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AKT‹F AKC‹⁄ER TÜBERKÜLOZU VE SEKEL AKC‹⁄ER TÜBERKÜLOZU AYRIMINDA
NEOPTER‹N‹N YER‹

Asuman YE⁄EN1, Sibel YURT1, Nevin IfiIK1, Nevin YAMAN1, Burcu Arp›nar Y‹⁄‹TBAfi1, Hafize UZUN2, A. Filiz KOfiAR1

1 Yedikule Gö¤üs Hastal›klar› Ve Gö¤üs Cerrahisi E¤itim Araflt›rma Hastanesi, Gö¤üs Hastal›klar›, ‹STANBUL
2 ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, Biokimya Anabilim Dal›, ‹STANBUL

Amaç: Neopterin (Np) hücresel immünite ile iliflkili bir belirteçdir. Bafll›ca IFN-� taraf›ndan uyar›lan monosit ve makrofajlardan

üretilir ve vücut s›v›lar›na sal›n›r. Çal›flmam›zda, yayma pozitif akci¤er tüberküloz olgular›, sekel akci¤er tüberküloz olgular›

ve sa¤l›kl› eriflkinlerde serum ve idrar Np düzeylerinin ölçümünün, tüberküloz tan›s›nda ve reaktivasyon tayininde

kullan›labilirli¤ini ve yarar›n› araflt›rd›k.

Gereç ve Yöntem: Çal›flmam›za klinik, radyolojik ve bakteriyolojik olarak aktif akci¤er tüberkülozu tan›s› alan 19 olgu,

radyolojik olarak sekel tüberküloz ile uyumlu lezyonlar› olan ve 3 kez bak›lan balgam ARB direkt (-), teksif (-), kültür (-) olan

15 sekel akci¤er tüberkülozlu ve 10 sa¤l›kl› olgu dahil edildi. Olgular›n serum ve idrar Np düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü.

Bulgular: Çal›flmam›zda, aktif tüberküloz olgular›n›n hepsinin serum Np düzeylerinin standart cut-off de¤erinin (10nmol/L)

üzerinde olup, aktif akci¤er tüberkülozlu olgular›n serum ve idrar Np düzeyleri s›ras›yla (ort: 15,07±2,83 nmol/L) (ort:

442,75±85,57μmol/ mol kreatinin) olarak saptand›. Bu de¤erler hem sa¤l›kl› kontrol grubuna (serum Np ort: 5,22±1,48

nmol/L, idrar Np ort: 146,53±13,27 μmol/mol kreatinin) göre hem de sekel akci¤er tüberkülozlu gruba (serum Np ort:

10,67±1,46 nmol/L, idrar Np ort: 231,41 ±42,38 μmol/mol kreatinin) göre istatistiksel olarak anlaml› yükseklik gösterdi.

Sekel akci¤er tüberkülozlu olgular›m›z›n serum Np düzeyleri (ort: 10,67±1,46 nmol/L) de sa¤l›kl› kontrol grubundan (ort:

5,22±1,48 nmol/L) anlaml› olarak yüksekti.

Sonuç: Sonuç olarak; serum ve idrar Np düzeyleri hastal›k tan›s›nda, aktivite tayininde radyolojik ve bakteriyolojik verilere

yard›mc› noninvaziv bir parametre olarak kullan›labilir ve ayn› zamanda klinik takipte yard›mc› bir parametre olabilir

Anahtar kelimeler: neopterin, tüberküloz

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 interferon-� 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±85,57μmol/ 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 μmol/creatinin respectively) and healthy

controls (serum Np mean: 5,22±1,48 nmol/L and urinary Np mean: 146,53±13,27 μmol/creatinin respectively). Additionaly
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G‹R‹fi

Tüberküloz hastal›¤› az geliflmifl ve geliflmekte

olan ülkelerde halen yeterli koruma ve tedavi

düzeylerine eriflilememesi, geliflmifl ülkelerde de

artan HIV infeksiyonuna efllik etmesi nedeni ile tüm

dünyada önemli bir sa¤l›k sorunu olmaya devam

etmektedir(1).

