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Murat ACAT1, Veysel YILMAZ2

Akciğer Tüberkülozlu Hastaların Bronkoalveolar Lavajında 
İL-12, İFN-γ ve sİL-2 Düzeyleri
IL-12, IFN-γ and sIL-2 Levels in Bronchoalveolar Lavage of  
Patients with Pulmonary Tuberculosis

ÖZ
Amaç: Çalışmamızda lokal immün cevabı yansıttığı düşünülen sitokin seviyelerini (İL-12, İFN-γ ve 
sİL-2) bronkoalveolar lavaj sıvısında ölçerek balgamda yayma negatif  saptanan hastalar ile balgam 
yayması pozitif  olan hastaları karşılaştırmayı amaçladık. 
Gereç ve Yöntemler: Çalışma retrospektif  olarak dizayn edildi. Çalışmaya Ekim 1998-Şubat 1999 
arasında Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde tetkik ve 
tedavi edilen 24 tüberküloz hastası alındı. Kontrol grubu olarak diğer nedenlerle bronkoskopi yapılmış 
olan akciğer malignitesi veya tüberkülozu olmayan 15 hasta alındı. 
Bulgular: Hasta ve kontrol grupları İL-12, İFN-γ ve sİL-2 düzeyleri açısından karşılaştırıldığında 
İL-12 ve İFN-γ düzeylerinin anlamlı şekilde farklı olduğu tespit edildi (sırasıyla p: 0,02 ve p<0,001).
Sonuç: Tüberküloz hastalarının bronkoalveolar lavaj sıvılarında İFN-γ düzeyinde belirgin artış tespit 
edilmesi önemli bir bulgudur. Bu İFN-γ artışına İL-12 düzeyi artışının da eşlik etmesi bu iki sitokinin 
lokal inflamasyon belirteci olarak da kullanılabileceğini düşündürmüştür. Bu sitokinlerin tanısal 
anlamda da kullanılabilirliğini araştıran daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Anahtar Sözcükler: Bronkoalveolar lavaj, İnterferon, İnterlökinler, Tüberküloz

ABSTRACT
Objective: We aimed to compare cytokine levels (IL-12, IFN-γ 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-γ and sIL-2 levels were compared in the patient and control groups, the 
IL-12 and IFN-γ levels were found to show a significant difference (p: 0.02 and p <0.001, respectively).
Conclusion: The significant increase in IFN-γ levels in the bronchoalveolar lavage fluid of  
tuberculosis patients is an important finding. The increase in IL-12 levels accompanying those of  
IFN-γ 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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İzoniyazid+Rifampisin+Morphazinamid+Etambutol ile 
antitüberküloz tedavi başlandı. Grup 2 hastalara en geç 
5 gün içerisinde fiberoptik bronkoskopi ile BAL yapıldı 
ve örnekler laboratuvara gönderildi. Grup 3 hastalarının 
9’u (%60) nedeni bilinmeyen hemoptizi, 4’ü (%26,7) 
plöropnömoni ve 2’si (%13,3) bronşiektazi hastasıydı. 

Bronkoskopik İşlem
Tüm olgulara lokal %2’lik lidokain anestezisi uygulanarak 
fleksible bronkoskopi ile (Olympus) BAL yapıldı. radyolojik 
olarak lezyon tespit edilen veya bronkoskopik olarak şüpheli 
segmentlere 80-100 ml steril %0,9 NaCl verildi ve sonrasında 
sıvının kendi basıncı ile çok yavaş olarak geri alındı. 
Radyolojisi şüpheli olan hemoptizili olgularda bronkoskopi 
ancak hemoptizi kesildikten 48 saat sonra yapıldı ve bu 
olguların hiç birinde kanama odağı tespit edilmedi. Alınan 
tüm BAL sıvıları mukus tabakadan arındırılmak amacıyla 
iki tabaka steril gazlı bezden geçirildi. Süzülen materyalin 
bir kısmı (5 cc) yayma-kültür için bakteriyolojiye geri kalan 
kısmı ise maksimum 45 dakikalık bir sürede buz içerisinde 
laboratuvara ulaştırıldı. Laboratuvarda materyaller 10 
dakika 1000 devirde santrifüj edildi. Süpernatan ayrıldı ve 
deneyin yapılacağı zamana kadar -80 C0’de donduruldu. 

