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AKTIF AKCIGER TUBERKULOZU VE SEKEL AKCIGER TUBERKULOZU AYRIMINDA
NEOPTERININ YERI
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Amac: Neopterin (Np) htcresel immunite ile iliskili bir belirtecdir. Baslica IFN-y tarafindan uyarilan monosit ve makrofajlardan
Uretilir ve vacut sivilarina salinir. Calismamizda, yayma pozitif akciger tuberktloz olgular, sekel akciger tuberktloz olgulari
ve saglikli eriskinlerde serum ve idrar Np duzeylerinin dlcumunun, tuberkUloz tanisinda ve reaktivasyon tayininde
kullanilabilirligini ve yararini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza klinik, radyolojik ve bakteriyolojik olarak aktif akciger tuberktlozu tanisi alan 19 olgu,
radyolojik olarak sekel tuberkuloz ile uyumlu lezyonlari olan ve 3 kez bakilan balgam ARB direkt (-), teksif (-), kultur (-) olan
15 sekel akciger tuberkutlozlu ve 10 saglikli olgu dahil edildi. Olgularin serum ve idrar Np duzeyleri ELISA yontemi ile dlculdu.
Bulgular: Calismamizda, aktif tiberkuloz olgularinin hepsinin serum Np duzeylerinin standart cut-off degerinin (10nmol/L)
Uzerinde olup, aktif akciger tuberkulozlu olgularin serum ve idrar Np duzeyleri sirasiyla (ort: 15,07+2,83 nmol/L) (ort:
442,75+85,57pmol/ mol kreatinin) olarak saptandi. Bu degerler hem saglkl kontrol grubuna (serum Np ort: 5,22+1,48
nmol/L, idrar Np ort: 146,53+13,27 pmol/mol kreatinin) gére hem de sekel akciger tUberkulozlu gruba (serum Np ort:
10,67+1,46 nmol/L, idrar Np ort: 231,41 £42,38 pmol/mol kreatinin) gore istatistiksel olarak anlamli yukseklik gosterdi.
Sekel akciger tuberkulozlu olgularimizin serum Np duzeyleri (ort: 10,67+1,46 nmol/L) de saglikli kontrol grubundan (ort:
5,22+1,48 nmol/L) anlamli olarak yuksekti.

Sonugc: Sonug olarak; serum ve idrar Np duzeyleri hastalik tanisinda, aktivite tayininde radyolojik ve bakteriyolojik verilere

yardimci noninvaziv bir parametre olarak kullanilabilir ve ayni zamanda klinik takipte yardimci bir parametre olabilir

Anahtar kelimeler: neopterin, tuberkuloz

Summary
Neopterin Levels in Differential Diagnosis of Active and Inactive Pulmonary Tuberculosis

Objective: Neopterin is a marker associated with cell-mediated immunity. It is produced in monocytes/macrophages
primarily upon stimulation with interferonsy and release into body fluids. In the present study, serum and urinary neopterin
(Np) concentrations were measured in patients with active pulmonary tuberculosis (TB) cases, with inactive pulmonary
TB and healthy controls, in order to investigate its'role in the diagnosis and disease activity.

Material and Method: Serum and urinary Np levels were evaluated in 19 patients with active pulmonary TB (clinical,
radiological and bacteriological), 15 patients with inactive pulmonary TB (confirmed as one year radiologically stabile
lesions and at least 3 negative sputum smears and cultures) and 10 healty individuals. Np levels were measured by ELISA.
Results: Serum and urinary Np levels in active TB patients (Serum Np mean: 15,07+2,83 nmol/L and urinary Np mean:
442,75+85,57pumol/ creatinin respectively) were significantly higher than the levels of the patients with inactive pulmonary
TB (serum Np mean: 10,67+1,46 nmol/L and urinary Np mean: 231,41 +42,38 pmol/creatinin respectively) and healthy
controls (serum Np mean: 5,22+1,48 nmol/L and urinary Np mean: 146,53+13,27 pmol/creatinin respectively). Additionaly
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serum Np levels were above the standard cut-off levels (10 nmol/L). Serum Np levels in inactive pulmonary TB cases were

also significantly higher than healthy controls (p<0,005).

Conclusion: Serum and urinary Np levels may be used in the diagnosis of TB and may reflect the degree of disease activity

in pulmonary TB patients. It may be used as an additional, noninvasive parameter to radiological and bacteriological tools.

Key words: neopterin, tuberculosis
GIRis

Tuberkuloz hastaligi az gelismis ve gelismekte
olan ulkelerde halen yeterli koruma ve tedavi
duzeylerine erisiiememesi, gelismis Ulkelerde de
artan HIV infeksiyonuna eslik etmesi nedeni ile tim
dunyada énemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedirl!).

