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OzZET

Bu calismada tlberkulozlu hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda sitokin profillerini degerlendirmek ve hastaligin klinik tablosu
ile sitokin diizeylerinin iligkisini arastirmak amaclanmistir. Calismaya 22 aktif tiiberkiiloz hastasi ile 30 PPD pozitif saglikli kontrol
birey alindi. Serum sitokin diizeyleri (IL1-B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12 ve IFN-y) anti-tiberkiloz tedavi 6ncesi ve tedavinin 2. ayinda
ELISA ybntemi ile dlglildu. Ayrica yayma pozitifligi, hastaligin yayginlik derecesi ve hastaligin klinik durumunun (yeni olgu, relaps
veya direngli olgu) bu sitokin diizeylerine etkisi arastirildi. Hastalarin dokuzu hafif, altisi orta ve yedisi yaygin akciger tutulumu
gOsteriyordu. Bu hastalarin 17’si yeni olgu, tgu niks ve ikisi direngli olgu idi. Hastalarin sekizinde balgamda ARB negatif, 14’inde
ARB pozitif idi. Tuberkiloz hastalari ile kontrol grubu arasinda ve yine hasta ve kontrol grubunda tedaviden énce ve tedavinin 2.
ayinda IL-6 disinda serum sitokin dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0.001 ve p=0.001 sirayla). Cok
degiskenli analizde olgunun direngli olmasi TH1 yanitinda belirleyici faktor olarak bulundu (p=0.012). TH2 yanitinda belirleyici
faktorler ARB olumlulugu ve olgunun direngli olmasi idi (p=0.034 ve p=0.015). Serum sitokin diizeyleri tiiberkiloz hastalarinda
azalma veya artmadan c¢ok degisen denge igindedir. Ayrica hastaligin klinik durumu tedavi sirasinda sitokin dulzeylerini
etkilemektedir.

SUMMARY

The purpose of this study was to evaluate the cytokine profile in patients with tuberculosis before and during treatment and the
association with the clinical picture of the disease.

Twenty-two patients with active pulmonary tuberculosis and 30 PPD positive healthy controls were included in the study. Serum
cytokine concentrations (IL-1p8, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12 and IFN-y) were measured before and in the second month of
antituberculosis treatment by ELISA. Additionally, the effect of smear positivity, degree of spread of the disease and the state of the
disease (new case, relapse, or multidrug-resistant case) on these cytokine levels were investigated. Of the 22 patients, 9 had mild,
6 moderate and 7 extensive pulmonary involvement. Seventeen patients were new, 3 were relapse and 2 were MDR cases. Eight
patients had sputum AFB negative smears and 14 had positive smear. Significant differences between cytokine levels of the
patients and the controls and between cytokine levels before and in the second month of treatment existed only for IL-6 (p<0.001
and p=0.001, respectively). Multivariate analysis showed that being a MDR case was determinant factor of TH1 response (p=0.012)
and smear positivity and being MDR case were determinants of TH2 response (p=0.034 and p=0.015). Serum cytokine levels are
affected by varying balance rather than by increase or decrease in tuberculosis patients. Additionally, clinical picture of disease
affects the cytokine levels during the treatment.
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GiRiS
Tuberkilloz halen diinyadaki 6élimlerin énemli bir nedeni
olmasina ragmen, bu infeksiyona karsi konak immun

cevabinin etkinliginin anlasilmasi yenilerde ortaya ¢ik-
mistir.

Tlberkiloz, sivisal immunitenin minor rol oynadigi daha
¢ok hicresel immun yanitla (T lenfositler, makrofajlar ve
bunlardan salinan sitokinlerle) kontrol edilebilen hicre igi
infeksiyonlarin tipik bir rnegidir (1).

Sitokinler, infeksiydz organizmalarin neden oldugu has-
taliklarin patogenezinde, immun savunma mekanizma-
larinda anahtar rol oynarlar. TH1 lenfositler aktivasyon-
lari sonucunda INF-y, IL-2, IL-12 ve TNF-{ gibi sitokinler
salarak makrofajlari aktive ederken, TH2 lenfositler IL-4,
IL-5, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinler araciligi ile makrofajlarin
aktivasyonunu inhibe ederler.

Mycobacterium tuberculosis infeksiyonuna yanit olarak
gelisen koruyucu immunite esas olarak T lenfositlerinin
yeterli fonksiyonuna bagh oldugundan, farkli klinik so-
nuglarin genellikle infeksiyon esnasinda gelisen immun
yanitin tipi ile iligkili oldugu saniimaktadir (2). Tlber-
kilozlu hastalarda immun yanitlari arastiran pek ¢ok
sayida arastirma olmasina ragmen (3-5), anti-tiberkiiloz
tedavi ile bu sitokin dlzeyleri degisiklikleri arastiran daha
az sayida galisma vardir (6, 7).