Laboratuvar Testler
İL-12: Standartlar ve numuneler kuyucuklara konuldu, 
üzerlerine FITC-konjugat reaktifi eklendi. Oda sıcaklığında 
2 saat bekletildikten sonra yıkama solüsyonu ile plak yıkan-
dı. Kuyucuklara HRP-konjugat reaktifi konuldu. Enzima-
tik renklenme reaksiyonu için 30 dakika oda sıcaklığında 
bekletildi ve stop solüsyonu ile reaksiyon durduruldu. Plak 
ELİSA okuyucusunda 450-550 nm absorbansında okutul-
du. Endojen, Inc. EH2-IL12T(p40&p70) kiti kullanıldı. 

İFN-γ ve sİL-2 düzeyi immünoenzimometrik yöntem ile ve 
Human Interferon gamma ELİSA EH-IFNG kiti kullanıla-
rak ELİSA aracılığı ile değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz
Elde edilen verilerin değerlendirilmesinde Windows için 
SPSS V6.1 paket programı kullanıldı. Sayısal verilerin 
normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve 
Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildi. Gruplar karşılaştı-
rılırken One way ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri kulla-
nıldı. Grupların ikili karşılaştıırlması için Student’s t testi 
veya Mann-Whitney U testi kullanıldı. p<0,05 olan değer-
ler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Grup 1-2 ve 3’ün medyan yaşları sırasıyla 33, 28 ve 25 yıl 
olarak hesaplandı (aralık 14-65). Grupların medyan yaşları 
benzer bulundu (p>0,05). Grup 1 ve Grup 2’de 1’er (%8,3), 
Grup 3’te ise 2 hasta (%13,3) kadındı. Gruplar cinsiyet 
dağılımı açısından da birbirine benzer bulundu (p>0,05).

GİRİŞ ve AMAÇ
Tüberküloz (TB) insanlık tarihinin bilinen en eski 
hastalıklarından birisidir. Gelişen tanı yöntemlerine 
rağmen akciğer TB’i olgularında TB basilinin mikroskopta 
görülmesi önemini hala korumaktadır. Özellikle balgamda 
basilin görülemediği bazı durumlarda kültür sonuçlarının 
çıkmasına kadar kesin tanı konulamayabilmektedir. 
Balgamda basil negatif  hasta grubunda erken tanı için 
arayışlar devam etmektedir. 

İL-12 disülfit bağı ile bağlanmış iki subünitten oluşan 
heterodimerik bir sitokindir (1,2). İL-12 TB basilinin 
lenfositler tarafından tanınmasına katkıda bulunabilir (3). 
Aynı zamanda İL-12’nin TB basiline karşı oluşan T hücre 
büyümesi sırasında da büyüme faktörü olarak rol oynadığı 
da gösterilmiştir (4). 

İFN-γ sistemik ve lokal inflamasyon oluşumunda çok önemli 
role sahip olan bir sitokindir ve tüberkülostatik makrofaj 
kapasitesini aktive edici özelliğe sahiptir. Çözünebilir İL-2 
ekstraselüler alanda bulunan İL-2 formudur ve inflamasyon 
alanında artmış konsatrasyonlarda bulunabilir (5). 

Klinik ve radyolojik olarak TB düşünülen fakat balgamında 
basil negatif  saptanan olgularda kültür sonucunu 
beklemeden hızlı tanı koyabilmek amacıyla bronkoskopik 
materyaller de kullanılabilmektedir. Yapılan iki büyük 
çalışmada balgamda yayma negatif, kültür pozitif  bulunan 
hasta grubunda bronkoskopik yıkantı suyunda %38-44 
oranında pozitiflik saptanmıştır (6,7).