TUberkuloz tanisinda bugun kullanilan
yontemler (tuberkUloz basilinin direkt mikroskobik
incelemesi ve kultdr metodlari, tuberkudlin testi ve
akciger grafisi) yaklasik 100 yil 6nce bulunmus ve
ne yazik ki son 50 yilda bu alanda ciddi bir ilerleme
saglanamamistir(2). Akciger tiberkUtlozu tanisinda
en yaygin kullanilan ve hizli sonug veren yéontem,
asidorezistan basil (ARB) boyama olmakla birlikte
siklikla balgam olarak alinan klinik drnek, basil miktari
az ise negatif sonug vermektedir3). ilerlemis akciger
tuberkdlozlu bir¢ok hastadan muayene icin uygun
balgam alinabilmesine ragmen, lezyonlar minimal
olan veya balgam c¢ikaramayan olgularda ve akciger
disi organ tuberkulozu olan hastalarda tetkik icin
ornek almak zordurl(4l. Ayrica daha 6nce akciger
tuberkulozu gecirdigi bilinen ve nuks suphesi olan,
palgam cikaramayan olgularda da aktif-inaktif
ayriminda sorunlar yasanmaktadir. Tuberkuloz
tanisinda altin standart kualtardur. Ancak
Mycobacterium tuberculosis ¢ok yavas drer (4-6
hafta) ve sonug alabilmek icin haftalarca beklemek
gereklidir. Tant icin bir sonraki asamada izlenecek
yol bronkoskopik islemle alinan oérneklerin
pakteriyolojik ve/veya histopatolojik incelemesi ya
da kultur sonuclarinin degerlendirilmesidir.
Bronkoskopik islem ve histopatolojik inceleme icin
doku orneklerinin alinmasi invazif girisimleri
gerektirmektedir.

Immunolojik ve genetik alanindaki gelismelerle,
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu), nukleik asit
problari, DNA parmak izi metodu gibi bazi yeni
tetkikler gelistirilmistir. Ancak bu tekniklerin pahali
ve karmasik olusu, editilmis elemana ihtiyac

gostermesi nedeni ile yaygin kullanima girememis-
lerdir.

Bir guanozin monofosfat derivesi olup, lenfosit
kaynakli interferon gama (IFN y) tarafindan uyariimis
makrofajlardan salinan neopterinin (NP), yapilan
son calismalarda, aktif akciger tuberkulozlu hastalarin
vUcut sivilarinda yuksek seviyeler gosterdigi
saptanmistir. NP seviyeleri, ucuz ve kolay bir yontem
olan ELISA ile dlctlebilmektedirl3). Serum neopterin
konsantrasyonunun ust sinirnin 10 nmol/L oldugu
kabul edilirlé). idrar neopterin degerleri ise idrar
kreatinin degerleriyle orantiidir ve normal deger
araligi 50-250 pmol/mol kreatinindir(?).

Daha once yapilmis calismalarda aktif akciger
tbberkdlozunda NP konsantrasyonlannin hem serum
hem de idrarda kontrol gruplarina gére anlamili
artis gosterdigi ve hastalik aktivitesi ve tedaviye
cevabin dederlendiriimesinde faydall bir parametre
olarak kullanilabilir oldugu saptanmistir(8-12). Ancak
daha once aktif akciger ttberkUlozu ile sekel akciger
tuberkulozlu olgulann NP dederlerini karsilastrmaya
yonelik bir calisma yapiimamistir. Aktif-sekel ayrimi
klinik, radyolojik ve bakteriyolojik yontemlerle
yapllamayan hastalarda NP'in yararl bir alternatif
olabileceginin arastirimasi gerekir dusuncesindeyiz.

Bu sebeple calismamizda, yayma pozitif akciger
tuberkuloz olgular, sekel akciger tuberkuloz olgulari
ve sadlikli eriskinlerde serum ve idrar NP dUzeylerinin
Olcimunun, tuberkuloz tanisinda ve aktif-sekel
tUberkuloz olgulannin aynminda kullanilabilirligini
ve yararini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Olgu secimi

Calismamiza klinigimize yatirlarak veya ayaktan
tetkik edilen 19 aktif akciger tuberkulozlu olgu, 15
sekel akciger tuberkulozlu olgu ve kontrol grubu
olarak da 10 saglkl kisi olmak Uzere toplam 44
olgu alindi. Olgulann 32'si (%72,73) erkek, 12'si



(%27,27) kadindi. Yas ortalamasi 38,70 +16,27
yildu.