Calismamizin amaci, akciger tuberkillozlu hastalarda
tedavi oncesi ve iki aylik baslangi¢c faz tedavi sonrasi
cesitli serum sitokin diizeylerinin degerlendiriimesi ve bu
immun yanitlara ARB pozitifliinin, hastaligin yayginlik
derecesinin ve hastaligin klinik durumunun (yeni olgu,
nuks, direncli olgu) etkilerini arastirmakti.

GEREG VE YONTEM

Calismaya 22 (20 erkek, 2 kadin) aktif akciger tuber-
kiloz hastasi ile PPD pozitif 30 (27 kadin, Ug¢ erkek)
saglikh kontrol birey alindi. Tim olgularda atopi ve
steroit kullanimi, birlikte bagka bir infeksiyon hastaligr,
diyabet, oto-immun hastalik ve alkolizm &ykuisunin
olmamasi ile HIV negatifliginin olmasi kosulu arandi.
Tdm bireylerin akciger grafileri ve tlberkilin testleri ya-
pildi. Akciger tuberkiloz tanisi balgam direkt ARB olum-
lulugu vel/veya M. tuberculosis Léwenstein-Jensen besi-
yerinde kultir pozitifligi ile kondu. Ayrica diren¢ sapa-
masi igin antibiyogram istendi. Hastalarin tedavi 6ncesi,
1. ve 2. ayda balgam ARB incelemeleri tekrarlandi. Has-
talar, yeni olgu, niiks ve direngli olgular olarak gruplandi.
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Ayrica, radyografik olarak akciger lezyonlarinin yaygin-
ligina goére hafif, orta ve yaygin tutulumlu hastalar olarak
gruplandi. Hafif tutulum: tek bir lob tutulumu ve gérinur
kavitenin olmamasi, orta tutulum: unilateral iki ya da
daha fazla lob tutulumunun olmasi, kavite olabilir ancak
total kavite ¢cap1 <4cm olmasi, yaygin tutulum: ¢ok sayi-
da kaviteler ya da bilateral hastalik olarak tanimlandi (2).
Standart anti-tuberkiloz tedavi (INH, RIF, MPZ ve EMB )
hastalara baslandi. IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12 ve
IFN-y duzeyleri tedavi Oncesi ve tedavinin 2. ayinda
Olgulda.

Hasta serumlari -70° C’de tedavi 6ncesi ve tedavinin 2.
ayinda olmak uzere her hasta icin iki ayri serum seklinde
biriktirildi. Butln sitokin duzeyleri hazir ticari ELISA Kkiti
kullanilarak degerlendirildi. 1L-4, IL-8, IL-12, IFN-y ticari
ELISA kiti (Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany)
ile, IL-2, IL-6 ve IL-1B ticari ELISA kiti (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ile oélculdua.
Degerler pg/mL olarak verildi.

istatistiksel Analizler: SPSS 9.05 paket program kulla-
nilarak yapildi. Degerler ortalama + standart hata olarak
verildi. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalamalarinin karsi-
lastirlmasinda parametrik testlerden Student-t test, non-
parametrik testlerden Mann-Whitney-U test kullanildi.
Hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi interlokin
dizeylerindeki degisimin 6nemli olup olmadidi para-
metrik verilerde paired-t test, nonparametrik olanlarda
Wilcoxon testi ile degerlendirildi.

Sitokin dlizeylerine etki eden faktorleri belirlemek ama-
ciyla multivariate analizler uygulandi. 1. multivariate
analizde TH1 cevabina etkili faktorleri degerlendirmek
icin IL-2,IL-12 ve IFN-y dependent variable olarak alindi,
2. multivariate analizde IL1-beta, IL-4, IL-6 ve IL-8
dependent variable olarak alindi. Her ikisinde de ARB
pozitifligi, hastaligin yayginlik derecesi (hafif, orta ve
yaygin), hastaligin durumu (yeni olgu, niks, direngli) yas
ve PPD degigkenleri covariate olarak alindi.

