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oz

Amag: Caliymamizda lokal immiin cevabr yansittigr diigiintilen sitokin seviyelerini (iL—lQ, iFN-y ve
sIL-2) bronkoalveolar lavaj sivisinda élgerek balgamda yayma negatif saptanan hastalar ile balgam
yaymasi pozitif olan hastalari kargilastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontemler: Caligma retrospektif olarak dizayn edildi. Calismaya Ekim 1998-Subat 1999
arasinda Yedikule G6giis Hastaliklar: ve Gogis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nde tetkik ve
tedavi edilen 24 tiiberkiiloz hastas1 alindi. Kontrol grubu olarak diger nedenlerle bronkoskopi yapilmig
olan akciger malignitesi veya tiiberkiilozu olmayan 15 hasta alindu.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar IL-12, IFN-y ve sIL-2 diizeyleri acisindan kargilagtmldiginda
IL-12 ve IFN-y diizeylerinin anlamh sekilde farkli oldugu tespit edildi (sirastyla p: 0,02 ve p<0,001).

Sonug: Tiiberkiiloz hastalarmin bronkoalveolar lavaj sivilarinda IFN-y diizeyinde belirgin artig tespit
edilmesi 6nemli bir bulgudur. Bu IFN-y artigina IL-12 diizeyi artigimm da eglik etmesi bu iki sitokinin
lokal inflamasyon belirteci olarak da kullamlabilecegini diisindiirmustii. Bu sitokinlerin tanisal
anlamda da kullanilabilirligini aragtiran daha kapsamh ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Bronkoalveolar lavaj, interferon, interlékinler, Tuberkiloz

ABSTRACT

Objective: We aimed to compare cytokine levels (IL-12, IFN-y and IL-2), thought to reflect local
immunologic response, in sputum smear positive and negative patients by measuring them in
bronchoalveolar lavage fluid in this study.

Material and Methods: The study had a retrospective design. A total of 24 tuberculosis patients
who were examined and treated at Yedikule Chest Diseases and Chest Surgery Training and Research
Hospital between October 1998 and February 1999 were included. Patients without pulmonary
malignancy and tuberculosis who had undergone bronchoscopy for other reasons were included as
the control group.

Results: When the IL-12, IFN-y and sIL-2 levels were compared in the patient and control groups, the
IL-12 and IFN-y levels were found to show a significant difference (p: 0.02 and p <0.001, respectively).
Conclusion: The significant increase in IFN-y levels in the bronchoalveolar lavage fluid of
tuberculosis patients is an important finding. The increase in IL-12 levels accompanying those of
IFN-y suggests that these two cytokines may also be used as markers for inflammation. There is a need
for more extensive studies to investigate the diagnostic utility of these cytokines.

Key Words: Bronchoalveolar lavage, Interferon, Interleukins, Tuberculosis
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GIRIS ve AMAC
Tuberkiloz (TB)

hastaliklarindan ~ birisidir.

insanlik tarthinin  bilinen en eski
Geligen tam  yontemlerine
ragmen akciger TB’1 olgularinda TB basilinin mikroskopta
goriilmesi 6nemini hala korumaktadir. Ozellikle balgamda
basilin gorillemedigi bazi durumlarda kiltir sonuglarimin
¢ikmasina kadar konulamayabilmektedir.
Balgamda basil negatif hasta grubunda erken tani igin

arayislar devam etmektedir.

kesin  tam

IL-12 disilfit bag ile baglanmg iki subiinitten olusan
heterodimerik bir sitokindir (1,2). IL-12 TB basilinin
lenfositler tarafindan tanmmasma katkida bulunabilir (3).
Ayn1 zamanda IL-12’nin TB basiline karst olusan T hiticre
biiytimesi sirasinda da biiytime faktéri olarak rol oynadigi
da gosterilmistir (4).