1. Aktif akciger tiiberkdlozlu olgular (grup I):

Bu grup, Klinik, radyolojik ve bakteriyolojik (ARB
yayma(+), kultur(+)) olarak aktif akciger tGberkulozu
tanisi konan 19 olgudan olusmaktaydi. Olgularin
yaslari 18-71 (ortalama 30+12 yil) arasinda
degismekteydi ve 17 (%89,47)'si erkek, 2'si (%10,53)
kadindi.

Akciger tuberkulozlu hastalarda lezyonlarin
yayginlik derecesi su kriterlere gore saptandil!3):

Minimal akciger taberkulozu: Bir veya iki
akcigerde daginik lezyonlarn toplam alani yaklasik
bir akciger alaninin 1/5ini ge¢meyen, lezyonlar
hafif veya orta yogunlukta olan ve kavite
pbulunmayan olgular.

Orta derecede ilerlemis akciger tluberkulozu:
Bir veya iki akcigerde bulunan hafif veya orta
yogunluklu daginik lezyonlarin toplam alani bir
akcigerin tim alanini ya da koyu yogunluklu birbiriyle
birlesik lezyonlarin toplam alani bir akcigerin 1/3'0nd
veya butlin kavitelerin toplam ¢api 4 cn'yi gegmeyen
olgular.

Cok ilerlemis akciger tGberkulozu: Hafif veya
koyu yogunluklu lezyonlarin toplam yayimlari orta
derecede ilerlemis akciger lezyonlarindan daha
yaygin olan ve mevcut kavitelerin toplam c¢api 4
cm’den daha buyuk olan olgular.

Hastalardan serum ve idrar ornekleri
antittberkuloz tedavi baslanmadan énce alindi.

2. inaktif (sekel) akciger taberkiloziu
olgular (grup ll):

Bu grup, radyolojik olarak sekel tuberkuloz ile
uyumlu lezyonlar olan ve en az bir yil énceki akciger
grafileriyle karsilastinidiginda yeni ¢ekilen akciger
radyogramlarinda aktivasyon dusunulmeyen, Ug¢
kere bakilan balgam ARB direkt (-), teksif(-), kGlttr(-)
olan 15 olgudan olusmaktaydi. Bu olgularin hepsi
(%100) erkekti ve yaslan 34-74 (ortalama 54+13
yil) arasinda degismekteydi.

3. Saghkh olgular (kontrol grubu: grup Ill):
Bu grup klinik ve laboratuvar muayene sonucu
teshis edilmis dnemli bir hastaligi olmayan 10 saglikli
kisiden olusmaktaydi. Kontrol olgularinin tamu
(%100) kadind!. Yaslart 20-38 (ortalama 29+5 yil)
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arasinda degismekteydi.

Calismada hemolizli, ikterik ve lipemik serum
ornekleri calisma disi birakildi. Hasta seciminde
serum ure ve kreatinin duzeylerinin normal olmasina
dikkat edildi. Ayrica yanlis pozitiflige neden olabilecek
travmatize yogun bakim Unitesinde yatan hastalar,
HIV (+) hastalar, son 7 gun icinde viral ve/veya
pakteriyel infeksiyon geciren hastalar, otoimmun
hastaligi olanlar, malignitesi olanlar ve immun-
stimulator tedavi alan hastalar calisma disinda
pirakild.

Numunelerin toplanmasi:

TUum hasta ve kontrollerden sabah ac olarak 5
mL kan ve idrar alindi. Kan numuneleri 10.000
rpm/dak ile 10 dakika santrifuj edilerek serumlari
elde edildi. Serum ve idrar numuneleri calisma anina
kadar -20°C'de saklandi. Numunelerin toplanmasi
ve saklanmasi asamalarinda isiktan surekli olarak
korundu.

Neopterin dizeyinin belirlenmesi:

Serum ve idrarda NP dUzeyi, enzim immunassay
(mikro ELISA) yéntemine dayanan, piyasada mevcut
olan ticari kit (IBL, Hamburg) ile belirlendi. Numuneler
bir dniversite hastanemizin tip fakdltesi biyokimya
anabilim dalinda calisild.

Kreatinin miktarinin olctiimu:
Idrar kreatinin dtzeyleri de spektrofotometrik
olarak olculdu.

istatistiksel Analiz: \Veriler SDATA 5,0 bilgisayar
programinda degerlendirildi. Parametrelerle elde
edilen degerler arasinda Kruskal-Wallis varyans
analizi, kovaryans analizi, korelasyon testi, coklu
karsilastirmalarda Bonferroni duzeltmesi uygulanarak
Mann Whitney-U testi ve student’s t testi kullanildi.
Istatistiksel fark olarak p<0,05 anlamii kabul edildi.

