. Yine lezyonlarin manipiilasyonu ve dokﬁ veya sekres-—
yonlarin hastane veya laboratuarlarda isleme tabi
tutulmalari sirasinda da olusabilir. Damlacik c¢ekirdekleri
1-5 mikron c¢apindadir ve inhalasyondan sonra basiller bir
respiratuar bronsiol veya alveol iginde yerlesirler(2).
Burada makrofajlar tarafindan fagosite edilen basilin
akcigerlerde enfeksiyon olusturmasi, bakterinin virulansina
oldugu kadar, bakteriyi ig¢ine alan alveoler makrofajin

mikrobisidal yetenegine de Dbaglidir. Edger basil ilk



savunmaya radgmen canli kalabilirse, alveoler makrofajlar
iginde ¢ogalir. Daha sonra lenfatik kanallar araciligiyla
bolgesel lenf digimlerine tasinir. Basiller bdlgesel lenf
dtiguimlerinden lenfohematojen yayilim ile sistemik dolasima
karisarak viicudun bitin organ ve dokularina
yayilirlar(2,22). Bazi organ ve dokular basilin ¢ogalmasina
direng gdsterirken, akciger apeksleri, bobrekler, kemik ve
beyin basillerin Uuremesi ig¢in uygun ortam olustururlar(3).
Basillerin inhale edilisinden 4-6 hafta sonra gelisen
hiicresel imminite g¢odu kez basilin daha fazla ¢odalmasini

onler. Hiucresel imminite bir kez gelistikten sonra aktif T

lenfositler ve makrofajlar, tiberkiiloz basilini
cevreleyerek granilom olusturacak sekilde
toplanmaktadirlar. Granllomatoz inflamasyon, T
lenfositlerin ve makrofajlaran degisik aktivasyon

doénemlerinde toplanmasi ile olusan gevsek, organize bir
lezyonun meydana getirdigi nonspesifik konak yanitidair.
Basiller graniilom ortasina yerlesir ve nekrozlasir.
Monositlerin olusturdudu doku makrofajlari, daha sonra
epiteloid  hiicreler ve ¢ok ntikleuslu dev  hicrelere
donismektedir. Akcifderin icindeki ve drene oldugu lenf
bezlerindeki graniilom, primer kompleks veya Gohn kompleksi

olarak bilinmektedir. Bu dodénemde, konak asemptomatik olup,

enfeksiyonun tek kanita, PPD deri testinin
pozitiflesmesidir. Hiicresel imminitenin tiberkiiloz
enfeksiyonunu kontrol altinda tutamadigi durumda

enfeksiyonu alan sahista aktif hastalik gelisebilir. Aktif



hastalidin ortaya g¢ikmasi konagin savunmasi ile bakteri
virulansi arasindaki bir denge sonucudur ve hastalidin
devami ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu devamlilik bir milier
tiiberkiiloz, baslangi¢ tiuberkiilozu, reaktivasyon tiiberkiilozu

veya ekstrapulmoner tiiberkiiloz olarak goériilebilir(2,22).

2.3. TUBERKULOZDA IMMUNITE:

Konagin tiberkiiloz enfeksiyonunu kontrol yetenedi etkin
bir hiicresel cevap olusmasina baglidir. Hiicresel immiinite,
T lenfositlerin spesifik antijeni tanidiktan sonra
duyarlasmasi ve daha sonra makrofaj fonksiyonunu harekete
gegirerek mediatorleri salgilamasi 1ile gelismektedir.
Boylece, hiicresel immiinitenin 6zgiilligi makrofajlara dedil,
oncelikle T lenfositlere baglidir(3).

Tiberkiiloz basili ile enfeksiyondan hemen sonra
akcigerlerde vazodilatasyon, Odem, fibrindz eksuda, poli-
morfniikleer hiicreler, lenfosit ve monositlerin olusturdugu
lokositlerin sizmasi ile karakteristik inflamatuar veya
eksudatif vyanait olusabilir. Bu devrede heniliz hiicresel
immiinite gelismemis oldugundan basiller dUUremeye devam
ederler(23).

Etkin bir hicresel imminitenin gelismesi ig¢in, T
hiicrelere sunulmak lzere antijenlerin islenmesi
makrofajlarin onemli bir fonksiyonudur. Bu islem makrofajin
endozomal kompartmaninda gergeklesir. Burada antijen, major
histokompatibilite (MHK) Klas II molekiilleri ile birles-

tikten sonra makrofaj ylizeyinde ortaya ¢ikar ve
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mikobakteriyel imminitede dominant olan CD4 T lenfositlerin
aktivasyonunu saglar(23).

Deney hayvanlarinda makrofajin sundugu antijen ile
aktive olan CD4 T lenfositler iki subgruba ayrilmistair. T
helper 1 subgrubunun interferon-y, IL-2, timdr nekrozis
faktdr-B tretti§i, T helper 2 lenfositlerin ise IL-4, IL-5,
ve 1IL-10'u salgiladidar gdzlenmistir(23,24). Insanlarda da
CD4 T lenfositlerin subgruplari tanimlanmistir, ancak her
subgrubun lenfokin repertuari kesin olarak bilinmemektedir.
T lenfositlerin degisik yetenede sahip subpopililasyonlarinin
bulunmasi, farkli bireylerde hiicresel immiinite ve gecikmis
tipte hipersensitivite arasindaki dengenin, T lenfosit
subgruplarainin farkli derecelerde aktivasyonu ile ilgili
olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir (23).

Makrofaj stoplazmasina alinan antijenler MHK Klas I
molekiilleri ile de birlesebilirler ki, bu antijen kompleksi
CD8 T lenfositleri uyarmaktadir. Aktif CD8 T lenfositlerin,
fagosite ettikleri bakteriyi oldiiremeyen makrofajlardan
bakterinin salinaimini kolaylastirdiklari, boylece etkin
olmayan makrofajlardan salinan bakterilerin daha etkin
hiicreler tarafindan fagosite edilmelerine yardimci
olduklari disltinilmiistir (23).

Deneysel c¢alismalarda CD4 veya CD8 lenfositlerden
yoksun birakilan farelerin, enfeksiyonu kontrol
yeteneklerini kaybettikleri ve basil sayilarinin giderek

arttigil gozlenmistir(23,25). Sonug¢ olarak, hem CD4, hem de
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CD8 T lenfosit subgruplarinin tilberkiiloz basiline karsa

savunmada o6nemli rol oynadiklari disintilmektedir.

2.4. TUBERKULOZ TANI YONTEMLERI:

Tiberkiiloz fanlslnda en o6nemli adim klinik olarak
hastaliktan kuskulanmaktir. Hastada okslrik, ates, gece
terlemesi, kilo kaybi, halsizlik ve hemoptizi gibi
sikayetlerin olmasi, tilberkiilozu disitndiiren bélirtiler

olmakla beraber bunlarin higbiri tiuberkiiloza 6zgii dedildir

(6).

Tiiberkiilozun kesin tanisi muayene materyallerinde
tiberkiiloz basilinin gbsterilmesi veya kiltiirlerde
Uretilmesi ile konur(26). BAncak taniya yardimci baska

testler de wvardar.

Radyolojik inceleme olarak mikrofilm ve ~standarti
radyogram yaygin olarak kullanilmaktadir.

Mikrofilm: Tidberkiilozun kitlesel taramalari ig¢in uygun
bir radyolojik metoddur. Normal grafilere gdre daha
kontrastli bir imaj verir, kigiik dansitelerin gozden
kacabilmesi gibi bir dezavantaji vardir(4).