Nonparametrik dagilim gdsteren sitokinlerde ikiden fazla
grup arasinda anlamliligin karsilastirimasinda Kruskal-
Wallis testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubunun yas ortalamasi 37.3 + 14, kontrol
grubunun ise 23.9 + 3.8 idi (p<0.001). Yirmiiki tiberklloz
hastasinin dokuzu hafif, altisi orta ve yedisi yaygin
akciger tutulumu gdésteriyordu. Bu hastalarin 17’si yeni
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Tablo 1. Tuberkilozlu hasta ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda sitokin diizeyleri

Sitokin (pg/mL) Calisma grubu Kontrol grubu
Tedavi 6ncesi Tedavi 2. ay

IL4 11.93 +1.7 11.82+2.9 9.3+1.1

L8 11.99 +1.7 16.92+4.8 12.38 + 1.36

IL1-beta 9.34+27 16.1+4.6 11.67*

IFN-gama 324.28 +39.9 307.99 + 43.7 257.4 + 451

IL2 1432 +27 17.95+3.9 2294 +4.9

IL12 8.32+3.7 59+26 12.24*

IL6 13+3.34 (#) 10.5 +2.7* 2.6*

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir
*Normal dagihm goéstermemekte
# p<0.001, kontrollerle kiyaslandiginda (MannWhitney U)

** p=0.001, tedavi 6ncesi seviyelerle kiyaslandiginda (paired t test)

olgu, 3’'U nuks ve 2’si direncli olgu idi. Hastalarin sekizinde
balgam ARB negatif, 14’Unde ARB pozitif idi. Tum
olgularin balgam kultlrlerinde M. tuberculosis (redi.
Ortalama tiberkulin deri testi endurasyon ¢api ¢alisma
grubunda 17. 2 + 0.8 mm ve kontrol grubunda 11.1 + 0.9
mm bulundu (p<0.001)

Tuberklloz hastalari ile kontrol grubu arasinda serum
sitokin duzeyleri agisindan IL-6 diginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 1). Hastalarin
ortalama IL-6 seviyeleri kontrol grubundan daha ylksekti
(p=0.001) Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavinin 2.
ayindaki sitokin duizeyleri karsilastirildiginda yine IL-6
digindaki farklar istatistiksel olarak anlamh degildi (Sekil
1 ve 2). Ortalama IL-6 dlzeyi tedavi 6ncesi dlzeylerle
kiyaslandiginda tedavinin ikinci ayinda anlamli olarak
daha dusikti (p=0.001). Cok degiskenli analizlerde
olgunun durumu (yeni, niks veya direngli) TH1 yanitinda
belirleyici faktor olarak bulundu. (p=0.012). IL-12 diizeyi
icin MDR’nin belirleyici faktér oldugu saptandi. TH2
yanitini  belirleyici  faktorler ise olgunun
(p=0.015) ve ARB olumlulugu idi (p=0.034).

durumu

Direncli olgularda IL-6 diizeyleri yeni ve nilks olgulara
gore daha yiksek bulundu (p=0.018). Direngli olgularda
IL-6 ortalamasi 32,549,7, nukslerde 6,4+2,4, vyeni
olgularda ise 11,7+3,8 saptandi.

Asido-rezistan basil pozitif tiberkilozlu hastalarin serum
sitokin profilleri ARB negatiflerle karsilastirildiginda, IL-6
disinda anlamh farklilik bulunmadi. Serum ortalama IL-6
diizeyi ARB pozitiflerde 18.2 + 4.5, ARB negatiflerde 3.7
+ 2.6 idi (p=0.034).

Ayrica ARB pozitifligi, IL-2 diizeylerinde tedavi ile gori-
len artisa etki eden bir faktor olarak bulundu (p=0.026).

Cilt 23, Sayi 4, Ekim 2009
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TARTISMA

Bu calismada tuberkilozlu hastalarin serum sitokin du-
zeylerinde IL-6 diginda PPD pozitif saglikli kontrollere
gore anlamh fark olmadigi, ayrica iki aylik anti-tiber-
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kiiloz tedavinin de yine IL-6 disinda dider sitokin diizey-
lerinde anlamli bir degisiklik olusturmadigi gézlenmistir.
Bununla birlikte, hastaligin klinik seklinin (ARB pozitif
velveya direngli olgu) sitokin dizeylerini etkiledigi sap-
tanmistir.

Mycobacterium tuberculosis’e karsi bagdisik yanitta
T lenfositler basroldedir. Bunlardan 6zellikle T helper
lenfositler ayri bir éneme sahip olup, bircok lenfokin
salgilayarak makrofajlari aktive ederler. TH1 lenfositler
daha cok sitolitik aktivite gosterirlerken, TH2 lenfositler
antikor yapimina etkin olarak katilir ve esas olarak sivi-
sal bagisik yanitin gelismesini saglarlar. Her iki lenfosit
grubundan salgilanan sitokinler gogu zaman birbirlerinin
yapimini engelleyebilir. Bu konuyla ilgili daha o6nce
yapilmis olan galismalarda oldukga cgeliskili sonuglar bil-
dirilmis olup, bunlar sitokin dizeylerinin degismedigi,
azaldigi veya arttigi seklinde raporlardir (8, 9).