BULGULAR

19 aktif akciger tuberkulozlu (grup 1), 15 sekel
(inaktif) akciger tuberkulozlu olgunun (grup Il) ve
10 saglikh bireyin (grup Ill) serum ve idrar NP
duzeyleri mikro ELISA yontemi ile karsilastirildi.

Gruplarin yas, cinsiyet, sedimantasyon, |okosit,
serum ve idrar neopterin seviyeleri ve ek hastalik
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durumlar Tablo I'de gosterilmistir. Grup IlI'deki
hastalarin, servise KOAH tanisi ile yatan, ¢ekilen
akciger radyograminda sekel tuberkulozla uyumlu
lezyonu olan hastalar arasindan secilmesi nedeniyle
yas ortalamasi diger iki gruptan istatistiksel olarak
daha yuksekti ve grup Il deki hastalarda ek hastalik
olarak KOAH daha fazla izlendi.

Tablo I: Gruplarn yas, cinsiyet, sedimantasyon, lékosit, serum

ve idrar neopterin seviyeleri ortalamalarn ve ek hastalik durumiari.

GRUP | GRUP Il GRUP Il p dederi
Yas 3012 54+13 295 <0,001(*)
0,981(**)
<0,001(***)
Cinsiyet 17E 2K I5E 10K
Sedimentasyon
(mm/saat) 71£35 47+35 Bakilmadi

Lékositl/mmB] 10131+ 3273+

3575 1429  Bakilmadi
Serum NP
(nmol/L) 15.07+ 10.67+ 522+
2.83 1.46 1.48
idrar NP
(pmol/mol) 44275+  231.41+ 146.53%
85.57 42.38 13.27
Ek hastalik 1 KOAH, 13 KOAH,
18 N 2N 10N

(*): grup | ve grup II'nin yas ortalamalarinin karsilastirmasindaki p degeri
(**):grup | ve grup IIln yas ortalamalarinin karsilastirmasindaki p degeri

(***): grup Il ve grup lIf'tin yas ortalamalarinin karsilastrmasindaki p degeri

Grup I'deki olgularin akciger grafilerinde 4'Unde
minimal, 10'unda orta ve 5'in de de ileri derecede
hastalik yayginhigr oldugu tespit edildi.

Sedimentasyon ve serum NP dederleri arasinda
tum gruplarda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Idrar NP degerleri ile sedimentasyon dederleri arasinda
da korelasyon yoktu. Olgularin [6kosit dederleriyle de
hem serum NP hem de idrar NP dizeyleri arasinda
bir korelasyon yoktu. Sekel akciger tuberkulozlu
olgulanmizin 13’Gnde ayni zamanda KOAH tanisi da
mevcuttu. Grup | olgularda (aktif akciger tiberkulozlu
olgular) hastalik yayginid ile serum ve idrar NP dUzeyleri
arasinda bir korelasyon saptanmadi (Tablo I).

Tablo llI: Yasa gore dlzeltme uygulandiktan sonra gruplar arasi

serum ve idrar NP duzeylerinin karsilastirimasi.

Parametreler Grup | Grup Il Grup Il P degeri
(Aktif) (Sekel) (Sagiki)

Serum NP 15,07+2,83 10,67+1,46 5,22+1,48 <0,01 (%)
<0,001 (**)
<0,05 (***)

idrar NP 442,75+85,57 231,41+42,38 146,53+13,27  <0,001 (=)
<0,001 (==}
>0,05 (==w)

(*):Grup I ve grup Il karsilastinimasi
(**): Grup | ve grup Il karsilastiriimasi

(***): Grup Il ve grup Il karsilastirimasi

Serum NP ve Idrar NP duzeylerinin yasa bagli
degistigi bilinmekteydi. Calismamizda grup | (aktif
akciger tuberkulozlu olgular) ve grup II'deki olgular
(sekel akciger tuberkulozlu olgular) arasinda ve grup
Il (sekel akciger tuberkulozlu olgular) ile de grup |l
(saglikl kontrol grubu) olgular arasinda anlamli yas
farki mevcuttu. Bu nedenle gruplar arasi karsilastirma
yapiimadan énce kovaryans analizi yapilarak yasa
gore duzeltme uygulandi. Bunun sonrasinda ug¢
grup Kruskal Wallis testi yapilarak karsilastirildi. Ug
grup arasinda cok ileri derecede (p<0,001) anlamli
fark bulundu (Tablo I, Sekil 1 ve Sekil 2).