IFN-y sistemik ve lokal inflamasyon olusumunda ¢ok énemli
role sahip olan bir sitokindir ve tuberkiilostatik makrofaj
kapasitesini aktive edici 6zellige sahiptir. Céziinebilir 1L-2
ekstraseliiler alanda bulunan IL-2 formudur ve inflamasyon
alaninda artmig konsatrasyonlarda bulunabilir (5).

Klinik ve radyolojik olarak TB digtiniilen fakat balgaminda
basil kultur
beklemeden hizlh tani koyabilmek amaciyla bronkoskopik

negatif ~saptanan olgularda sonucunu
materyaller de kullamlabilmektedir. Yapilan iki btyik
calismada balgamda yayma negatif, kiltiir pozitif bulunan
hasta grubunda bronkoskopik yikanti suyunda %038-44

oraninda pozitiflik saptanmustir (6,7).

Biz bu caliymamizda lokal immin cevabt yansittigi
diigiiniilen sitokin seviyelerini (IL-12, IFN-y ve sIL-2)
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda 6lgerek balgamda
yayma negatif saptanan hastalar ile balgam yaymasi pozitif
olan hastalar kargilagtirmay: amacladik.

GEREC ve YONTEMLER
Hastalar

Calisma retrospektif olarak dizayn edildi. Caliymaya Ekim
1998-Subat 1999 arasinda Yedikule Gogis Hastaliklar
ve Gogls Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde
tetkik ve tedavi edilen 24 TB hastas1 alindi. Kontrol grubu
olarak diger nedenlerle bronkoskopi yapilmis olan akciger
malignitesi veya TB’si olmayan 15 hasta alindi.

Hastalar; klinik ve radyolojik olarak aktif TB diigtiniilen
ve balgamda basil pozitif’ saptanan hastalar Grup 1, klinik
ve radyolojik olarak aktif TB digtniilen ancak en az 3
balgamda basil negatif saptamip BAL'da yaymasi veya
kiltird pozitif bulunan hastalar Grup 2 ve kontrol grubu
hastalar ise Grup 3 olarak ayrild.

Grup 1 hastalar servise yatirihr yatirilmaz fiberoptik
bronkoskopi ile BAL yapild1 ve hi¢ vakit kaybedilmeden
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Izoniyazid+Rifampisin+Morphazinamid+Etambutol ~ ile
antittberkiiloz tedavi baslandi. Grup 2 hastalara en geg
5 giin icerisinde fiberoptik bronkoskopi ile BAL yapildi
ve ornekler laboratuvara gonderildi. Grup 3 hastalarinin
9u (%60) nedeni bilinmeyen hemoptizi, 4G (%26,7)
ploropnémoni ve 2’si (%13,3) bronsiektazi hastastydi.

Bronkoskopik i§lem

Tim olgulara lokal %2’lik lidokain anestezisi uygulanarak
fleksible bronkoskopi ile (Olympus) BAL yapildi. radyolojik
olarak lezyon tespit edilen veya bronkoskopik olarak stipheli
segmentlere 80-100 mlsteril %0,9 NaClverildi ve sonrasinda
stvinin kendi basinc ile ¢ok yavag olarak geri alindi.
Radyolojist stipheli olan hemoptizili olgularda bronkoskopi
ancak hemoptizi kesildikten 48 saat sonra yapildi ve bu
olgularin hi¢ birinde kanama odag: tespit edilmedi. Alinan
tim BAL sivilart mukus tabakadan arindirlmak amaciyla
iki tabaka steril gazli bezden gegirildi. Stiziilen materyalin
bir kismi (5 cc) yayma-kiiltiir i¢in bakteriyolojiye geri kalan
kismui ise maksimum 45 dakikalik bir sirede buz icerisinde
laboratuvara ulagtirldi. Laboratuvarda materyaller 10
dakika 1000 devirde santriftij edildi. Siipernatan ayrild: ve
deneyin yapilacagi zamana kadar -80 C”de donduruldu.