Tüberküloz tan›s›nda bugün kullan›lan

yöntemler (tüberküloz basilinin direkt mikroskobik

incelemesi ve kültür metodlar›, tüberkülin testi ve

akci¤er grafisi) yaklafl›k 100 y›l önce bulunmufl ve

ne yaz›k ki son 50 y›lda bu alanda ciddi bir ilerleme

sa¤lanamam›flt›r(2). Akci¤er tüberkülozu tan›s›nda

en yayg›n kullan›lan ve h›zl› sonuç veren yöntem,

asidorezistan basil (ARB) boyama olmakla birlikte

s›kl›kla balgam olarak al›nan klinik örnek, basil miktar›

az ise negatif sonuç vermektedir(3). ‹lerlemifl akci¤er

tüberkülozlu birçok hastadan muayene için uygun

balgam al›nabilmesine ra¤men, lezyonlar› minimal

olan veya balgam ç›karamayan olgularda ve akci¤er

d›fl› organ tüberkülozu olan hastalarda tetkik için

örnek almak zordur(4). Ayr›ca daha önce akci¤er

tüberkülozu geçirdi¤i bilinen ve nüks flüphesi olan,

balgam ç›karamayan olgularda da aktif-inaktif

ayr›m›nda sorunlar yaflanmaktad›r. Tüberküloz

tan›s›nda alt ›n standart kültürdür. Ancak

Mycobacterium tuberculosis çok yavafl ürer (4-6

hafta) ve sonuç alabilmek için haftalarca beklemek

gereklidir. Tan› için bir sonraki aflamada izlenecek

yol bronkoskopik ifllemle al›nan örneklerin

bakteriyolojik ve/veya histopatolojik incelemesi ya

da kültür sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesidir.

Bronkoskopik ifllem ve histopatolojik inceleme için

doku örneklerinin al›nmas› invazif giriflimleri

gerektirmektedir.

‹mmunolojik ve genetik alan›ndaki geliflmelerle,

PCR (polimeraz zincir reaksiyonu), nükleik asit

problar›, DNA parmak izi metodu gibi baz› yeni

tetkikler  gelifltirilmifltir. Ancak bu tekniklerin pahal›

ve karmafl›k oluflu, e¤itilmifl elemana ihtiyaç

göstermesi nedeni ile yayg›n kullan›ma girememifl-

lerdir.

Bir guanozin monofosfat derivesi olup, lenfosit

kaynakl› interferon gama (IFN �) taraf›ndan uyar›lm›fl

makrofajlardan sal›nan neopterinin (NP), yap›lan

son çal›flmalarda, aktif akci¤er tüberkülozlu hastalar›n

vücut s›v›lar›nda yüksek seviyeler gösterdi¤i

saptanm›flt›r. NP seviyeleri, ucuz ve kolay bir yöntem

olan ELISA ile ölçülebilmektedir(5). Serum neopterin

konsantrasyonunun üst s›n›r›n›n 10 nmol/L oldu¤u

kabul edilir(6). ‹drar neopterin de¤erleri ise idrar

kreatinin de¤erleriyle orant›l›d›r ve normal de¤er

aral›¤› 50-250 μmol/mol kreatinindir(7).

Daha önce yap›lm›fl çal›flmalarda aktif akci¤er

tüberkülozunda NP konsantrasyonlar›n›n hem serum

hem de idrarda kontrol gruplar›na göre anlaml›

art›fl gösterdi¤i ve hastal›k aktivitesi ve tedaviye

cevab›n de¤erlendirilmesinde faydal› bir parametre

olarak kullan›labilir oldu¤u saptanm›flt›r(8-12). Ancak

daha önce aktif akci¤er tüberkülozu ile sekel akci¤er

tüberkülozlu olgular›n NP de¤erlerini karfl›laflt›rmaya

yönelik bir çal›flma yap›lmam›flt›r. Aktif-sekel ayr›m›

klinik, radyolojik ve bakteriyolojik yöntemlerle

yap›lamayan hastalarda NP’in yararl› bir alternatif

olabilece¤inin araflt›r›lmas› gerekir düflüncesindeyiz.

Bu sebeple çal›flmam›zda, yayma pozitif akci¤er

tüberküloz olgular›, sekel akci¤er tüberküloz olgular›

ve sa¤l›kl› eriflkinlerde serum ve idrar NP düzeylerinin

ölçümünün, tüberküloz tan›s›nda ve aktif-sekel

tüberküloz olgular›n›n ayr›m›nda kullan›labilirli¤ini

ve yarar›n› araflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Olgu seçimi

Çal›flmam›za klini¤imize yat›r›larak veya ayaktan

tetkik edilen 19 aktif akci¤er tüberkülozlu olgu, 15

sekel akci¤er tüberkülozlu olgu ve kontrol grubu

olarak da 10 sa¤l›kl› kifli olmak üzere toplam 44

olgu al›nd›. Olgular›n 32’si (%72,73) erkek, 12’si
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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
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(%27,27) kad›nd›. Yafl ortalamas› 38,70 ±16,27

y›ld›.

1. Aktif akci¤er tüberkülozlu olgular (grup I):

Bu grup, klinik, radyolojik ve bakteriyolojik (ARB

yayma(+), kültür(+)) olarak aktif akci¤er tüberkülozu

tan›s› konan  19 olgudan oluflmaktayd›. Olgular›n

yafllar› 18-71 (ortalama 30±12 y›l) aras›nda

de¤iflmekteydi ve 17 (%89,47)’si erkek, 2’si (%10,53)

kad›nd›.