Onceki calismalarda tuberkiiloz hastaliginda, aktif tiiber-
killozu olan hasta grubunda gti¢li sivisal ve zayif hiicre-
sel immunitenin oldugu gdsterilmigtir (10, 11). Tiber-
killozlu olgularda baslangigta spesifik IgG duzeyleri
yaninda pro-inflamatuar sitokinlerin yikselmesi, bu
dénemde daha ¢ok TH2 lenfositlerin ve bunlarin sitokin
kaskadinin baskin oldugunu duisundurmektedir. Tip2
yanitini kantitatif olarak 6lgen calisma sayisi oldukg¢a
azdir. Seah ve ark. (12) yaptiklar calismada, Tip2
sitokinlerin hastaligin ilk epizodu sirasinda tedavi éncesi
hastalardan alinan kanlarda arttigini ve 6zellikle de IL-
4’Un artisinin hastaligin radyolojik olarak yayginhgi ile
iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayni galismada (12), tip
2 sitokin gen aktivasyonunun hastaligin kéti sonug-
lariyla iliskili oldugu gézlenmis, ancak bunun hastaligin
prognozunun bir nedeni mi yoksa sonucu mu olduguna
yorum getirilememigtir. Bu artisin muhtemel nedeni
infeksiyona karsi immun cevabin direkt disregulasyonu
olabilir. Bu durumda pro-inflamatuar ve antiinflamatuvar
denge bozulur ve mikobakterinin gelismesi icin uygun
ortam saglanmis olur. Béylece hastalik daha fazla ilerle-
yebilir.

Verbon ve ark. (6) aktif tiberkilozlu hastalarda serum
sitokin diizeylerini aragtirmiglar ve bu hastalarda IL-6, IL-
10 ve IFN-y duzeylerini saghkli kontrollere gore yiksel-
mis olarak bulmuslar, ancak IL-4 ve IL-12 dizeylerinde
anlamli bir farklilik saptamamiglardir. Bizim ¢alismamiz-
da tip 2 sitokinlerden IL-6 tiberkiilozlu hastalarda kontrol
grubuna goére anlamli olarak ylUksek bulunurken, diger
sitokin dlzeylerinde kontrollere gére anlamli bir farklilik
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saptanmadi. Bulgularimiz Verbon ve ark. (6)’'nin sonug-
lartyla kismen uyumluluk gdstermektedir. Sonuglarimiz
tuberkuloz hastaliginda serum sitokin dizeylerinde ge-
nellikle artma veya azalmadan ¢ok degisen bir dengenin
oldugu dustincesini (3, 6) desteklemektedir.

Tlberkilozlu hastalarla kontroller arasinda serum sitokin
diizeyleri arasinda anlaml fark gézlenmemesinin neden-
lerinden bir digeri, sitokin Ureten hicrelerin hastalik
esnasinda akcigerde kompartmantalize ediliyor olabil-
mesi (13, 14) ve bu nedenle periferik kanda bir degisiklik
gbzlenmemesi olabilir. Bunu destekler nitelikie Taha ve
ark. (14)'nin galismasinda, 6zellikle TH1 yanitini yansi-
tan INF-y ve IL-12’nin bronkoalveoler lavaj sivisinda aktif
tiberkilozda arttigr gosterilmistir.

Tlberkilozlu hastalarda serum sitokin profiline etki ede-
bilecek hasta ile ilgili faktorleri degerlendirmeye alan az
sayida galisma vardir (2, 12, 15, 16). Tuberkilozun yay-
ginlik derecesi ile sitokin dizeyleri arasindaki iligkiyi
arastiran galismalardan birinde (2), IFN- y ve IL-2 hafif-
orta derecede tutulumu olan hastalarda, yaygin hastaligi
olanlara gére anlaml derece daha yulksek bulunurken,
IL-4 ve IL-10 yaygin tutulumu olan hastalarda daha
yuksek bulunmustur. Seah ve ark. (12)'nin galigmasinda,
IFN- vy ve IL-4 gen ekspresyonu ile hastaligin yayginlik
ve ciddiyeti arasinda korelasyon gosterilmistir. Calisma-
mizda serum sitokin profiline ARB pozitifliginin, hasta-
hgin yayginlik derecesinin ve hastahigin klinik duru-
munun (yeni olgu, niiks, direngli) etkilerini arastirdik ve
hastalik yayginlik derecesi ile sitokin dizeyleri arasinda
anlamh bir iligki bulamadik. Bu sonuglarimiz dnceki
calismalarla farklilik gostermektedir. Sonuglar arasindaki
farkhhklar metodolojik prosedirler ve calismaya alinan
hastalarin klinik farkliliklari nedeniyle olabilir. Dahasi,
hastaligin siddetine gore sitokin yanit profilinde degisik-
likten sorumlu faktérler halen bilinmemektedir.