Tablo II: Serum NP ve idrar NP dUzeyleri ile yas, sedimentasyon, l6kosit, ek hastalik olma durumu ve hastalik yayginligi arasindaki

korelasyon arastirmalarinin sonuglari.

Grup | Grup I Grup Il Serum NP ile korelasyon idrar NP ile korelasyon
(Aktif) (Sekel) (Saghikli)
Sedimentasyon 71+35 47+35 Bakilimadi r=-0,20 p>0,05 (Grup ) r=-0,40 p>0,05 (Grup)
(mm/saat) r=-0,06 p>0,05 (Grupll) r=0,13 p>0,05 (Grupll)
Lokosit 101313574 82731429 Bakiimadi r=-0,05 p>0,05 (Grup ) r=0,10 p>0,05 (Grup l)
(/mm3) r= 0,39 p>0,05 (Grupll) r=0,33 p>0,05 (Grupll)
Yas 30x12 54+13 2945 r=0,11 p>0,05 (Grup ) r=0,29 p>0,05(Grupl)
(yl) r=-0,046 p>0,05 (Grupll) r=0,16 p>0,05 (Grupll)
r=0,01 p>0,05(Gruplll) r=-0,22 p>0,05(Gruplll)
Ek hastalik 13 KOAH olgusu r=0,05 p>0,05(Grup Il r=0,05 p>0,05 (Grup Il
mevcuttu
Hastalik Minimal 4, r=-0,33 p>0,05(Grupl) r=-0,11 p=>0,05 (Grup )
yayginhg Orta 10, lleri 5
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sekil 1: Grup |, grup Il ve grup li'deki olgularin serum NP

dederlerinin karsilastirimasi.
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sekil 2: Aktif akciger tuberktlozlu (grup 1), sekel akciger
tuberkulozlu (grup Il) ve saglikli kontrol grubundaki (grup i)

olgularin idrar NP dederlerinin karsilastiriimasi.

Gruplarin ikili karsilastirmasinda Dunn testi
kullanildi. Grup | olgularin serum NP dUzeyleri, grup
Il olgularin serum NP duzeylerinden anlamii olarak
yuksekti (p<0,01). Grup | olgularin serum NP
duzeyleri, grup lll olgularnn serum NP duzeylerinden
de anlamli olarak (p<0,001) daha yuksekti. Grup I
olgularin serum NP ddzeyleri, grup Il olgularn
serum NP duzeylerinden anlaml olarak (p<0,05)
yuksek saptandi. Ayni karsilastirmalar idrar NP
duzeyleri icin de uygulandi. Grup | olgularin idrar
NP duzeyleri, grup Il olgularn idrar NP dUzeylerinden
anlamli olarak yuksekti (p<0,001). Grup | olgularin

Akciger tuberkulozu ve neopterin

idrar NP ddzeyleri, grup Ill olgularin idrar NP
duzeylerinden de cok ileri derecede anlamli olarak
(p<0,001) daha yuksekti. Grup Il olgularnn idrar NP
duzeyleri ile grup Il olgulann idrar NP duzeyleri
arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
).

TARTISMA

TuberkUloz ulkemizde ve gelismekte olan bir¢ok
ulkede giderek artan bir halk saghgr problemidir.
Konvansiyonel yontemlerle tuberklloz tanisinin
konulmasinda zorlanildigi durumlarda, arastirma
konusu olan ve taniya yardimci olabilecegi
dusunulen serolojik yontemler tzerinde ¢alismalar
halen devam etmektedir.

Bir guanozin monofosfat derivesi olan ve
uyariimis makrofajlardan salinan NP bazi durumlarda
vucut sivilarnnda anormal yUksek konsantrasyonlarda
bulunur. Bunlar; allograft redleri, infeksiyonlar,
otoimmun hastaliklar, maligniteler, kalp ve bobrek
yetmezligi, koroner arter hastaligi ve miyokard
enfarktasadur(14). Artmis serum ve idrar NP
dUzeylerinin, huicresel bagsiklik ile ilgili durumlarda
taninin ve prognozun belirlenmesinde klinik degeri
olabilecegi dusunulmektedir.

NP ile ilgili daha 6nceden yapilmis, literatdrde
mevcut olan calismalar incelendiginde bu
calismalarin cogunlukla tuberkuloz tanisina yonelik
oldugu izlenmistir(6-9). Yalnizca Immanuel ve
arkadaslaril!2) tedaviye cevabin izlenmesi ve relaps
olgularinda serum NP duzeylerini takip ederek
hastalik aktivitesi ile serum NP duzeylerini
iliskilendirmeye calismislardir.