Akci¤er tüberkülozlu hastalarda lezyonlar›n

yayg›nl›k derecesi flu kriterlere göre saptand›(13):

Minimal akci¤er tüberkülozu: Bir veya iki

akci¤erde da¤›n›k lezyonlar›n toplam alan› yaklafl›k

bir akci¤er alan›n›n 1/5’ini geçmeyen, lezyonlar›

hafif veya orta yo¤unlukta olan ve kavite

bulunmayan olgular.

Orta derecede ilerlemifl akci¤er tüberkülozu:

Bir veya iki akci¤erde bulunan hafif veya orta

yo¤unluklu da¤›n›k lezyonlar›n toplam alan› bir

akci¤erin tüm alan›n› ya da koyu yo¤unluklu birbiriyle

birleflik lezyonlar›n toplam alan› bir akci¤erin 1/3’ünü

veya bütün kavitelerin toplam çap› 4 cm’yi geçmeyen

olgular.

Çok ilerlemifl akci¤er tüberkülozu: Hafif veya

koyu yo¤unluklu lezyonlar›n toplam yay›mlar› orta

derecede ilerlemifl akci¤er lezyonlar›ndan daha

yayg›n olan ve mevcut kavitelerin toplam çap› 4

cm’den daha büyük olan olgular.

Hastalardan serum ve idrar örnekleri

antitüberküloz tedavi bafllanmadan önce al›nd›.

2. ‹naktif (sekel) akci¤er tüberkülozlu

olgular (grup II):

Bu grup, radyolojik olarak sekel tüberküloz ile

uyumlu lezyonlar› olan ve en az bir y›l önceki akci¤er

grafileriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda yeni çekilen akci¤er

radyogramlar›nda aktivasyon düflünülmeyen, üç

kere bak›lan balgam ARB direkt (-), teksif(-), kültür(-)

olan 15 olgudan oluflmaktayd›. Bu olgular›n hepsi

(%100) erkekti ve yafllar› 34-74 (ortalama 54±13

y›l) aras›nda de¤iflmekteydi.

3. Sa¤l›kl› olgular (kontrol grubu: grup III):

Bu grup klinik ve laboratuvar muayene sonucu

teflhis edilmifl önemli bir hastal›¤› olmayan 10 sa¤l›kl›

kifliden oluflmaktayd›. Kontrol olgular›n›n tümü

(%100) kad›nd›. Yafllar› 20-38 (ortalama 29±5 y›l)

aras›nda de¤iflmekteydi.

Çal›flmada hemolizli, ikterik ve lipemik serum

örnekleri çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hasta seçiminde

serum üre ve kreatinin düzeylerinin normal olmas›na

dikkat edildi. Ayr›ca yanl›fl pozitifli¤e neden olabilecek

travmatize yo¤un bak›m ünitesinde yatan hastalar,

HIV (+) hastalar, son 7 gün içinde viral ve/veya

bakteriyel infeksiyon geçiren hastalar, otoimmün

hastal›¤› olanlar, malignitesi olanlar ve immün-

stimülatör tedavi alan hastalar çal›flma d›fl›nda

b›rak›ld›.

Numunelerin toplanmas›:

Tüm hasta ve kontrollerden sabah aç olarak 5

mL kan ve idrar al›nd›. Kan numuneleri 10.000

rpm/dak ile 10 dakika santrifüj edilerek serumlar›

elde edildi. Serum ve idrar numuneleri çal›flma an›na

kadar -20°C’de sakland›. Numunelerin toplanmas›

ve saklanmas› aflamalar›nda ›fl›ktan sürekli olarak

korundu.

Neopterin düzeyinin belirlenmesi:

Serum ve idrarda NP düzeyi, enzim immunassay

(mikro ELISA) yöntemine dayanan, piyasada mevcut

olan ticari kit (IBL, Hamburg) ile belirlendi. Numuneler

bir üniversite hastanemizin t›p fakültesi biyokimya

anabilim dal›nda çal›fl›ld›.

Kreatinin miktar›n›n ölçümü:

‹drar kreatinin düzeyleri de spektrofotometrik

olarak ölçüldü.

‹statistiksel Analiz: Veriler SDATA 5,0 bilgisayar

program›nda de¤erlendirildi. Parametrelerle elde

edilen de¤erler aras›nda Kruskal-Wallis varyans

analizi, kovaryans analizi, korelasyon testi, çoklu

karfl›laflt›rmalarda Bonferroni düzeltmesi uygulanarak

Mann Whitney-U testi ve student’s t testi kullan›ld›.

‹statistiksel fark olarak p<0,05 anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

19 aktif akci¤er tüberkülozlu (grup I), 15 sekel

(inaktif) akci¤er tüberkülozlu olgunun (grup II) ve

10 sa¤l›kl› bireyin (grup III) serum ve idrar NP

düzeyleri mikro ELISA yöntemi ile karfl›laflt›r›ld›.