Standart radyogram: Akciger tiberkiilozundan
kuskulanilan kisilerde standart PA ve lateral grafiler
cekilir., Apikolordotik veya oblik grafiler de lezyonlari
gbzlemede yardaimci olabilir(3). Mediastinal veya hilerxr
lenfadenopati, apekslerde infiltrasyon ve kalsifikasyonlar
akciger tiberkiilozu bulgulara olarak

deéerlendirilir(zz,27,28,29). Primer ve postprimer
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tiberkiilozlu hastalarain radyolojileri oldukca farkla
6zellikler tasir(30). Ancak radyolojinin aktif akciger
tiberkiilozu taﬁlslnda sensitivitesi ylksek,” buna karsilik
spesifitesi diusiktir, yani aslinda tuberkiiloza ait olmayan
lezyonlar tiuberkiiloza aitmis gibi yorumlanabilir.
Tuberkiiloz hastaligi, pnomokonyoz, pnoémoni, bronsektazi,
sarkoidoz, akciger absesi, akciger kanserleri ve fungal
enfeksiyonlar gibi pek ¢ok hastaligi taklit
edebilmektedir(3,31,32,33).

Tiberkiilin deri testi (PPD testi) M. tiliberkiilozis
enfeksiyonunu gostermeye yarayan bir metoddur. Standardize
edilmis bir tiberkiilin solisyonundan 0.1 ml’nin (5
tiberkiilin Unitesi) on kola intradermal olarak uygulanarak
48-72 saat sonra, lokal immiinolojik reaksiyon neticesinde
olusan endurasyonun c¢apinin Olgliilmesidir. Bes milimetreden
kiicik c¢apli endurasyon negatif, 5-10 mm’lik endurasyon
slipheli reaksiyon, 10 mm’den biiylik c¢aptakl endurasyon ise
pozitif reaksiyon olarak yorumlanir. Baz1i olgularda
endurasyon ve eritem karisabilir; 48 saat devam eden
eritemin genellikle pozitif testi  gosterdigdi kabul
edilir(2,4).

Tiberktilin testi enfekte olmayan kisileri sensitize
etmez, fakat daha onceden olusan ve sonradan azalan
hipersensitiviteyi restimule edip artairabilir. Bu etki
“Booster fenomeni” , olarak tanimlanir(2,3). Palmer ve
arkadaslari kuvvetli PPD pozitif reaksiyon gbsteren

popiilasyonlarla zayif PPD reaksiyonu gbsteren
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poplilasyonlarin cografik dagilimlarinin farkli oldugunu
gostermislerdir. Bu dagilimda tiberkiiloz disi
mikobakteriyel enfeksiyon endemilerinin énemli rol oynadi§i
kabul edilmektedir(34). PPD’'ye karsi vyalanci negatif
reaksiyonlar PPD solisyonu hazirlama, yapim ve okuma
hatalarina, siddetli tiberkililoz enfeksiyonuna, tiberkiiloz
ploreziye, birlikte olan viral ve bakteriyel hastaliklara,
metabolik bozukluklara ve kullanilan ilag¢lara bagli olarak
gdozlenebilir. Yeni dodan ve yaslilarda da yalanci negatif
sonuglar goérilebilir(2,4,22).

Tiberkilin reaksiyonunun pozitif olusu hastalik
anlamina gelmemektedir. Vicutta canli basil bulundugu
slirece, aktif hastalik olsun veya olmasin reaksiyon pozitif
kalir. Kisaca PPD deri testi, aktif veya gecirilmis
enfeksiyon arasinda ayrim yapamamaktadir(2,3,22).

Sivi ve sekresyonlarin analizi de tani yontemi olarak
kullanilmaktadir. Tiuberkilozun ©6zellikle ekstrapulmoner
formlari, normal vicut sivilarinda degisikliklere ve
efiizyon olusumuna yol agabilir. Bu sivilarin analizi tanida
yol g6sterici olabilir(11l).

Bakteriyolojik inceleme olarak direkt mikroskobik
incelemede aside diren¢li bakteri (ARB) g6sterilmesi en
hizla ve ucuz tani yodntemleridir. Yapilan degisik
calismalarda akciger tiberkiiloz hastalarinda ARB gdsterilme
orani %50-80 arasinda defismektedir. Akciger tiberkiilozu ve
akciger disa tiberkiiloz hastaliginin kesin tanisi

bakteriyolojik incelemelerle; M. tiberktilozisin muayene
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materyallerinde gosterilmesi ile konur(22). Balgam, biyopsi
doku ornekleri, idrar, BOS ve serozal sivi Orneklerinden
hazirlanan yaymalarda ARB pozitif olmaszi kisa strede tani
koydurmaszi yoninden 6Ynemlidir (7,22,26) . Mikobakteri
kiltiri mikroskopiden daha duyarlidir. Tam olarak tur
tayini ig¢in kililtir yapmak gereklidir. Tiuberkiiloz ic¢in
kiltiurler Lowenstein-Jensen veya Midlebrook 7H-~11 vasatinda
20-40 mmHg’lik COz ile inklibe edilerek yapilir. Kiltiir
sonucu igin 3-6 hafta gegmesi
gerekmektedir (2,3,22,26,29,35,36).

Biyopsi ise hem jeneralize, hem de organ tiberkiilozu
tanisinda ©nemlidir. Tutulum oldugu diisinilen organdan
alinan biyopsilerin histopatolojik incelenmesi ile taniya
varilabilir. Biyopsilerde kazeifiye granlilomlarin varligi
endemik fungal enfeksiyonlarin ¢ok nadir gdriildiiii yerlerde
tiberkiiloz ig¢in diagnostik olarak kabul
edilir(28,29,35,37).

Niikleik asit problari kullanarak yapilan degisik
rekombinant DNA teknikleri ve bunu izleyen ayrintila
genomik incelemeler, olgulebilir Dblyiklikte, saf DNA
parg¢alarinin veya bazi mikroorganizmalar ig¢in 6zglil olan
nikleotid siralarinin elde edilebilmesine olanak
saglamistir. M. tiuberkiilozis ig¢in de 6zglil olan niikleotid
siralari Dbelirlenmis ve bu mikroorganizmalardan elde
edilmigtir. Elde edilen bu DNA pargasi, tuberkiilozlu bir
hastadan alinan o6rnekteki hedef basil DNA’sini 6zgul olarak

saptamada bir prob olarak kullanilabilir. DNA probu, hedef
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DNA ile birlesir ve bu olaya hibridizasyon denir. Probun
belirlenmesine olanak saglamak i¢in ise, radyoaktif veya
nonradyoaktif isaret eklenir. Prob, klinik ornekteki DNA
ile hibridize olursa, bagla isaret dlcllerek,
mikroorganizmanin bulundudu sonucuna varilir.Bu problarla
tani konulabilmesi ig¢in, 10°-10% Dbasil gereklidir. Bu
nedenle klinik orneklerde, yeterli sonug alinamaz;
cogalmakta olan kiiltiirlerde kullanimz anlamlidir
(1,11,22,38).

DNA problarina alternatif bir yaklasim olan RNA
problara, bir mikroorganizma icin binlerce hedef
bulabilecedinden, ydntemin sensitivitesi bu problarla daha
yiksektir(11).

Gelismekte olan llkelerde, yontemin pahalal olusu
nedeniyle kullanim: kisitlidir, ancak, radyoizotop yerine
biyotinle isaretlenmis problarin kullanimi ile yodntemin
daha yaygain kullanimi mimkin olabilecektir (38).