Mohamed ve arkadaslan(!!), akciger kanseri
ve akciger tuberkulozlu olgularda hastaligin ayirc
tanisi ve tuberkdloz aktivitesinin belirlenmesinde
BAL ve serum NP duzeylerinin kullanilabilirligini
degerlendirmek amaciyla, 20 akciger tuberkulozu,
20 akciger kanseri ve 10 saglkli bireyde BAL ve
serum NP duzeylerini lcmusler, akciger tuberkuloziu
olgularin BAL ve serum NP dUzeylerinin akciger
kanserli olgular ve kontrol grubuyla karsilastinidiginda
anlamli olarak daha yuksek oldugunu
gostermislerdir. Ayrica akciger tuberkulozlu ve ileri
derecede yaygin hastaligi olan olgularin BAL ve
serum NP duzeylerini, minimal ve orta derecede
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yaygin olgulara goére daha yuksek olarak
saptamislardir. Bizim olgularimizda serum NP ve
idrar NP dUzeyleri ile tiberkuloz yayginligr arasinda
bir korelasyon yoktu.

Yksekol ve arkadaslanil10) akciger tiberkulozlu
olgulann farkl vGcut sivilarinda (BAL, serum ve idrar)
NP ddzeylerini 6lcerek NP'in taberkulozda tani
amacl kullanilabilirligi arastirmislardir. 38 aktif akciger
tuberkulozu, 13 akciger kanseri, 14 pnémoni ve
24 saglkh kiside BAL, serum ve idrar NP duzeyleri
Olculmus ve aktif akciger tuberkdlozlu olgularin BAL,
serum ve idrar NP duzeylerinin diger tim gruplardan
anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir.
Akciger kanserli olgularin serum ve idrar NP dUzeyleri
de pndédmonili olgularin ve saglikli olgularin serum
ve idrar NP duzeylerinden anlamli olarak yuksek
oldugu raporlanmistir. TUberkuloz olgularinda,
radyolojik olarak orta derecede yayilimi oldugu
saptanan olgularin idrar NP duzeyleri de minimal
yayllimi olan hastalarla karsilastinldiginda anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Sonug olarak BAL, serum
ve idrar NP duzeylerinin kultar sonuclari ile kesin
tanidan daha énce akciger tuberkulozu aktivitesini
yansitabilecegdi ve radyolojik yayilim ile korelasyon
gosterdigi dusunulmustur.

Immanuel ve arkadaslan(8, 11 akciger
tuberkulozlu ve 10 saglikh kiside serum ve PPD ile
uyariima sonrasi alinan periferik kan mononukleer
hdcre kdltard supernatantannda NP ddzeylerini
Olcmusler, akciger tuberkUlozlu olgularda ortalama
serum NP konsantrasyonlarinin kontrol grubuna
gore anlamli yuksek oldugunu ve tuberkulozlu
olgulann periferik kan mononudkleer hucre kultard
stpernatantlarindaki spontan NP saliniminin da
saglikl kontrollerle karsilastinldiginda anlaml olarak
yuksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni calismaci
grubul'2) daha sonra antittiberkdloz tedavi ile serum
NP duzeylerinin arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Akciger tuberkulozlu 39 olgunun tedavi dncesi,
tedavinin 1. ayinda ve tedavi sonrasi olmak tzere
3 kez serum NP dUzeyleri dlculmdstar. Olgularin
1 1'inde tedavi sirasinda relaps izlenmis, relaps
déneminde bu hastalarin serum NP duzeyi
kaydedilmis tim sonuclar uygun kontrol grubuyla
karsilastinimustir. Tedavi dncesi tim  hastalarda
yuksek olan serum NP dUzeyinin tedavinin 1.
ayinda dusmeye basladigi tedavinin sonunda ise
normal seviyelere indigi izlenmistir. Bu dususun

orta derecede ilerlemis tuberkulozlu olgularda ileri
derecede lezyonu olan hastalara gére daha belirgin
oldugu izlenmistir. Sonuc¢ olarak serum NP
degerlerinin tedaviye cevabin degerlendiriimesinde
ve relapslarin saptanmasinda kullanilabilir bir takip
parametresi oldugu dusunulmustur.

Fuchs ve arkadaslaril?) 55 akciger tuberkulozlu
eriskin hastada idrar NP duzeylerini dlcmusler ve
aktif akciger tUberkulozlu hastalarin buayuk bir
kisminda idrar NP seviyelerini normalin Gst sininndan
yuksek bulmuslardir. Yaygin hastaligi olan hastalarda
ortalama idrar NP duzeylerinin en yuksek oldugu
izlenmistir. Bunun sonucunda idrar NP seviyeleri ile
hastalik yayginligi arasinda da anlamli bir korelasyon
oldugunu dustnmuslerdir.