Gruplar›n yafl, cinsiyet, sedimantasyon, lökosit,

serum ve idrar neopterin seviyeleri ve ek hastal›k
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durumlar› Tablo I’de gösterilmifltir. Grup II’deki

hastalar›n, servise KOAH tan›s› ile yatan, çekilen

akci¤er radyogram›nda sekel tüberkülozla uyumlu

lezyonu olan hastalar aras›ndan seçilmesi nedeniyle

yafl ortalamas› di¤er iki gruptan istatistiksel olarak

daha yüksekti ve grup II deki hastalarda ek hastal›k

olarak KOAH daha fazla izlendi.

Tablo I: Gruplar›n yafl, cinsiyet, sedimantasyon, lökosit, serum

ve idrar neopterin seviyeleri ortalamalar› ve ek hastal›k durumlar›.

(*): grup I ve grup II’nin yafl ortalamalar›n›n karfl›laflt›rmas›ndaki p de¤eri

(**):grup I ve grup III’ün  yafl ortalamalar›n›n karfl›laflt›rmas›ndaki p de¤eri

(***): grup II ve grup III’ün yafl ortalamalar›n›n karfl›laflt›rmas›ndaki p de¤eri

Grup I’deki olgular›n akci¤er grafilerinde 4’ünde

minimal, 10’unda orta ve 5’in de de ileri derecede

hastal›k yayg›nl›¤› oldu¤u tespit edildi.

Sedimentasyon ve serum NP de¤erleri aras›nda

tüm gruplarda anlaml› bir korelasyon saptanmad›.

‹drar NP de¤erleri ile sedimentasyon de¤erleri aras›nda

da korelasyon yoktu. Olgular›n lökosit de¤erleriyle de

hem serum NP hem de idrar NP düzeyleri aras›nda

bir korelasyon yoktu. Sekel akci¤er tüberkülozlu

olgular›m›z›n 13’ünde ayn› zamanda KOAH tan›s› da

mevcuttu. Grup I olgularda (aktif akci¤er tüberkülozlu

olgular) hastal›k yayg›nl›¤› ile serum ve idrar NP düzeyleri

aras›nda bir korelasyon saptanmad› (Tablo II).

Tablo III: Yafla göre düzeltme uyguland›ktan sonra gruplar aras›

serum ve idrar NP düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›.

(*):Grup I ve  grup II karfl›laflt›r›lmas›

(**): Grup I ve grup III karfl›laflt›r›lmas›

(***): Grup II ve  grup III karfl›laflt›r›lmas›

Serum NP ve ‹drar NP düzeylerinin yafla ba¤l›

de¤iflti¤i bilinmekteydi. Çal›flmam›zda grup I (aktif

akci¤er tüberkülozlu olgular) ve grup II’deki olgular

(sekel akci¤er tüberkülozlu olgular) aras›nda ve grup

II (sekel akci¤er tüberkülozlu olgular) ile de grup III

(sa¤l›kl› kontrol grubu) olgular aras›nda anlaml› yafl

fark› mevcuttu. Bu nedenle gruplar aras› karfl›laflt›rma

yap›lmadan önce kovaryans analizi yap›larak yafla

göre düzeltme uyguland›. Bunun sonras›nda üç

grup Kruskal Wallis testi yap›larak karfl›laflt›r›ld›. Üç

grup aras›nda çok ileri derecede (p<0,001) anlaml›

fark bulundu (Tablo III, fiekil 1 ve fiekil 2).
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GRUP I GRUP II GRUP III p de¤eri

Yafl 30±12 54±13 29±5 <0,001(*)

 0,981(**)

<0,001(***)

Cinsiyet 17 E, 2 K 15 E 10 K

Sedimentasyon

(mm/saat) 71±35 47±35 Bak›lmad›

Lökosit(/mm
3

) 10131± 3273±

3575 1429 Bak›lmad›

Serum NP

(nmol/L) 15.07± 10.67± 5.22±

2.83 1.46 1.48

‹drar NP

(μmol/mol) 442.75± 231.41± 146.53±

85.57 42.38 13.27

Ek hastal›k 1 KOAH, 13 KOAH,

18 N 2 N 10 N

Parametreler Grup I Grup II Grup III P de¤eri

(Aktif) (Sekel) (Sa¤l›kl›)

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

<0,001 (**)

<0,05 (***)

‹drar NP 442,75±85,57 231,41±42,38 146,53±13,27 <0,001 (•)

<0,001 (••)

>0,05 (•••)

Grup I Grup II Grup III Serum NP ile korelasyon ‹drar NP ile korelasyon
(Aktif) (Sekel) (Sa¤l›kl›)

Sedimentasyon 71±35 47±35 Bak›lmad› r = - 0,20 p>0,05 (Grup I) r = - 0,40 p>0,05 (Grup I)
(mm/saat) r = - 0,06 p>0,05 (GrupII) r = 0,13 p>0,05 (GrupII)

Lökosit 10131±3574 8273±1429 Bak›lmad› r = - 0,05 p>0,05 (Grup I) r = 0,10 p>0,05 (Grup I)
(/mm3) r =  0,39 p>0,05 (GrupII) r = 0,33 p>0,05 (GrupII)