Polimeraz zigcir reaksiyonu (polymerase chain reaction-
PCR) spesifik DNA dizilerinin, bir primer araciligiyla
yonlendirilen in vitro enzimatik amplifikasyonu
yontemidir (22). I1k kez, 1989 yilinda tanimlanan bu
teknikle, birka¢ saat icinde, spesifik hedef DNA dizisinin
bir milyondan fazla kopyasi elde edilir(6,39).

Degisik klinik drneklerin kullanildaiga bir cok
calismada PCR, tiiberkiiloz tanisi ig¢in duyarli ve o6zgiil bir

yéntem olarak bildirilmektedir(1l,40). Ayrica PCR’in ilag
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direncini belirlemede kullanilabilecegini diisiindiiren

¢alismalar da mevcuttur(ll, 41).

2.5. SITOKINLER:

Immin sistem hiicreleri arasindaki etkilesimlerin codu
sitokin olarak adlandirilan solubil mediatdrler tarafindan
kontrol edilir. Sitokinler, hiicreler arasi etkilesim ile
sadece lokal veya sistemik inflamatuar cevabi reglile eden
proteinler degil, ayni zamanda yara iyilesmesi, hematopoiez
ve diger birgok biyolojik olaylarda rol alarlar(42,43).
Gunlimiize kadar yapisal olarak birbirinden farklai 100’{n
Uzerinde sitokin tanimlanmistir. Bunlarin ¢odu molekll
agirliga 6000 ile 60000 arasinda dedisen peptid veya
glikoproteinlerdir. Hedef hiicrelerde spesifik ylizey
reseptorlerine baglanarak 107°-10"** konsantrasyonlarda
etkili olabilen ¢ok potent bilesiklerdir. Endokrin
hormonlarin aksine 06zel bezlerde dedil, birg¢ok hicre ve
dokularda tiretilirler (43).

Lenfositlerde 1iretilen sitokinler lenfokin, monosit
veya makrofajlarda dretilenler monokin olarak
isimlendirilir. Normalde sadece birkacg sitokin,
(transformig growth factor f, eritropoietin, stem cell
factor, monocyte colony stimulating factor gibi) kanda
tayin edilebilir diizeyde bulunur ve uzak hedef hiicrelere
etkili olurlar. Diger sitokinlerin ¢odu lokal, parakrin
(komsu bitisik  hiicrelerde) veya otokrin (Gretildigi

hiicrede) etki gésterirlexr(43).
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Her bir sitokin degisik wuyaranlara cevap olarak
belirli hiicrelerde salgilanir ve hedef hiicrelerin blylime,
motilite, diferansiasyon veya fonksiyoniarlnda etkili
olurlar. Bir sitokinin salgilanmasi, baska sitokin veya
mediatorlerin salgilanmasini indiikleyerek biyolojik
etkilerini gosterebilir. Sitokinlerin nomenklatiirinde
bazilarli yapisal benzerlikleri nedeniyle interlékin (IL)

olarak isimlendirilir ve rakamlarla ifade edilir(42,43).

2.5.1. INTERLOKIN-2 RESEPTORU (IL-2R):

IL-2 biyolojik etkilerini spesifik membran reseptdrleri
aracilii ile gésterir. Istirahat halindeki T hicreleri
II-2R bulundurmaz. Ancak antijen ya da mitojenlerle
akttivasyonun hemen ardindan T hiicreleri iizerinde IL-2R
ortaya ¢ikar. IL-2R immiin cevabin regiilasyonunda onemli rol
oynar. IL-2'nin T lenfosit  ylzeyindeki reseptorine
baglanmasi istirahat halindeki hlicrenin aktivasyonu ve
sonygta helper, supressor ve sitotoksik  hiicrelerin
gelisecedi T hiicre proliferasyonu ile sonug¢lanan birgok
intra-selliler olayi baslatir(42,43,44,45,46).

IL-2 reseptorii en az U¢ farkli membran komponentinden
olusur. Bunlar alfa zincir, beta zincir ve gamma zincirdir.
Bu i¢ komponentin dedisik kombinasyonlari IL-2'ye degisik
baglanma affinitesi gosteren farkli IL-2 reseptdr formlar:i
olusturur (42, 43). N

Istirahatteki T hiicreler, B hiicreler, bliyitk grantiler

lenfositler ve monositler ylizeylerinde anlamli sayida
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reseptdr eksprese etmezler. Aktive olduklarinda hilicre
yuzeyinde reseptdr molekiilleri eksprese olur ve solubil IL-
2R salgllanlr.i Bu solubil IL-2R’nin sa§likli bireylerin
serumunda diusik seviyede, neoplastik hastaliklar ve
otoimmiin bozuklukluklari da igine alan birg¢ok hastalikta
belirgin diuzeyde ytiksek bulundugu gdsterilmistir. Boylece
IL-2R'nin immiin aktivasyonu ilgilendiren bircok hastalikta
tani ve tedavinin degerlendirilebilmesinde marker olarak

kullanilabilecedi one sirulmiistir(42,43).

2.5.2. INTERLOKIN-6 (iL-6):

IL-6 bircok biyolojik olaylarda etkili bir immiin sistem
mediatoridir. Ayni zamanda B hiicre stimulan faktér 2 (BSF-
2), shibridoma growth faktér (HGF), hepatosit stimulator
faktor (HSF) ve T lenfosit sitolitik diferansiasyon faktori
(CDF) olarak da bilinmektedir (44,45, 46).

f1,-6 geni insan 7. kromozomundadir. IL-6 ¢cDNA 212 amino
asitten olusan polipeptidi kodlar. Bu protein 184 amino
asitten olusan matlir protein ayrilar. 73 ve 172
pozisyonlarindaki farkla derecede glikozilasyon ve
fosforilasyona ba§li olarak IL-6 22000 ile 30000 kbDa

arasinda deJisen molekiil agirligina sahiptir(43). Monosit-

makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler,
keratinositler, mast  hiicreleri ve T  hiicreleri 1IL-6
salgilayabilir. IL-g, B  hiicreler ig¢in diferansiasyon

faktorii, T hiicreler ic¢cin aktivasyon faktdrli olarak hareket

eder (44,45,46). 1IL-6, T lenfositler 1{izerine mitojenik
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etkisini kismen IL-2R ekspresyonunu artirarak gdstermekte-
dir(43). Sepsis, otoimmiin hastaliklar, lenfoma, AIDS,
alkolik karaciger hastaligi ve enfeksiyon hastaliklarinda
IL-6"nin serum veya plasma diizeylerinin arttiga

gbsterilmistir (42,43).

2.5.3. INTERLOKIN-8 (iL-8):

IL-8 molekiil adairlaigr 8000, nonglikosile bir protein-
dir. Onemli biyokimyasal fonksiyonlarindan biri nétrofiller
i¢in kemoatraktan olmasidir. Bu 06zelligi nedeniyle daha
once notrofil aktive edici protein (NAP-1l), notrofil aktive
edici faktér (NAF) ve monosit derive ndtrofil kemotaktik
faktdér (MDNCF) olarak da isimlendirilmistir(47). IL-8 ilk
olarak monositlerden plirifiye edilmis ve proteinin major
kaynagi olarak bu hiicreler olduguna inanilmistir (48,49).
Daha sonra endotelyal  hiicreler, epitelyal  hiicreler,
hepatositler, fibroblastlar ve kondrositlerin de IL-8
Urettigi gosterilmistir(50,51). Bu hiicrelerin proteini
salgilamasi LPS, 1IL-1, TNF, viruslar ve iirat kristalleri
gibi birgcok etken ile stimule edilebilir(52).