Klinikte cogu zaman karsilastigimiz bir sorun
olan, akciger grafisinde sekel lezyonlari olup balgam
cikaramayan veya balgam yayma ve kultGrleri negatif
olmasina ragmen klinik ve radyolojik olarak
aktivitesinden suphe ettigimiz hastalarda aktivite
tayininde kolay, kullanilir ve guvenilir bir yontem
bulabilme arayisimiz surmektedir. LiteratGrde
tuberkuloz ve diger hastaliklarin ayrrminda ve
tbberkUloz tanisinda NP dUzeyleri siklikla arastinlmistr.
Ancak aktif ve sekel olgularin ayrimina yoénelik NP
duzeyleri ile ilgili hernangi bir calismaya rastlamadik.
Bu nedenle biz bu calismamizda NP'in aktif-sekel
akciger tuberkuloz ayrimindaki yerini arastirdik.

Calismamiza kultar pozitifligi ile tani konmus
aktif akciger tuberkuloz olgulari, klinik, radyolojik
ve en az Ug¢ kultlr negatifligi ile bakteriyolojik olarak
sekel kabul edilen akciger tUberkdloz olgulari ve 10
saglkli birey dahil edildi. Hastalarin sonuclari
etkileyebilecek ek bir hastaligi olmamasina dikkat
edildi. Ancak kalp yetmezligi gelismemis kronik
obstruktif akciger hastaligi olanlar calismadan hari¢
tutulmadi. Calismaya basladigimiz tarihte kronik
obstruktif akciger hastaliginin neopterin duzeyini
etkiledigini gosteren bir literatur bilgisine de
rastiamadik. Ayrica idrar NP dUzeylerini etkileyecedi
icin hastalarn serum Ure ve kreatinin duzeylerinin
normal olmasina ézen gosterildi.

Kullanilabilirligi kolay bir yontem arastirdigimiz
ve saglkl kisilere bronkoskopi yapmay! uygun
goérmedigimiz icin materyal olarak kolay temin
edilebilir olan idrar ve serum oérnekleri secildi.

Sedimentasyon ve serum NP degderleri arasinda
tum gruplarda anlamli bir korelasyon saptanmadi.



Idrar NP degerleri ile sedimentasyon dederleri
arasinda da korelasyon yoktu. Olgularin 16kosit
degerleriyle de hem serum NP hem de idrar NP
duzeyleri arasinda bir korelasyon yoktu. Sekel akciger
tuberkulozlu olgulanmizin 13’Gnde ayni zamanda
KOAH tanisi da mevcuttu.

Daha 6nce yapiimis calismalarda NP’in yasa
bagl oldugu, yasl ve cocuklarda artmis degerler
izlendigi bilinmekteydil!>.16). Calismamizda grup |
olgular ile grup Il olgularin yas ortalamasi arasinda
ve grup Il olgular ile de grup Ill olgularin yas
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
oldugu icin serum ve idrar NP dUzeyleri karsilastiril-
madan once kovaryans analizi yapilarak yasa gore
duzeltme uygulandi. Aktif akciger tuberkulozu
grubundaki hastalarin serum ve idrar NP dlzeylerinin
her ikisi de benzer calismalar dogrulayacak bicimde
kontrol grubuna gore anlamli olarak yGksek bulundu
(8.10-12)_ Bizim calismamizin esas amaci aktif ve sekel
akciger tuberkUlozu ayriminda NP’in yerini
belirlemekti. Literatirde daha 6nce bu konuda
yapilmis bir calismaya rastlamadik. Aktif akciger
tuberkulozlu grup ile sekel akciger tuberkulozlu
grubun serum ve idrar NP duzeyleri karsilastiridigin-
da aktif grupta her iki parametrenin de anlamli
olarak daha yuksek oldugu goruldu.

Immanuel ve arkadaslarinin calismasindal!?),
aktif akciger tUberkUlozlu hastalarda, antittberktloz
tedavi 6ncesi serum NP dederlerinin ¢ok yuksek
olmasi, tedavinin 1. ayinda bu degerlerin dusmeye
baslamasi ve tedavi sonunda normal degerlere
yaklasmasi ve ayni zamanda tedavi altinda
relaps gelisen hastalarda, relaps sirasinda serum
NP dederlerinin yeniden yukselmesi hastalik
aktivitesiyle serum NP duzeylerinin korele oldugunu
gostermektedir. Bizim calismamizin sonuglar da bu
calismanin sonuclaryla paralellik géstermektedir,
Ancak bizim calismamizda yasa gore duzeltme
uygulandiktan sonra, sekel akciger tuberkuloziu
olgularin serum NP dUzeylerinin saglikli gruptan
anlamli olarak yuksek oldugu, idrar NP duzeyleri
arasinda ise anlaml bir fark olmadigi géruldu..