Yafl 30±12 54±13 29±5 r = 0,11 p>0,05 (Grup I) r = 0,29 p>0,05 (Grup I)
(y›l) r =-0,046 p>0,05 (GrupII) r = 0,16 p>0,05 (GrupII)

r = 0,01 p>0,05(GrupIII) r = - 0,22 p>0,05(GrupIII)

Ek hastal›k 13 KOAH olgusu r = 0,05 p>0,05 (Grup II) r = 0,05 p>0,05 (Grup II)
mevcuttu

Hastal›k Minimal 4, r = -0,33 p >0,05 (Grup I) r = -0,11 p >0,05 (Grup I)
yayg›nl›¤› Orta 10, ‹leri 5

Tablo II: Serum NP ve idrar NP düzeyleri ile yafl, sedimentasyon, lökosit, ek hastal›k olma durumu ve hastal›k yayg›nl›¤› aras›ndaki

korelasyon araflt›rmalar›n›n sonuçlar›.

Asuman Ye¤en ve ark.



fiekil 1: Grup I, grup II ve grup III’deki olgular›n serum NP

de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›.

fiekil 2: Aktif akci¤er tüberkülozlu (grup I), sekel akci¤er

tüberkülozlu (grup II) ve sa¤l›kl› kontrol grubundaki (grup III)

olgular›n idrar NP de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›.

Gruplar›n ikili karfl›laflt›rmas›nda Dunn testi

kullan›ld›. Grup I olgular›n serum NP düzeyleri, grup

II olgular›n serum NP düzeylerinden anlaml› olarak

yüksekti (p<0,01). Grup I olgular›n serum NP

düzeyleri, grup III olgular›n serum NP düzeylerinden

de anlaml› olarak (p<0,001) daha yüksekti. Grup II

olgular›n serum NP düzeyleri, grup III olgular›n

serum NP düzeylerinden anlaml› olarak (p<0,05)

yüksek saptand›. Ayn› karfl›laflt›rmalar idrar NP

düzeyleri için de uyguland›. Grup I olgular›n idrar

NP düzeyleri, grup II olgular›n idrar NP düzeylerinden

anlaml› olarak yüksekti (p<0,001). Grup I olgular›n

idrar NP düzeyleri, grup III olgular›n idrar NP

düzeylerinden de çok ileri derecede anlaml› olarak

(p<0,001) daha yüksekti. Grup II olgular›n idrar NP

düzeyleri ile grup III olgular›n idrar NP düzeyleri

aras›nda anlaml› fark saptanmad› (p>0,05) (Tablo

III).

TARTIfiMA

Tüberküloz ülkemizde ve geliflmekte olan birçok

ülkede giderek artan bir halk sa¤l›¤› problemidir.

Konvansiyonel yöntemlerle tüberküloz tan›s›n›n

konulmas›nda zorlan›ld›¤› durumlarda, araflt›rma

konusu olan ve tan›ya yard›mc› olabilece¤i

düflünülen serolojik yöntemler üzerinde çal›flmalar

halen devam etmektedir.

Bir guanozin monofosfat derivesi olan ve

uyar›lm›fl makrofajlardan sal›nan NP baz› durumlarda

vücut s›v›lar›nda anormal yüksek konsantrasyonlarda

bulunur. Bunlar; allograft redleri, infeksiyonlar,

otoimmun hastal›klar, maligniteler, kalp ve böbrek

yetmezli¤i, koroner arter hastal›¤› ve miyokard

enfarktüsüdür(14). Artm›fl serum ve idrar NP

düzeylerinin, hücresel ba¤›fl›kl›k ile ilgili durumlarda

tan›n›n ve prognozun belirlenmesinde klinik de¤eri

olabilece¤i düflünülmektedir.

NP ile ilgili daha önceden yap›lm›fl, literatürde

mevcut olan çal›flmalar incelendi¤inde bu

çal›flmalar›n ço¤unlukla tüberküloz tan›s›na yönelik

oldu¤u izlenmifltir(6-9). Yaln›zca Immanuel ve

arkadafllar›(12) tedaviye cevab›n izlenmesi ve relaps

olgular›nda serum NP düzeylerini takip ederek

hastal›k aktivitesi ile serum NP düzeylerini

iliflkilendirmeye çal›flm›fllard›r.

Mohamed ve arkadafllar›(11), akci¤er  kanseri

ve akci¤er tüberkülozlu olgularda hastal›¤›n ay›r›c›

tan›s› ve tüberküloz aktivitesinin belirlenmesinde

BAL ve serum NP düzeylerinin kullan›labilirli¤ini

de¤erlendirmek amac›yla, 20 akci¤er tüberkülozu,

20 akci¤er kanseri  ve 10 sa¤l›kl› bireyde BAL ve

serum NP düzeylerini ölçmüfller, akci¤er tüberkülozlu

olgular›n BAL ve serum NP düzeylerinin akci¤er

kanserli olgular ve kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda

anlaml › o larak daha yüksek oldu¤unu

göstermifllerdir. Ayr›ca akci¤er tüberkülozlu ve ileri

derecede yayg›n hastal›¤› olan olgular›n BAL ve

serum NP düzeylerini, minimal ve orta derecede
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yayg›n olgulara göre daha yüksek olarak

saptam›fllard›r. Bizim olgular›m›zda serum NP ve

idrar NP düzeyleri ile tüberküloz yayg›nl›¤› aras›nda

bir korelasyon yoktu.