I1-8 proinflamatuar sitokinler olarak isimlendirilen,
molekll agirliga 8000-16000 arasinda degisen kiigik
proteinlerden olusan kemokin ailesinin Uyesidir.
Kemoatraktan fonksiyonlari yaninda bu proteinlerin iyeleri
amino asit dizisi ve ,dort sistein motifi baz alinarak %20-

50 benzerlik gosterirler (42,43).
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Biyolojik 6zelliklerinden dolayi I1-8 birgok
inflamatuar olayda ©&nemli rol oynar. Psodriasis, kistik
fibrosis, idiopatik pulmoner fibrosis ve romatoid artrit
gibi bircok hastalikta ir-8 diizeyinin arttiga.

gbsterilmistir(42,43,44,45,46).

2.6. SiTOKINLER VE TUBERKULOZ:

Tiberkiiloz enfeksiyonu hemen daima 1-3 adet
mikroorganizma igeren damlacik g¢ekirdedinin inhalasyonuyla
baslar. Damlacik c¢ekirde§inin hava akimiyla terminal
alveollere ulasmasindan sonra tiliberkiiloz basilleri
nonspesifik olarak alveoler makrofajlar tarafindan fagosite
edilir. Burada basiller ¢odgalmaya devam eder ve alveoler
makrofaj pargalanarak ortaya ¢ikan basiller diger
makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Daha sonra T
lenfositler tarafindan salgilanan sitokinlerin etkisiyle
makrofajlar aktive olarak mikobakterileri o6ldiirebilir veya
bodlinmelerini inhibe edebilirler. Tiberkiiloz enfeksiyonunda
hiicresel immiinite, sitokin aktivitesi ve hastalaigin siddeti
arasindaki iliski iyi irdelenmistir. Mikobakteri ve
alveoler makrofajlar arasaindaki enfeksiyona cevabi
belirleyen kritik bir iliski gorilmektedir. Makrofaj
kaynakli lizozim, oksijen radikalleri ve reaktif nitrojen
ara Urtinlerinin etkisi ile olacak intraselliler
destriiksiyondan kurtulan bir bakteri ¢oJalabilir ve direng

kazanarak invaziv hale gelebilir(12,53,54,55).
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Makrofaj aktivasyonu Dbiliyik oranda T lenfositlerin
Interferon gama (IFN-0) salgilamasiyla kontrol edilir.
Mikobakterinin basarili bir kontrolii i¢in bakteri-spesifik
T lenfositlerin rol aldigi hilicresel imminitenin gelismesi
gereklidir. Hiucresel immiinitenin aktivasyonu IFN-8 ve IFN-o
iretilerek makrofajlarin antibakteriyel aktivite
kazanmalarinin yanisira lenfositlerin sitotoksisite
kazanmasina yol agar(56).

Tiberkiiloz enfeksiyonunun siddeti, tiliberkiiloz basili
antijenlerine karsi spesifik hlicresel immiin cevabin giiciiyle
iliskilidir. Tiberkiloz pldrezi, okslriik, ates ve plevratik
gbglis agrisi ile karakterize akut enfeksiyon tablosudur.
Genellikle PPD pozitiftir ve bakteriyel hasar, yikim azdar.
Progressif tiuberkiilozda (Milier tbc) hiicresel immiinite
zayiftir, PPD negatiftir, grantilom olusmaz ve basil sayisi
fazladir (56,57).

Bakteri ve konak arasindaki savas sirasinda salgilanan
maddeler konakg¢i hiicrelerinde de bazi hasarlar ortaya
¢irkarmaktadir. Hastalarda gorilen klinik bulgularin bir
kismi bu hasar sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Sitokinlerin
lokal olarak sentezinin ©o6nlenmesi, bu zararli etkilerin
baskilanmasi ve sonug¢ta hastaligin siddetinde azalmayla
sonu¢lanmaktadir. Bazi hastalarda steroid tedavisi 1ile
klinik bulgularin baskilanmasi bu yolla
aciklanmaktadir (58).:

Aktif tiberkiilozlu hastalarda T lenfositlerin

aktivasyonu sonucunda, serum IL-2R diizeyinin sadlakli
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kontrol grubu ve daha ©6nce tlberkiiloz tedavisi ile
iyilesmis tiiberkiilozlu hastalar ile karsilastirildigainda,
belirgin derecede ylikseldigi gosterilmistir(58,59,60,61).

Baslica monosit ve makrofajlardan salgilanan IL-6 immin
sistemin aktivasyonunda rol alan proinflamatuar sitokindir.
IL-6 immiinoclojik olgularda T lenfosit aktivasyonunda ve B
lenfositlerin farklilasmasinda rol alir. Bu anlamda IL-6
muhtemelen intraselliiler mikroorganizmalarin olusturdugu
enfeksiyonlara karsi immiiniteden sorumlu hiicrelerin
olusmasinda rol alir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
IrL-6 diizeyinin aktif akcifer ve plevra tiliberkiilozu olan
hastalarda belirgin olarak ylukseldigi
gosterilmistir(6l,62,63,64).

I1-6 gibi 1IL-8 de M. tiberkiiloziste makrofajlardan
salgilanir ve enfeksiyon bolgesine lenfosit gogli ve
graniilom olusmasinda rol almaktadir(43,65,66).

Invivo wve invitro calismalarda aktif tlberkiilozda T
lenfosit ve makrofaj aktivasyonuna bagli olarak birgok
sitokin diizeyinin arttidi gosterilmistir(l12). Bununla
birlikte, aktif akciger tilberkiilozlu hastalarin tedavi
6ncesi ve tedavi sonrasi IL-2R, 1L-6 ve IL-8 diizeylerini
birlikte karsilastiran ve kendi aralarindaki korelasyonu

deJerlendiren ¢alisma mevcut degildir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. QALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI:

Calisma, Malatya 1 No’lu Verem Savag Dispanseri’ne
bagvuran hastalardan seg¢ildi. Hastalar fizik muayeneden
gegirildi. Vendz kan alinarak tam kan sayimi, glukoz, ilre,
kreatinin, direk bilirubin, total biliriibin, AST, ALT, GGT
diizeylerine bakaildi. Sitratla tilipe kan alinarak tam kan
sayiml ve sedimentasyon bakilda. HIV testi yapildi.
Metabolik veya enfeksiyoz hastalik silphesi olanlar, HIV
testi pozitif olanlar, yasi 60’dan yukari olan hastalar,
immiin sistemi baskilanmis olabilecedi g6z Ontine alinarak
calismaya alinmadi. Onceden antitiiberkiiloz tedavi baslanmis
olan hastalar da ¢alisma disi birakildi.

Blitin hastalara akciger grafisi  ¢ekildi. Gogts
Hastaliklari wuzmani tarafindan Amerikan tiberkiloz ve
solunum dernedinin kriterlerine g6re radyolojik olarak
derecelendirildi. Kavitesi olmayanlar hafif, kavitesi olan
ve kavitelerin c¢api 4 cm’den kiligik olanlara orta ve ortadan
daha yaygin olanlar ise ileri derecede yaygin lezyonlar
olarak gruplandiraildi (3).

Akciger tuberkiilozu tanisi koydugumuz hastalardan hig
tedavi gormemis olanlara belirlenerek calisma grubu
olusturuldu. Klinik ve radyolojik olarak hastalikla ilgili
bulgulari olmasinin yanisira akciger tiuberkiilozu olan 27
hastada tani bakteriyolojik olarak, 3 hastada ise PCR
pozitifligi ile dogrulandax. Standart antitiberkiloz

tedaviye cevap vermeyen' hastalar da c¢alismaya alinmadi.
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Biitun hastalara PPD testi yapildi ve sonuglar
degerlendirildi.