Laboratuvar Testler

[L-12: Standartlar ve numuneler kuyucuklara konuldu,
tizerlerine FITC-konjugat reaktifi eklendi. Oda sicakhiginda
2 saat bekletildikten sonra ytkama soliisyonu ile plak yikan-
di. Kuyucuklara HRP-konjugat reaktifi konuldu. Enzima-
tik renklenme reaksiyonu i¢in 30 dakika oda sicakhiginda
bekletildi ve stop solisyonu ile reaksiyon durduruldu. Plak
ELISA okuyucusunda 450-550 nm absorbansinda okutul-
du. Endojen, Inc. EH2-ILI12T(p40&p70) kiti kullanild.

IFN-y ve sIL-2 diizeyi immiinoenzimometrik yontem ile ve
Human Interferon gamma ELISA EH-IFNG kiti kullanila-
rak ELISA aracihigi ile degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Windows icin
SPSS V6.1 paket programi kullamildi. Sayisal verilerin
normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildi. Gruplar karsilagti-
rilirken One way ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri kulla-
nildi. Gruplarmn ikili kargilagturlmas: icin Student’s t testi
veya Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05 olan deger-
ler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Grup 1-2 ve 3’tin medyan yaslar sirasiyla 33, 28 ve 25 yil
olarak hesaplandi (aralik 14-65). Gruplarin medyan yaglart
benzer bulundu (p>0,05). Grup 1 ve Grup 2’de 1’er (%8,3),
Grup 3’te ise 2 hasta (%13,3) kadindi. Gruplar cinsiyet
dagilimi agisindan da birbirine benzer bulundu (p>0,03).
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Gruplar IL-12, IFN-y ve sIL-2 diizeyleri acisindan
kargilastinldiginda I1-12 ve IFN-y diizeylerinin istatistiksel
acidan anlamli sekilde farkl oldugu tespit edildi (sirasiyla p:
0,02 ve p<0,001). Gruplarin SIL-2 duizeyleri arasinda fark
bulunamadi (p>0,05). Tablo I gruplarn IL-12, IFN-y ve
sIL-2 seviyelerini géstermektedir.

IL-12 ve IFN-y icin yapilan post-hoc analizlerde istatistiksel
farkm 1L-12 ve IFN-y icin Grup P’den kaynaklandidg tespit
edildi. Tablo II Gruplann ikili kargilagtirma sonuglarini
gostermektedir.

Grup 1 hastalarda IFN-y diizeyleri ile T1-12 seviyeleri
arasinda pozitif ve istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon
tespit edildi (p<0,001 ve r=0,930).

TARTISMA

Tuberkiloz basiline karsi konagin geligtirdigi  hiicresel
immiin yamtta IFN-y’mn  énemli rol oynadigi gosterilmis
ve IFN-y’min mikobakteriye kargi hiicresel cevabm énemli
bir belirteci olabilecegi éne siiriilmiistiic. IFN-y ve IFN-y
reseptorit olmayan farelerin BCG 1ile infeksiyona agiri
derecede duyarl olduklar: gorilmiiy ancak bu duyarliigin
mekanizmasi net olarak ortaya konulamamigtir (8,9).
arkadaglarn  yaptiklarn  ¢alismada 1B
olgularinda kontrol grubu ile karsilastirldiginda alveolar
makrofajlarda artmig iFN-y mRNA ekspresyonu oldugunu

Robinson ve

gostermislerdir ve IFN -y’nin lokal immiin cevabi yansittigim
digtinmiiglerdir (10).

Condos ve ark. yaptiklar1 ¢ahiymada 30 TB olgusunda
lezyonun oldugu lokalizasyondan yapilan BAL sivisinda
1FN—Y diizeyinin arttiginu gostermiglerdir (11). Taha ve ark.
da aktif’ ve inaktif TB olgularinda yaptiklar bir ¢caligmada
IFN-y mRNA eksprese eden BAL hiicrelerinin aktif TB
hastalarinda daha ytiksek oldugunu tespit etmiglerdir ve
bu bulgunun hastalik aktivitesi ile iligkilendirilebilecegi
sonucuna ulagmiglardir (12). Liu ve ark. da yakin zamanda
yaptiklar cahgmada yas, pulmoner kavite varlig ve IFN-