Yüksekol ve arkadafllar›(10) akci¤er tüberkülozlu

olgular›n farkl› vücut s›v›lar›nda (BAL, serum ve idrar)

NP düzeylerini ölçerek NP’in tüberkülozda tan›

amaçl› kullan›labilirli¤i araflt›rm›fllard›r. 38 aktif akci¤er

tüberkülozu, 13 akci¤er kanseri, 14 pnömoni ve

24 sa¤l›kl› kiflide BAL, serum ve idrar NP düzeyleri

ölçülmüfl ve aktif akci¤er tüberkülozlu olgular›n BAL,

serum ve idrar NP düzeylerinin di¤er tüm gruplardan

anlaml› olarak daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r.

Akci¤er kanserli olgular›n serum ve idrar NP düzeyleri

de pnömonili olgular›n ve sa¤l›kl› olgular›n serum

ve idrar NP düzeylerinden anlaml› olarak yüksek

oldu¤u raporlanm›flt›r. Tüberküloz olgular›nda,

radyolojik olarak orta derecede yay›l›m› oldu¤u

saptanan olgular›n idrar NP düzeyleri de minimal

yay›l›m› olan hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml›

olarak yüksek bulunmufltur. Sonuç olarak BAL, serum

ve idrar NP düzeylerinin kültür sonuçlar› ile kesin

tan›dan daha önce akci¤er tüberkülozu aktivitesini

yans›tabilece¤i ve radyolojik yay›l›m ile korelasyon

gösterdi¤i düflünülmüfltür.

Immanuel ve arkadafllar›(8), 11 akci¤er

tüberkülozlu ve 10 sa¤l›kl› kiflide serum ve PPD ile

uyar›lma sonras› al›nan periferik kan mononükleer

hücre kültürü süpernatantlar›nda NP düzeylerini

ölçmüfller, akci¤er tüberkülozlu olgularda ortalama

serum NP konsantrasyonlar›n›n kontrol grubuna

göre anlaml› yüksek oldu¤unu ve tüberkülozlu

olgular›n periferik kan mononükleer hücre kültürü

süpernatantlar›ndaki spontan NP sal›n›m›n›n da

sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› olarak

yüksek oldu¤unu bildirmifllerdir. Ayn› çal›flmac›

grubu(12) daha sonra antitüberküloz tedavi ile serum

NP düzeylerinin aras›ndaki iliflkiyi araflt›rm›fllard›r.

Akci¤er tüberkülozlu 39 olgunun tedavi öncesi,

tedavinin 1. ay›nda ve tedavi sonras› olmak üzere

3 kez serum NP düzeyleri ölçülmüfltür. Olgular›n

11’inde tedavi s›ras›nda relaps izlenmifl, relaps

döneminde bu hastalar›n serum NP düzeyi

kaydedilmifl tüm sonuçlar uygun kontrol grubuyla

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Tedavi  öncesi   tüm    hastalarda

yüksek olan  serum NP düzeyinin tedavinin  1.

ay›nda düflmeye bafllad›¤›  tedavinin sonunda ise

normal seviyelere indi¤i izlenmifltir. Bu düflüflün

orta derecede ilerlemifl tüberkülozlu olgularda ileri

derecede lezyonu olan hastalara göre daha belirgin

oldu¤u izlenmifltir. Sonuç olarak serum NP

de¤erlerinin tedaviye cevab›n de¤erlendirilmesinde

ve relapslar›n saptanmas›nda kullan›labilir bir takip

parametresi oldu¤u düflünülmüfltür.

Fuchs ve arkadafllar›(9) 55 akci¤er tüberkülozlu

eriflkin hastada idrar NP düzeylerini ölçmüfller ve

aktif akci¤er tüberkülozlu hastalar›n büyük bir

k›sm›nda idrar NP seviyelerini normalin üst s›n›r›ndan

yüksek bulmufllard›r. Yayg›n hastal›¤› olan hastalarda

ortalama idrar NP düzeylerinin en yüksek oldu¤u

izlenmifltir. Bunun sonucunda idrar NP seviyeleri ile

hastal›k yayg›nl›¤› aras›nda da anlaml› bir korelasyon

oldu¤unu düflünmüfllerdir.