Calisma grubuna yaslari 15-60 arasinda (31 += 13) 30
hasta aldik. Hastalardan 16’si erkek 14’1 kadindi. Bitiin
hastalardan tedavinin baglangicinda ve tedavinin altinca
ayinda vendz kan alinarak IL-2R, IL-6 ve 1IL-8 analizi
yapildi. Hastalara verilen tiberkiiloz tedavi rejimi Saglik
Bakanligi’nin onerdigi, izoniazid, rifampisin, prazinamid

ve streptomisinden olusan dort ilagtan olusuyordu.

3.2. NUMUNE ALINMASI (iL-2R, iL-6 VE IL-8 igiN):

Numune almadan once a¢ kalma veya ©zel hazirliga gerek
yoktu. Hastalara antitliberkiiloz tedavi baslamadan Once
antekubital venden 10 mL vendz kan hemoliz olmadan steril
sartlarda diiz tipe (antikoagulan konulmadan) alaindi. Yarim
saat kadar oda 1isisainda paihtilasmasi i¢in bekletildi. Daha
sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve serumlari
ayrildi. Test i¢in 2 ml serum (her test ig¢in en az 100 pL
serum gerekli idi) derin dondurucuda analiz yapilacadi gtline

kadar bekletildi,

3.3. iIn-2R, in-6, IL-8 ANALIZLERIi:

Test icin Immulite, Diagnostic Products Corpo:ation
(DPC) Los Angeles, cA, 1In-2r, 1IL-6 ve IL-8 kitleri
kullanilda. Immulite‘iL—ZR, I1.-6 ve 1L-8, solid faz, iki
basamakli kemiluminisan immiinonetrik yontemlerdir. Immulite

test lnitesinde, polistiren boncuktan olusan bu solid faz
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bir anti-ligand ile kaplidir. Hasta nlmunesi, alkalen
fosfataz konjuge monoklonal antikor ve ligand-labeled
antikor 37°C ta 30-60 dakika, aralikli galkélanarak inklbe
edilirse numunedeki interldkinlerin herbiri, IL molekiiliinin
farkli epitoplarini taniyan bu iki antikor ile sandvig
kompleksi olusturur. Sandvig, ligand-anti-ligand kopri ile
solid faza baglaidir. Baglanmamis konjugat santrifdj ve
yikama ile ayrilir ve substrat eklenerek test ilinitesi 10
dakika daha inkiibe edilir.

Kemiluminisan substrat, adamantil dioksitan’in fosfat
esteridir ve alkalen fosfataz ile hidrolize olarak unstabil
intermediate olusur. Bu intermediate’in devamli Uretimi
1s1k emisyonunu surdiriir ve multipl okumalar ig¢in pencere
olusmasini saglar. Bagli kompleks, ve boylece luminometre
ile o6lgiilen foton salinmasi numunedeki IL konsantrasyonu
ile orantilidar.

Immulite sistem numuneyi alma, kitleri pipetleme,
inkibasyon ve ayirmayl, ve sicaklik kontrolld foton
salinmsinin 6lgUminii otomatik olarak yapar. Test
sonug¢larini kontrol ve numuneye gore okur ve hastaya ait
yliiklenmis bilgilerle birlikte basili olarak verir.

Test yapilacagi gilin serum oda 1sisina gelinceye kadar
bekletildi. Dusiik ve yliksek konsantrasyonlar igin kontrol
numune galigilarak calismadan 6nce cihaz test edildi. Hasta
serumlarl serum numune kabina aktaraildi ve numune kabi
tutucusuna yerlestirildi. Hasta isimleri numune kaba

tutucusu numarasina gore kodlandi. Numune kabi tutucusu
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yikleme platformuna striildi ve test baslatildi ve basila
olarak sonu¢lar alinda.

Immulite IL-2R referans de§erleri eri$kinler icin 200
ile 1000 U/mL arasinda ve sensitivitesi 10 U/mL dir.
Immulite IL-6 referans dederleri eriskinler igin 0 ile 11.3
pg/mL arasinda ve sensitivitesi 1 pg/mL’dir. Immulite IL-8

referans deferleri eriskinler ig¢in 0 ile 70 pg/mL arasainda

ve sensitivitesi 2 pg/mL dir.

3.3. ISTATISTIK:

Aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi.
Tedavi baslangicinda ve tedavinin 6. ayinda &lcilen IL
dizeyleri farklari paired-t testi ile karsilastairildi. IL
diizeylerinin radyolojik olarak siniflandirilan lezyonlarain
yayginligiyla iliskili olup olmadiklari tek ydnli wvaryans
analizi ve Mann-Whitney U testi ile arastiraildi. IL
diizeyleri ile PPD'nin g¢api ve sedimentasyon arasinda
korelasyonu arastirmak ic¢cin Pearson korelasyon analizi
yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05
dizey kabul edildi. 1Istatistik analizinde SPSS paket

istatistik programi kullanilda.
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Calismaya

sedimentasyon,

alinan

PPD,

lezyon,

4. BULGULAR

30

Tablo 1’de gdsterilmistir.

hastanin yas,

IL-2R,

cinsiyet,

IL-6 ve IL-8 diizeyleri

TABLO 1- Hastalarin yas, cins, sedimentasyon, PPD, lezyon yayginhidi, IL-2R,

IL-6, IL-8 sonuglari

No [Yas [Cins [Sed |[PPD|[AGLY | IL-2RU/mL IL-6 pg/mL. IL-8 pg/mL
mm/s | mm TO TS TO TS T0 TS
1 (16 JK 40 23 |1 582 548 3,70 3,40 18,00 |7,00
2 |28 |K 50 25 |1 761 447 12,00 3,00 17,00 13,00
3 |60 |K 50 30 |1 1695 420 45,30 5,40 19,60 18,50
4 127 |E 45 28 |3 712 369 13,10 6,30 15,20 5,30
5 {16 |E 20 20 |1 1396 783 22,50 13,70 10,90 18,20
6 |23 |K 40 20 |2 649 337 4,70 410 16,50 15,40
7 |23 |E 60 28 |2 684 294 10,90 8,10 19,90 |5,90
8 {29 |K 30 30 11 1097 619 12,00 5,00 12,70 14,90
9 117 |E 20 23 |3 881 644 29,50 11,00 |57,60 [9,50
10 129 |K 50 33 |1 1700 653 29,00 14,00 ]15,30 10,20
11 |27 K 920 36 1 1351 629 18,10 2,00 1540 (7,40
12 |18 |K 25 22 |3 1900 503 19,70 3,40 13,80 18,90
13 |26 |E 20 24 |3 1640 700 34,20 11,17 14,60 (5,90
14 123 K 40 30 |1 896 650 4,30 2,00 19,20 18,40
16 |36 |E 90 18 11 008 808 4,90 4,30 14,10 18,30
16 |44 |K 50 25 |3 756 464 16,90 6,40 9,80 8,50
17 149 K 60 30 |1 598 350 14,60 6,90 17,50 7,60
18 140 E 30 28 i1 934 413 16,90 7,90 14,50 10,00
19 124 |K 70 33 |2 480 311 11,60 4,20 19,50 |10,40
20 {38 |E 40 20 |1 485 448 6,70 2,00 17,60 18,90
21 148 {E 40 31 3 336 265 10,90 7,70 18,00 19,01
22 125 |E 90 25 |2 1166 796 35,32 5,40 6,90 5,30
23 130 E 20 33 |2 1145 500 31,00 19,00 141,40 21,30
24 146 |E 70 26 |2 1376 997 46,30 16,10 - 120,00 16,30
25 |30 |E 60 20 |1 1408 378 14,30 3,70 24,30 |24,40
26 128 |E 60 35 |2 1773 790 20,50 8,60 11,20 113,90
27 |56 |E 10 20 |2 428 476 3,70 2,50 10,00 15,60
28 120 |K 100 33 |3 1653 415 24,70 3,40 20,00 123,10
29 126 [K 60 20 |1 881 526 9,30 6,90 20,00 10,00
30 |42 |E 80 27 |2 1727 658 16,00 8,80 20,00 ]16,50
E:Erkek K Kadin TO: Tedavi Oncesi TS: Tedavi Sonrasi  Sed: Sedimentasyon

AGLY: Akciger Grafisinde Lezyonun Yayginhg; 1: Hafif derecede, 2: Orta derecede,
3: lleri derecede lezyon

N
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Klinik ve laboratuar bulgularina godre hastalarin hig
birinde karacifer ve bobrek fonksiyon bozuklugu yoktu.