Biz bu çalışmamızda lokal immün cevabı yansıttığı 
düşünülen sitokin seviyelerini (İL-12, İFN-γ ve sİL-2) 
bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında ölçerek balgamda 
yayma negatif  saptanan hastalar ile balgam yayması pozitif  
olan hastaları karşılaştırmayı amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Hastalar
Çalışma retrospektif  olarak dizayn edildi. Çalışmaya Ekim 
1998-Şubat 1999 arasında Yedikule Göğüs Hastalıkları 
ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 
tetkik ve tedavi edilen 24 TB hastası alındı. Kontrol grubu 
olarak diğer nedenlerle bronkoskopi yapılmış olan akciğer 
malignitesi veya TB’si olmayan 15 hasta alındı. 

Hastalar; klinik ve radyolojik olarak aktif  TB düşünülen 
ve balgamda basil pozitif  saptanan hastalar Grup 1, klinik 
ve radyolojik olarak aktif  TB düşünülen ancak en az 3 
balgamda basil negatif  saptanıp BAL’da yayması veya 
kültürü pozitif  bulunan hastalar Grup 2 ve kontrol grubu 
hastaları ise Grup 3 olarak ayrıldı. 

Grup 1 hastalar servise yatırılır yatırılmaz fiberoptik 
bronkoskopi ile BAL yapıldı ve hiç vakit kaybedilmeden 
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γ düzeylerinin birlikte ele alındığında balgam negatif  
ve balgam çıkaramayan TB olgularında mikobakteri 
pozitifliğini tahmin etmek için kullanılabileceğini 
göstermişlerdir (13). Öte yandan Küpeli ve arkadaşları 
balgam negatif  hastalarda BAL sıvısında tanısal olabilecek 
parametreleri araştırdıkları çalışmada İL-2 ve İFN- γ 
düzeylerinin TB tanısı için kullanılamayacağı sonucuna 
ulaşılmıştır (14). Literatürde BAL sıvısında İL-2 ve İFN- 
γ düzeyleri ile TB tanısı konulabilmesi ile ilgili veriler 
çelişkilidir. 

Bizim çalışmamızda da balgamda ARB tespit edilen gru-
bun kontrol grubu ve balgam negatif  hasta grubuna göre 
İFN-γ düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 
bulunmuştur. Bu bulgular İFN-γ’nın TB’nin immünopato-
genezinde ve enfeksiyon sürecinin belirlenmesinde önemli 
bir belirteç olabileceğini desteklemektedir. 

Son yıllarda TB immünopatogenezine yönelik yapılan 
çalışmalarda TB’de Th1 yönündeki immünolojik cevabın 
İFN-γ ve İL-12 aracılı olduğu öne sürülmüştür (10-12). 
TB’e karşı gelişen hücresel immünitede İL-12’nin kritik 
rolü olduğu düşünülmektedir. TB’de BAL sıvısında İL-
12 ile ilgili az sayıda çalışma mevcuttur ve aktif  TB 
olgularında yüksek İL-12 seviyeleri bulunmuştur (12,15). 
Nolan ve ark.ʼnın 2013 yılında yaptıkları çalışmada İL-12 
düzeyi balgamda basil saptanan TB hastalarında balgam 
negatif  hastalara göre belirgin yüksek bulunmuştur (16). 
Çalışmamızın sonuçları da bu anlamda benzer bilgiler 
ortaya koymaktadır. Bizim çalışmamızda da balgamda 
ARB tespit edilen hastalarda kontrol grubu ve balgam 
negatif  hastalara göre BAL sıvısında daha yüksek İL-12 
seviyeleri saptanmıştır. Aynı zamanda çalışmamızda aktif  
TB’li hastaların BAL sıvısında İFN-γ ile İL-12’nin pozitif  
korelasyon göstermesi bu iki sitokinin TB’e karşı gelişen 
immün yanıtta yakın etkileşim halinde olduğunun bir 
göstergesidir. 