Klinikte ço¤u zaman karfl›laflt›¤›m›z bir sorun

olan, akci¤er grafisinde sekel lezyonlar› olup balgam

ç›karamayan veya balgam yayma ve kültürleri negatif

olmas›na ra¤men klinik ve radyolojik olarak

aktivitesinden flüphe etti¤imiz hastalarda aktivite

tayininde kolay, kullan›l›r ve güvenilir bir yöntem

bulabilme aray›fl›m›z sürmektedir. Literatürde

tüberküloz ve di¤er hastal›klar›n ayr›m›nda ve

tüberküloz tan›s›nda NP düzeyleri s›kl›kla araflt›r›lm›flt›r.

Ancak aktif ve sekel olgular›n ayr›m›na yönelik NP

düzeyleri ile ilgili herhangi bir çal›flmaya rastlamad›k.

Bu nedenle biz bu çal›flmam›zda NP’in aktif-sekel

akci¤er tüberküloz ayr›m›ndaki yerini araflt›rd›k.

Çal›flmam›za kültür pozitifli¤i ile tan› konmufl

aktif akci¤er tüberküloz olgular›, klinik, radyolojik

ve en az üç kültür negatifli¤i ile bakteriyolojik olarak

sekel kabul edilen akci¤er tüberküloz olgular› ve 10

sa¤l›kl› birey dahil edildi. Hastalar›n sonuçlar›

etkileyebilecek ek bir hastal›¤› olmamas›na dikkat

edildi. Ancak kalp yetmezli¤i geliflmemifl kronik

obstrüktif akci¤er hastal›¤› olanlar çal›flmadan hariç

tutulmad›. Çal›flmaya bafllad›¤›m›z tarihte kronik

obstrüktif akci¤er hastal›¤›n›n neopterin duzeyini

etkiledi¤ini gösteren bir literatür bilgisine de

rastlamad›k. Ayr›ca idrar NP düzeylerini etkileyece¤i

için hastalar›n serum üre ve kreatinin düzeylerinin

normal olmas›na özen gösterildi.

Kullan›labilirli¤i kolay bir yöntem araflt›rd›¤›m›z

ve sa¤l›kl› kiflilere bronkoskopi yapmay› uygun

görmedi¤imiz için materyal olarak kolay temin

edilebilir olan idrar ve serum örnekleri seçildi.

Sedimentasyon ve serum NP de¤erleri aras›nda

tüm gruplarda anlaml› bir korelasyon saptanmad›.
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‹drar NP de¤erleri ile sedimentasyon de¤erleri

aras›nda da korelasyon yoktu. Olgular›n lökosit

de¤erleriyle de hem serum NP hem de idrar NP

düzeyleri aras›nda bir korelasyon yoktu. Sekel akci¤er

tüberkülozlu olgular›m›z›n 13’ünde ayn› zamanda

KOAH tan›s› da mevcuttu.

Daha önce yap›lm›fl çal›flmalarda NP’in yafla

ba¤l› oldu¤u, yafll› ve çocuklarda artm›fl de¤erler

izlendi¤i bilinmekteydi(15,16). Çal›flmam›zda grup I

olgular ile grup II olgular›n yafl ortalamas› aras›nda

ve grup II olgular ile de grup III olgular›n yafl

ortalamas› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark

oldu¤u için serum ve idrar NP düzeyleri karfl›laflt›r›l-

madan önce kovaryans analizi yap›larak yafla göre

düzeltme uyguland›. Aktif akci¤er tüberkülozu

grubundaki hastalar›n serum ve idrar NP düzeylerinin

her ikisi de benzer çal›flmalar› do¤rulayacak biçimde

kontrol grubuna göre anlaml› olarak yüksek bulundu
(8,10-12). Bizim çal›flmam›z›n esas amac› aktif ve sekel

akci¤er tüberkülozu ayr›m›nda NP’in yerini

belirlemekti. Literatürde daha önce bu konuda

yap›lm›fl bir çal›flmaya rastlamad›k. Aktif akci¤er

tüberkülozlu grup ile sekel akci¤er tüberkülozlu

grubun serum ve idrar NP düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da aktif grupta her iki parametrenin de anlaml›

olarak daha yüksek oldu¤u görüldü.

Immanuel ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda(12),

aktif akci¤er tüberkülozlu hastalarda, antitüberküloz

tedavi öncesi serum   NP  de¤erlerinin çok yüksek

olmas›, tedavinin 1. ay›nda bu de¤erlerin düflmeye

bafllamas› ve tedavi sonunda normal de¤erlere

yaklaflmas› ve ayn› zamanda tedavi alt›nda

relaps geliflen hastalarda, relaps s›ras›nda serum

NP de¤erlerinin yeniden yükselmesi hastal›k

aktivitesiyle serum NP düzeylerinin korele oldu¤unu

göstermektedir. Bizim çal›flmam›z›n sonuçlar› da bu

çal›flman›n sonuçlar›yla paralellik göstermektedir,

Ancak bizim çal›flmam›zda yafla göre düzeltme

uyguland›ktan sonra, sekel akci¤er tüberkülozlu

olgular›n serum NP düzeylerinin sa¤l›kl› gruptan

anlaml› olarak yüksek oldu¤u, idrar NP düzeyleri

aras›nda ise anlaml› bir fark olmad›¤› görüldü..