Hastalarln’ tamaminda PPD pozitif olarak Dbulundu.
PPD'nin capi an. az 18 mm, en fazla ise 36 mm idi (26 % 5).
Hastalarin 14’iinde hafif lezyonlar, 9'inda orta derecede
lezyonlar ve 7 hastada ilerlemis lezyonlar vardi.
Lezyonlarin akcier grafilerindeki yayginligi ile IL-2R,
I1.-6 ve IL-8 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktu
(p>0.05) (Tablo 2).
TABLO 2: Akciger grafilerinde lezyonlarin yayginhd: ile IL-2R, IL-6 ve IL-8

diizeyleri arasindaki iligki.

L e z y o n

Hafif, n=14 Orta,n=9 llerlemis, n=7 |{p degeri

IL-2R (U/mL) 1055.9 + 399.4 | 1047.6 £ 514.3 | 1125.4 £596.3 |>0.05

IL-6 (pg/mL) 153+ 11.3 20.0 + 14.6 21.3+8.6 >0.056

[L-8 (pg/mL) 16.9+ 3.4 18.4 £ 10.0 21.3+16.3 >0.05

Tedaviye baslamadan once ©olgiilen IL-2R ve 1IL-6
diizeyleri laboratuarimizda kabul edilen normal degerlerden
yiksek bulundu. Alt:i aylik antitiliberkiiloz tedaviden sonra
IL-2R ve 1L-6 diizeyleri normal sinirlara diistidi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001) IL-8 dizeyi
ise tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sonrasinda normal
sinirlar arasinda bulunmakla birlikte tedavi sonrasai

ortalama dederinin anlamli olarak azaldidi bulundu (p<0.05)

(Tablo 3).
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Serum interlékin-2 reseptori (U/mL)

TABLO 3: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum I[L-2R, IL-6, IL-8

duzeylerinin kargilagtinimasi.

Normal Tedavi éncesi Tedavi sonrast | p degeri

IL-2R (U/mL) 200-1000 1069,8 +468,3 |[539,7 + 181,5 <0.001

IL-6 (pg/mL) 0-11,3 18,1+ 11,8 69144 <0.001

IL-8 (pg/mL) 0-70 18,3+ 9,5 10,8 £ 5,2 <0.05

IL-2R ve IL-6 arasinda pozitif korelasyon izlendi (r =
0.62, p = 0.001) (Sekil 1). IL-2R, IL-6 ve IL-8 diizeyleri
ile PPD ve sédimentasyon yiuksekligi arasinda korelasyon
yoktu.

SEKIL 1: Serum [L-2R ve IL-6 arasinda pozitif korelasyon.

m a

1800

16001

1400

12007

1000

8001

600 - :

0 0 2 0 40 50
SerumirterickinG (pg/rmL)

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULY
DOKUMANTASYON MERKEZE
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5. TARTISMA

Calismamizda aktif akciger tluberkiilozlu hastalarin
tedavi ©oOncesinde IL-2R ve IL-6 dizeylerinin belirgin
derecede yiiksek oldugunu ve bunun antitiberkiiloz tedavi ile
azaldigr gosterilmistir. IL-8 dizeyi tedavi Oncesi ve
sonrasl normal sinirlar arasinda bulunmakla beraber tedavi
sonrasi anlamli olarak azalmistair.

Mikobakteriyel enfeksiyonlarda hiicresel imminite,
sitokin aktivitesi ve hastaligin siddeti arasindaki iliski
cok iyi gé6sterilmigtir (12). Bu hastalikta enfeksiyona
cevabi belirleyen konadin makrofajlari ve mikobakteri
arasindaki kritik lbir etkilesimdir. Lizozim, oksijen
radikalleri ve reaktif nitrojen radikalleri tarafindan
intraselliiler destriiksiyona ugratilan bakteriler bazen
¢ogalmaya devam  ederek direng kazanabilir. Basille
makrofajlarin etkili bir sekilde miicadele edebilmesi igin
makrofajin aktivasyonuna ihtiya¢ vardir. Makrofajlarin
aktivasyonu biliyik oranda T lenfositler tarafindan kontrol
edilmektedir. Mikobakterilerle basarili bir miicadele
yapilabilmesi igin tiberkiiloz antijenine duyarlilik
kazanmis T lenfositlerle ortaya c¢ikan hiicresel immin
cevabin gelismesi zorunludur. Hlicresel immiinitenin
gelismesi de bir yandan T lenfositlerin salgiladidi IL
etkisiyle makrofajlarin aktivasyonuna, dider yandan da T
lenfositlerin sitotaksik 6zellik kazanmasina neden olur.
Tiberkiiloz enfeksiyonupun siddeti de mikobakteriyel

antijenlere karsi olusan spesifik immiin cevabin glici ile
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iliskilidir. Immiin cevap ne kadar giu¢li ise, bir baska
deyisle T 1lenfosit ve makrofajlardan ne kadar ¢ok IL
salgilanirsa hastalaidan klinik bulgulari da o kadar
siddetlidir. (12,56).

Yukarida bahsedilen hiicresel immiin cevabin ortaya
cilkmasinda hiicreler arasindaki etkilesimden IL’ler
sorumludur. Ozellikle IL-2 ilk bulunan IL’lerden birisidir
ve hiicresel immiin cevabin olusmasinda 6nemli rolld vardir.

Calismamizda hastalidin aktif doneminde basil ylkiiniin
fazla olmasi ve basillerle miicadele ig¢in lenfosit ve basil
arasindaki etkilegimin en yodun oldudu dénemde IL diizeyinin
yukselmesi, immin sistemin bu doénemde aktif olarak
¢alistigini gostermektedir. Tedavi ile basillerin ortadan

kalkmasi, imminolojik  olaylarin baskilanmasi ve IL

dizeylerinin azalmasi ile sonug¢lanmaktadar. Yapilan
calismalarda IL-2R"nin baslica T lenfositlerden
salgilandig1i gosterilmistir (58,67). Bizim ¢alismamizda

gdriilen 1L-2R diizeyindeki artisin da kaynadinin aktive
olmus T lenfositler oldugunu dilistniiyoruz.