Gruplar İL-12, İFN-γ ve sİL-2 düzeyleri açısından 
karşılaştırıldığında İL-12 ve İFN-γ düzeylerinin istatistiksel 
açıdan anlamlı şekilde farklı olduğu tespit edildi (sırasıyla p: 
0,02 ve p<0,001). Grupların sİL-2 düzeyleri arasında fark 
bulunamadı (p>0,05). Tablo I grupların İL-12, İFN-γ ve 
sİL-2 seviyelerini göstermektedir. 

İL-12 ve İFN-γ için yapılan post-hoc analizlerde istatistiksel 
farkın İL-12 ve İFN-γ için Grup I’den kaynaklandıdğı tespit 
edildi. Tablo II Grupların ikili karşılaştırma sonuçlarını 
göstermektedir. 

Grup 1 hastalarda İFN-γ düzeyleri ile İL-12 seviyeleri 
arasında pozitif  ve istatistiksel açıdan anlamlı bir korelasyon 
tespit edildi (p<0,001 ve r=0,930). 

TARTIŞMA
Tüberküloz basiline karşı konağın geliştirdiği hücresel 
immün yanıtta İFN-γ’nın  önemli rol oynadığı gösterilmiş 
ve İFN-γ’nın mikobakteriye karşı hücresel cevabın önemli 
bir belirteci olabileceği öne sürülmüştür. İFN-γ ve İFN-γ 
reseptörü olmayan farelerin BCG ile infeksiyona aşırı 
derecede duyarlı oldukları görülmüş ancak bu duyarlılığın 
mekanizması net olarak ortaya konulamamıştır (8,9). 
Robinson ve arkadaşları yaptıkları çalışmada TB 
olgularında kontrol grubu ile karşılaştırıldığında alveolar 
makrofajlarda artmış İFN-γ mRNA ekspresyonu olduğunu 
göstermişlerdir ve İFN-γ’nın lokal immün cevabı yansıttığını 
düşünmüşlerdir (10).

Condos ve ark. yaptıkları çalışmada 30 TB olgusunda 
lezyonun olduğu lokalizasyondan yapılan BAL sıvısında 
İFN-γ düzeyinin arttığınu göstermişlerdir (11). Taha ve ark. 
da aktif  ve inaktif  TB olgularında yaptıkları bir çalışmada 
İFN-γ mRNA eksprese eden BAL hücrelerinin aktif  TB 
hastalarında daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir  ve 
bu bulgunun hastalık aktivitesi ile ilişkilendirilebileceği 
sonucuna ulaşmışlardır (12). Liu ve ark. da yakın zamanda 
yaptıkları çalışmada yaş, pulmoner kavite varlığı ve İFN- 

Tablo I: Hastaların İL-12, İFN-γ ve sİL-2 seviyeleri.

Grup1 Grup 2 Grup 3 P
İL-12 38,73±15,2 10,15±13,3 10,81±7,9 0,02
İFN-γ 142,09±159 17,74±11,4 9,75±5,8 <0,001
sİL-2 27,51±15,2 29,56±12,2 35,06±14,8 >0,05

Tablo II: Grupların ikili karşılaştırma sonuçları.

İL-12 İFN-γ sİL-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
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Sonuç olarak çalışmamızın bazı kısıtlılıkları olsa da TB 
hastalarının BAL sıvılarında İFN-γ düzeyinde belirgin 
artış tespit edilmesi önemli bir bulgudur. Bu İFN-γ artışına 
İL-12 düzeyi artışının da eşlik etmesi bu iki sitokinin 
lokal inflamasyon belirteci olarak da kullanılabileceğini 
düşündürmüştür. Bu sitokinlerin tanısal anlamda da 
kullanılabilirliğini araştıran daha kapsamlı çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

TB’de BAL sıvısında İL-2 düzeyleri ile ilgili literatürde çe-
lişkili sonuçlar mevcuttur. Bazı yazarlar İL-2 düzeylerini TB 
hastalarının BAL sıvısında artmış bulurken, bazıları kontrol 
grubuna göre bir artış saptamamışlardır (12,17-19). Bizim 
çalışmamızda da sİL-2 düzeyleri TB hastaları ve kontrol 
grubu arasında benzer bulunmuştur. 
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