Calismamizda grup | olgulardaki hastalik
yayginhgi ile serum ve idrar NP duUzeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptayamadik. Bu sonug
Mohamed ve arkadaslarinin, Yuksekol ve
arkadaslarinin, Immanuel ve arkadaslarinin, Horak
ve arkadaslarinin, Fusch ve arkadaslarinin

Akciger tuberkulozu ve neopterin

calismalanyla paralellik gostermedi. Bu olgu sayimizin
dustk olusundan kaynaklanabilir(8-12).

Aktif akciger tuberkUloziu olgularin  serum
NP degerlerinin sekel akciger tuberkulozlu hastalarin
serum NP duzeylerinden anlamli yGksek olmasinin
yaninda, idrar NP duzeylerinin de ayni sekilde
anlamli yuksek degerler gostermesi Uzerinde
durulmasi gereken bir noktadir. Cunkd idrar temini
¢ok daha kolay bir materyaldir. Ancak idrar NP
dederleri idrar kreatinin dedgerleriyle baglantil
oldugundan dolayl ayni zamanda idrar kreatinin
degderlerinin de bilinmesi gerekmektedir. Bu sonug,
idrar NP degderlerinin de, serum NP dederleri kadar
aktivite tayininde kullanilabilirligi oldugunu
dusundurmektedir. Ayrica yasa gore duzeltme
uygulandiktan sonra sekel akciger tuberkulozlu
olgulann serum NP duzeylerinin saglkli kontrol
grubuna goére anlamli yaksek saptanmasi fakat idrar
NP duzeyleri arasinda anlamli fark gozlenmemesi
de ilgi ¢ekicidir. Calismaya basladigimiz tarihte
KOAH'nin neopterin duzeyini etkiledigini gosteren
bir calismaya rastlayamadik, ancak calismamiz
tamamladiktan sonra bu hasta grubunda da
neopterin duzeyinin yukseldigine dair calismalar
yayinlanmistirl17). Bizim calismamizda sekel
tuberkdloziu grup Il olgularmizin cogunlugunda
KOAH olmasina ragmen serum neopterin seviyesi
aktif tiberkUlozlu gruba gore anlamli olarak dusuktu.
Asll Uzerinde durulmasi gereken durum ise her ne
kadar KOAHda neopterin seviyesinin yukseldigini
gosteren calismalar bildirilmisse de sekel akciger
tuberktlozu ve KOAH birlikte olan hastalarda idrar
neopterin duzeyi ile saglikli gruptan alinan idrar
orneklerindeki neopterin duzeyleri arasinda
istatistiksel fark olmamasidir. Aktif taberktlozlu
grubun idrar neopterin seviyesi ise diger iki gruptan
anlamli olarak yuksekti. Bu durum belki de idrar NP
duzeylerinin thberkuloz aktivitesini gostermede daha
anlamli oldugunu dusundudrebilir. Ancak bunun
pelirlenebilmesi icin yas ortalamalari esitlenmis,
daha fazla olgu sayili ¢calismalarin yapiimasi
gerektigini dusinmekteyiz.

Bizim calismamizda aktif akciger tuberkulozlu
olgularin tedavi takiplerinde NP dedgerlerine
bakiimamis oldugundan, tedavi ile olan degisim,
sadece sekel akciger tuberkulozlu hastalarin
sonuclanyla gozlenmektedir. Bu ¢alismadan sonra
akciger tUberkuUlozlu olgularn takibinde de kullanilip
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kullanilamayacag arastirilabilir.

Sonug olarak, serum ve idrar NP duzeyleri
hastalik tanisinda, aktivite tayininde kullanilabilir bir
parametredir ve ayni zamanda Klinik iyilesmeyi
takipte yardimci bir parametre olarak kullanilabilir.
Aktivite tayininde kuskuda kalinan olgularda kaltar
sonucu beklenmeden tedavi baslama kararinin
verilmesinde, balgam veremeyen hastalarda ve
pbronkoskopi yapma imkani olmayan hastalarda
tedavi karannin verilmesinde yardimci olabilir. Ancak
standart bir test olarak kabul edilmeden dnce daha
fazla olgu sayili calismalarin yapiimasi gerekmektedir.
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