Tiberkiilozda klinik ve radyolojik bulgular tipik oldudu
zaman tanida ve tedaviye cevabin izlenmesinde Onemli
sorunlar ortaya ¢ikmaz. 4 Klinik olarak akciger
tiberkiilozunun ¢ok ¢esitli formlarda olabilecegi, ©zellikle
radyolojik olarak akciger kanserini taklit edebilecegi
bildirilmektedir (31,32,33). Bu tir atipik klinik seyir
gosteren hastalik so6z konusu oldugu zaman tiliberkiiloz tani

ve tedavisinin izlenmesinde ciddi sorunlar olabilir.
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Ozellikle son vyillarda Amerika Birlesik Devletleri ve
birgok gelismis batai illkelerinde HIV enfeksiyonunun
yayginlasmasi ile birlikte tuberkiilozun atipik formlari
daha da yayginlasmaktadir. Rutin uygulamalarda ¢odu zaman
tuberkiiloz tanisinda bakteriyolojik yontemler yeterli
olmaktadir. Hastadan balgam elde etmenin mimkin olmadigi
durumlarda noninvaziv olarak bakteriyolojik tani koyma
sans1 ortadan kalkmaktadir. Bu durumlarda IL diizeyi tayini
hastaligin aktivitesini gbstefmesi bakimindan klinik
uygulamalarda yol gosterici olabilir.

Klinik uygulamalarda o¢nemli bir sorun da hastalarda
tedaviye yanitinin izlenmesidir. Ozellikle énceden
tiberkiiloz gegirmis ve fibrotik sekelleri olan hastalarda
radyolojik takipte gligliikler yasanabilmektedir,
Calismamizda da gdsterildigi gibi o6zellikle IL-2R ve IL-6
diizeyleri, hem hastaligin aktivitesini godstermede, hem de
tedaviye yanaitin izlenmesinde ©6nemli bir ara¢ olarak
dederlendirilebilir.

Mikobakteriyel antijenlere karsi immiin cevabin ortaya
¢ikmasinda T lenfositlerin oOnemli goérevi (lstlendidi
bilinmektedir. Daha 6nce yapilan c¢alismalarda aktif akciger
tiberkiilozlu hastalarin T helper 1 cevabinda belirgin
azalma gosterilmistir. Fakat bu ¢alismada hastalarin immiin
durumu konusunda yeterli bilgi mevcut dedildir (68). Skvor
ve arkadaslari tibexkiilozlu hastalarin periferik kanlarinda
T lenfositlerin azaldigini gdstermislerdir (69). Dider in

vitro calismalarda ise, aktif tiiberkiilozlu hastalardan elde
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edilen T Jlenfositlerde IL-2 ve 1IL-2R ekspresyonunda
bozukluk oldudu godrulmiistiir (68). Bu T hiicre supresyonunun
dolagimdaki monositlerde artmisg tL-1 aktivitesi ile ilgili
olabilece§i ©ne siiriilmektedir (70). Bu paradoks iliskinin
nedeni acik olmamakla beraber, bu supresor monositlerin
mikobakteri antijenlerinin stimulasyonu sonucunda kemik
iliginden dolasima gegen ve IL 1 salgilayan immatir
monositler oldudu iddia edilmektedir (71). Bir baska in
vitro calismada ve mononiikleer hicreler ortamdan
uzaklastirildiginda , T lenfosit kiltlir ortamina PPD ilave
edilerek T hiicrelerin aktivitelerinin arttigy
gosterilmistir (72) . Bazi c¢alismalarda aktif akciger
tiberkiilozlu hastalarda T helper 1 cevabinin azalmasi
muhtemelen bu kisilerin immiin sisteminin baski altinda
olmasi (HIV  enfeksiyonu gibi) ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda
aktif tuberkiilozlu hastalarin T helper 1 cevabinda belirgin
azalma godosterilmistir (73). Bu c¢alismada hastalarin immiin
durumu konusunda vyeterli bilgi mevcut degildir. Bizim
calismamizda hastalarin hig¢birinde HIV enfeksiyonu siphesi
ya da kaniti so6z konusu dedildi. Ayrica hig¢bir hastamizda

diabetes mellitus, silikozis ya da diger immiin supresyona

yol acabilecek durumlar soz konusu dedildi. Bitln
hastalarimizda antitiberkiiloz tedavi ile iyilesme
saglanmistir. .

Chan ve arkadaslarinin ¢alismalarainda akciger ve plevra

tiiberkiilozu olan hastalarda hastalidin aktif déneminde IL-
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2R diizeyinin inaktif hastalar ve kontrol gurubuna gore
belixrgin olarak yliksek oldugunu gdsterilmistir (58). Bu
calismada ayni zamanda hastaliin radyolojik olarak
yayginligdas ile IL-2R diizeyleri arasinda da pozitif
korelasyon bulunmustur. Ayni arastiricilarin son zamanlarda
yayinlanan diger bir ¢alismasinda ise; aktif akcider
tiberkiilozlu hastalarin periferik kanlarindaki CD4 T
hiicrelerinin sitokin profili normal saglikli PPD (+)
kisilerin sitokin profili ile karsilastairilmistir. Bu
¢alismada 1L-2 gen ekspresyonunun tiiberkiilozlu hastalarin
CD4* T 1lenfositlerinde kontrol grubuna gbre belirgin
arttigdi, IL-5’in ise azaldidi, 1L-4 diizeyinin ise sa§liklzx
kisilerinki gibi oldugdunu gdstermislerdir (53). Mevcut
bilgiler, tiuberkiiloz hastalidini kontrol altina alabilmek
igin uygun T  Thelper 1 <cevabinin (IL-2 ve IFN-§
sekresyonunda artma) gerekli oldudunu, T helper 2 cevabinin
ise (IL-4 ve IL-5'te artma) progressif hastalikta ortaya
¢i1ktigini gostermektedir (56).

Diger bir arastirmada, yeni tana konmus ve
poliklinikten tiberkiiloz tedavisi alan hastalarda, tedavi
baglamadan o6nce o6lgilen IL-2R diizeyinin 6 aylaik tedavi
sonunda baslangi¢ dederlerine gore azalmakla beraber normal
kisilerin IL-2R  diizeyinden hala  yiiksek seyrettigi
gosterilmistir (59). Bu Dbulgular bizim sonu¢larimizla
uyumlu olarak dederlendirilmigtir.

IL-2R’iiniin tiliberkiiloz immiinitesindeki rolii c¢ok iyi

bilinmemektedir. Bununla birlikte bu molekiillerin IL-2'nin
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hiicrelere baglanmasinda aktif rol aldigi bilinmekte.
(74) . Bu molekiiliin tiiberkiiloz imminitesindeki rolii ne
olursa olsun calismamizda da gdsterildi§i gibi tiiberkiilozun
aktivitesini ve tedaviye cevabi belirlemede bir marker
olarak kullanilabilecedi bildirilmektedir (58).

Literatlirde akciger tliberkiiloz lezyonlarinin yayginlai§i
ile IL-2R’d diizeyinin artmasi arasinda pozitif korelasyon
bildirilmesine ragmen bizim galismamizda benzer ya da tersi
bir iliski g6zlenmemistir. Ancak bizim hastalarimizin c¢odu
minimal lezyonlu hastalardi ve orta yada ileri derecede
lezyonu olan hasta sayimiz daha yeterli olmadigi ig¢in bu
konuda daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerektigi
diistiniilmiistir.

IL-6"nin akciger tiberkiilozundaki aktivasyonu ve
tedaviye yanitin izlenmesi ile 1ilgili yeterli c¢alisma
mevcut dedildir. Calismamizda IL-6 diizeyi de aktif akciger
tiberkiilozlu hastalarin serumlarinda yluksek bulunmus ve
tedavinin altinci ayinda aktivitelerinde belirgin azalma
gbrilmistiir. IL-6 da lenfosit ve monositlerden salgilanan
sitokinlerden biridir ve T lenfositler lizerindeki mitojenik
etkisinde IL-2R ekspresyonunu artirici etkisi &nemli
olmaktadir. Bizim c¢alismamizda hem IL-2R, hem de IL-6'nain
yliksek ve aralarinda pozitif korelasyon bulunmasi da (Sekil
1) bunu desteklemektedir. Bu bulgular serum 11-6
seviyesinin 6lgilmesinin tiiberkiilozlu hastalarda hastaligin
aktivitesini gosteren bir marker olarak

dederlendirilebilecedini gdstermektedir. Benzer sekilde
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calismamizda goriildigi gibi tedaviye yanitin izlenmesinde
I1.-6 diizeyinin tayini de faydali olabilir.