Çal›flmam›zda grup I olgulardaki hastal›k

yayg›nl›¤› ile serum ve idrar NP düzeyleri aras›nda

anlaml› bir korelasyon saptayamad›k. Bu sonuç

Mohamed ve arkadafllar›n›n, Yüksekol ve

arkadafllar›n›n, Immanuel ve arkadafllar›n›n, Horak

ve arkadafllar›n›n, Fusch ve arkadafllar›n›n

çal›flmalar›yla paralellik göstermedi. Bu olgu say›m›z›n

düflük oluflundan kaynaklanabilir(8-12).

Aktif  akci¤er tüberkülozlu olgular›n  serum

NP de¤erlerinin sekel akci¤er tüberkülozlu hastalar›n

serum NP düzeylerinden anlaml› yüksek olmas›n›n

yan›nda, idrar NP düzeylerinin de ayn› flekilde

anlaml› yüksek de¤erler göstermesi üzerinde

durulmas› gereken bir noktad›r. Çünkü idrar temini

çok daha kolay bir materyaldir. Ancak idrar NP

de¤erleri idrar kreatinin de¤erleriyle ba¤lant›l›

oldu¤undan dolay› ayn› zamanda idrar kreatinin

de¤erlerinin de bilinmesi gerekmektedir. Bu sonuç,

idrar NP de¤erlerinin de, serum NP de¤erleri kadar

aktivite tayininde kullan›labilirli¤i oldu¤unu

düflündürmektedir. Ayr›ca yafla göre düzeltme

uyguland›ktan sonra sekel akci¤er tüberkülozlu

olgular›n serum NP düzeylerinin sa¤l›kl› kontrol

grubuna göre anlaml› yüksek saptanmas› fakat idrar

NP düzeyleri aras›nda anlaml› fark gözlenmemesi

de ilgi çekicidir. Çal›flmaya bafllad›¤›m›z tarihte

KOAH’n›n neopterin düzeyini etkiledi¤ini gösteren

bir çal›flmaya rastlayamad›k, ancak çal›flmam›z

tamamlad›ktan sonra bu hasta grubunda da

neopterin düzeyinin yükseldi¤ine dair çal›flmalar

yay›nlanm›flt›r(17). Bizim çal›flmam›zda sekel

tüberkülozlu grup II olgular›m›z›n ço¤unlu¤unda

KOAH olmas›na ra¤men serum neopterin seviyesi

aktif tüberkülozlu gruba göre anlaml› olarak düflüktü.

As›l üzerinde durulmas› gereken durum ise her ne

kadar KOAH’da neopterin seviyesinin yükseldi¤ini

gösteren çal›flmalar bildirilmiflse de sekel akci¤er

tüberkülozu ve KOAH birlikte olan hastalarda idrar

neopterin düzeyi ile sa¤l›kl› gruptan al›nan idrar

örneklerindeki neopterin düzeyleri aras›nda

istatistiksel fark olmamas›d›r. Aktif tüberkülozlu

grubun idrar neopterin seviyesi ise di¤er iki gruptan

anlaml› olarak yüksekti. Bu durum belki de idrar NP

düzeylerinin tüberküloz aktivitesini göstermede daha

anlaml› oldu¤unu düflündürebilir. Ancak bunun

belirlenebilmesi için yafl ortalamalar› eflitlenmifl,

daha fazla olgu say›l› çal›flmalar›n yap›lmas›

gerekti¤ini düflünmekteyiz.

Bizim çal›flmam›zda aktif akci¤er tüberkülozlu

olgular›n tedavi takiplerinde NP de¤erlerine

bak›lmam›fl oldu¤undan, tedavi ile olan de¤iflim,

sadece sekel akci¤er tüberkülozlu hastalar›n

sonuçlar›yla gözlenmektedir. Bu çal›flmadan sonra

akci¤er tüberkülozlu olgular›n takibinde de kullan›l›p
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kullan›lamayaca¤› araflt›r›labilir.

Sonuç olarak, serum ve idrar NP düzeyleri

hastal›k tan›s›nda, aktivite tayininde kullan›labilir bir

parametredir ve ayn› zamanda klinik iyileflmeyi

takipte yard›mc› bir parametre olarak kullan›labilir.

Aktivite tayininde kuflkuda kal›nan olgularda kültür

sonucu  beklenmeden  tedavi bafllama  karar›n›n

verilmesinde, balgam veremeyen hastalarda ve

bronkoskopi yapma imkan› olmayan hastalarda

tedavi karar›n›n verilmesinde yard›mc› olabilir. Ancak

standart bir test olarak kabul edilmeden önce daha

fazla olgu say›l› çal›flmalar›n yap›lmas› gerekmektedir.
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