Verbon ve ark. (6)nin galismasinda, balgam yaymasi
pozitif olgularda IL-12 diizeyleri daha ylksek bulunurken
Seah ve ark. (12)'nin ¢alismasinda, yayma pozitifligi ile
IL-4 gen ekspresyonu iligkili bulunmustur. Bizim g¢alisma-
mizda ise, ARB pozitif tlberkllozlu hastalarda IL-6
diizeyi ARB negatiflere gére anlamli derecede yiksek
bulundu.

Tuberkulozlu hastalarda, antitiberkuloz tedavi ile sitokin
dlzeylerindeki degisiklikleri arastiran az sayida c¢alisma
vardir (6, 13). Torres ve ark. (13) yedi aktif tiberkulozlu
hastada dort aylik anti-tliberkiloz tedavi sonrasi periferik
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kan lenfositlerinden Uretilen sitokin profilini degerlendir-
migler ve IL-10 Uretiminde azalma saptadiklarini, ancak
IL-2, IL-4 ve IFN- y cevabinda belirgin bir degisiklik
bulmadiklarini bildirmislerdir.

Verbon ve ark. (6) aktif tiberkilozlu hastalarda tedavi
sirasinda ve tedavi sonrasinda serum sitokin konsan-
trasyonlarini degerlendirmigler ve IFN-y’nin tedavi sira-
sinda ve tedavi sonrasinda azaldigini, IL-6 ve IL-10
dizeylerinin ise arttigini saptamiglardir. Ayrica Bekker
ve ark. (7) anti-tiberklloz tedavi sirasinda 42 ginde
TNF alfa, IL-2, IL-6 ve INF-y’nin azaldigini bulmuglardir.

Calismamizda tuberkilozlu hastalarda tedavi 6ncesi ve
tedavinin 2. ayinda alinan serum o6rneklerinde IL-6
disinda sitokin diizeylerinde anlamli bir fark bulamadik.
Bu sonug tedavinin ikinci ay gibi erken doneminin TH1
ve TH2 cevabinda degisiklik beklemek icin uygun zaman
olmadigini disindirdi. Ancak tedavi ile TH1 (IL-2, IL-
12) yanitinda rolatif bir degisiklik olusturan hastalikla ilgili
iki faktdér saptandi. Bunlardan ilki ARB pozitifligi idi.
Tedavi Oncesi dusuk olan TH1 (IL2, INF gamma) yani-
tinin tedavi ile dizelmeye bagsladigini gdsteren cesitli

KAYNAKLAR

calismalar vardir (4, 13). Calismamizda ARB (+) tuber-
kilozlu hastalarda tedavi ile IL-2 dizeylerinin yikseldigi
g6zlenmigtir. Bu da bize yetersiz koruyucu immunitenin
ile duzelmeye basladigl izlenimini vermistir.
Calisma sonuglarimiza goére, iki aylik tedavi ile TH1
sitokin yanitindaki degisiklik Gzerine etkili ikinci énemli
faktor basilin direngli olmasi idi. Basilin direngli olmasi IL-
12 Uzerine etkili bir faktor olarak bulundu. Calismamizda
direncgli Igularda IL-12 dizeyinde tedavinin 2.ayinda
g6zlenen dusus, direngli olgularda TH1 koruyucu sitokin
yanitinin gelisemedigini dustndurmektedir. Ancak bu
yorum igin ¢alismamizda direngli olgu sayimizin az
oldugunu belirtmeliyiz.

tedavi

Sonug olarak, sitokinler tuberkulozun invivo patogene-
zinde 6nemli rol oynamaktadirlar. TUberkilozda immun
yanit mekanizmasinin bilinmesi tlberkuloz patogene-
zinin daha iyi anlasilmasini ve bu konuda yeni tedavilerin
gelisimini saglayabilir. Serum sitokin dizeyleri tiberkiloz
hastalarinda azalma veya artmadan c¢ok degisen bir
denge icindedir. Ayrica hastaligin klinik sekli anti-tiber-
kiloz tedavi sirasinda sitokin dizeylerini etkilemektedir.
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