Tablo I: Hastalarmn IL-12, IFN-y ve sIL-2 seviyeleri.

y diizeylerinin birlikte ele alindiginda balgam negatif
ve balgam cikaramayan TB olgularinda mikobakteri
pozitifligini  tahmin  etmek igin  kullamlabilecegini
gostermislerdir (13). Ote yandan Kiipeli ve arkadaglar
balgam negatif hastalarda BAL sivisinda tanisal olabilecek
parametreleri arastirdiklan cabsmada IL-2 ve IFN- y
dizeylerinin TB tanist i¢in kullanilamayacagi sonucuna
ulagilmistir (14). Literatirde BAL sivisinda IL-2 ve IFN-
y diizeyleri ile TB tamist konulabilmesi ile ilgili veriler
cgeligkilidir.

Bizim calhiymamizda da balgamda ARB tespit edilen gru-
bun kontrol grubu ve balgam negatif hasta grubuna gore
IFN-y diizeyleri istatistiksel olarak anlamh sekilde yiiksek
bulunmugtur. Bu bulgular IFN -y’nin TB’nin immiinopato-
genezinde ve enfeksiyon siirecinin belirlenmesinde énemli

bir belirte¢ olabilecegini desteklemektedir.

Son yillarda TB immiinopatogenezine yonelik yapilan
galismalarda TB’de Thl yontindeki immitnolojik cevabin
1FN-y ve IL-12 aracih oldugu 6ne sirdlmistir (10-12).
TB’e kargi gelisen hiicresel immiinitede IL-12’nin kritik
rolii oldugu diigiiniilmektedir. TB’de BAL swvisinda IL-
12 ile ilgili az sayida caliyma mevcuttur ve aktif TB
olgularinda yiiksek 1L-12 seviyeleri bulunmusgtur (12,15).
Nolan ve ark.’nm 2013 yihnda yaptiklar calismada I1-12
diizeyt balgamda basil saptanan TB hastalarinda balgam
negatif hastalara gore belirgin yiiksek bulunmugtur (16).
Cabsmamizin sonuglart da bu anlamda benzer bilgiler
ortaya koymaktadir. Bizim caliymamizda da balgamda
ARB tespit edilen hastalarda kontrol grubu ve balgam
negatif hastalara gore BAL svisinda daha yiiksek I1-12
seviyeleri saptanmugti. Ayn1 zamanda c¢aligmamizda aktif
TB’li hastalarin BAL sivisinda iFN-y ile TL-12’nin pozitif
korelasyon gostermesi bu iki sitokinin TB’e karg1 geligen
immin yanitta yakin etkilesim halinde oldugunun bir
gOstergesidir.

Grupl Grup 2 Grup 3 P
IL-12 38,73+15,2 10,15%£13,3 10,81+7.9 0,02
IFN-y 142,09£159 17,74£11,4 9,75%5,8 <0,001
siL-2 27,51£15,2 29,56+£12,2 35,06+£14,8 >0,05

Tablo II: Gruplarn ikili kargilagtirma sonuglar:.

IL-12 IFN-y sIL-2
Grup 1-Grup 2 p=0,02 p=0,0009 p>0,05
Grup 1-Grup 3 p=0,03 p=0,0001 p>0,05
Grup2-Grup 3 p>0,05 p=0,06 p>0,05
w114 Akd Tip D / Akd Med J 7 2019; 1: 112-115
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TB’de BAL sivisinda 1L-2 diizeyleri ile ilgili literatiirde ce-
ligkili sonuclar meveuttur. Bazi yazarlar IL-2 diizeylerini TB
hastalarmin BAL sivisinda artmig bulurken, bazilar: kontrol
grubuna gore bir artiy saptamamuglardir (12,17-19). Bizim
cahsmamizda da sIL-2 diizeyleri TB hastalar ve kontrol
grubu arasinda benzer bulunmugtur.
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