Mikobakterium aviumla enfekte murine modellerinde
yapilan bir calismada enfeksiyonun birinci haftasinda In-6
diizeyinin yiikselmeye basladidi ve begsinci haftaya kadar
yiksek kaldigi gosterilmistir (60) . El- Ahmedi ve
arkadaslari ve Yokoyama ve arkadaslari da IL-6 ile ilgili
olarak bizim sonug¢larimiza benzer sonug¢lar bildirmektedir
(61,62). Ogawa ve Tsukayuchi de c¢alismalarinda akciger
tiberkiilozlu hastalarin periferik kanlarindan elde edilen
monositlerin sa§likli kisilerin monositlerinden belirgin
sekilde fazla miktarda IL-6 tlrettiklerini gostermislerdir
(63,64). Evans ve arkadaslari da tliberkiiloz osteomiyeliti
olan hastalardan alinan periferik kan lokositlerinde IL-6
sekresyonunun kontrol grubundan belirgin olarak ylksek
oldugunu Dbildirmektedirler. (75) . Dir lbaska deneysel
calismada IL-6 eksiklidi olan siganlarda M. tiiberklilozis
enfeksiyonunun 6limcil seyrettigi goérlilmigtir (76).

IL-8’in T lenfositler icin kemotaksiye neden oldugu in
vitro ve in vivo calismalarda gosterilmistir (47). IL-6 ve
I1-8’in tiberkiiloz lezyonlarinda T lenfositlerin
graniilomlarin ig¢inde birikmesi ve aktivite gostermesinde
Snemli rolli wvardir. IL-8"in in wvitro calismalarda
tilberkiiloz enfeksiyonlarinda g¢ok yiliksek konsantrasyonlara
ulastig§i gosterilmigtir (65,77,78,79). Bizim ¢alismamizda

hastalarin serum IL-8 diizeyleri tedavi o6ncesinde tedavinin
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altinci ayinda referans degerler ig¢inde olmakla beraber
tedavi sonrasi anlamll olarak azalmistir.

Ote yandan Friedland ve arkadaslarainin ¢alismasinda da
I1.-6 ve IL-8 aktivitelerinin tiiberkiilozdan &len hastalarda
yasayanlardan  daha fazla oldudu gosterilmistir. Bu
calismada tiliberkiilozlu hastalardan elde edilen lokositlerx
ex vivo olarak 1lipopolisakkarit (LPS) ile stimule
edildiginde TNF,IL-6 ve IL-8 aktivitelerinde diisme oldugu
gosterilmistir (66). Bu azalmanin sebebi, heniliz tam
tanimlanmayan bir inhibitor sitokin yahut faktor

olabilecegini distindirmektedir.

SONUG

Calismamiz sonuc¢lari tlberklilozda hizli tani koyma ve
tedaviye cevabin izlenmesinde yeni markerlarin
arastirildidi glintimizde, IL-2R, IL-6 ve IL-8 aktivitesinin
serumda bakilmasinin hastaligin aktivitesini gdstermede ve
tedaviye cevabin izlenmesinde kullanilabilir bir yontem
oldudunu diisiindiirmektedir. Ayrica akciger disi dider organ
tiberkiilozlarinin tanisi genellikle doku biyopsisi gibi
invaziv yéntemlerle konulmaktadir. Bu olgularda serum IL-
2R, IL-6 ve IL-8 diizeyi tayininin hastaligin aktivitesinin
belirlenmesi ve tedaviye yanitin dederlendirilmesine

katkida bulunabileceéi kanaatine varilmistir.

[N
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OZET

Mikobakteriyel enfeksiyonlara karsi olusan immiinitede,
T lenfosit ve makrofajlar bircok sitokin salgilayarak
dnemli gdrev almaktadir. Bazi c¢aligmalarda aktif akciger
tiiberkiilozlu hastalarda serum IL-2R, IIL-6 ve 1IL-8’in
yikseldigi gosterilmistir. Bununla birlikte aktif akciger
tilberkiilozunda aktif hastalikta ve tedaviye yanitin
izlenmesinde IL-2R, IL-6 ve IL-8’in deferinin arastirildidx
calisma sinirlidair.

Bu c¢alismada 30 aktif akciger tiiberkiilozlu hastada
tedavi oncesi ve tedaviden sonra serum IL-2R, IL-6 ve IL-8
diizeyleri arastairildi. Serum IL-2R, IL-6 ve IL~-8 diizeyleri
solid féz, iki basamakli kemiluminesan enzim imminometrik
metod ile 6lguldii. Tedaviden 6nce IL-2R ve IL-6 deferleri

normal dederlerden yiksek bulundu ve 6 aylik antitiberkiiloz

tedaviden sonra normal diizeylere disti (IL-2R 1069,8 £
468,3 ve 539,7 + 181,5 U/mL, IL-6 18,1 + 11,8 ve 6,9 * 4,4
pg/mL). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<
0.001). IL-8 diizeyi tedaviden &nce tedavi sonrasina goére
daha yuksek (18,3 * 9,5 ve 10,8 * 5,2 pg/mL), aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), ancak her iki deger
de normal sinirlar arasainda idi. Akciger grafilerinde
lezyonun yayginligi ile bu serum dederleri arasinda iliski

bulunmadi. Serum IL-2R ve IL-6 diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon bulundu (r = 0.62, p = 0.001).
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Sonug olarak aktif akciger tiuberkiilozlu hastalarda
serum IL-2R, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin aktif hastaligin
tanisi ve tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilabilecek

parametreler oldugu kanaatine wvarilda.
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SUMMARY

It  has been recognized that T lymphocyte and
macrophages are central to the immunity against
mycobacterial infection by producing many kinds of
cytokines. Some previous preliminary studies showed
elevated amounts of serum IL-2R, IL-6 and IL-8 in patients
with pulmonary tuberculosis. However, reports . regarding
the value of IL-2R, IL-6 and IL-8 measurements in the
determination of activity and response to the treatment of
patients with pulmonary tuberculosis is limited.

In this study, we evaluated the serum levels of IL-2R,
IL-6 and IL-8 before and after antituberculosis treatment
in 30 patients with active pulmonary tuberculosis. The
amounts of IL-2R, IL-6 and IL-8 were measured by a solid
phase, two-gite chemiluminescent enzyme immunometric
method. The levels of IL-2R (1069,8 * 468,3 versus 539,7 *
181,5 U/mL) and Il-6 (18,1 * 11,8 versus 6,9 * 4,4 pg/mL)
were significantly increased before treatment and returned
to normal levels after 6 months of antituberculosis
treatment (p< 0.001). Although IL-8 levels before treatment
were high in comparison to the levels after
antituberculosis treatment (18,3 £ 9,5 versus 10,8 £ 5,2
pg/mL) (p<0.05), Dboth were within normal 1limits. ©No

difference was observed between the measured parameters in
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serum and extent of the disease on chest X-rays. There was
a high bositive correlation between the levels of IL-2R and
IL-6 (r = 0.62, p = 0.001).

In conclusion, the serum levels of IL-2R, IL-6 and IL-
8 may be useful markers in determining activity of the
disease and response to the treatment in patients with

active pulmonary tuberculosis.
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