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AKC‹⁄ER TÜBERKÜLOZUNDA SERUM MATR‹KS METALLOPROTE‹NAZ-9 DÜZEYLER‹
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ÖZET

Amaç: Aktif akci¤er tüberkülozlu (TB) hastalar›n serum matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) düzeylerinin hastal›¤›n tan›s›na katk›s›n›

saptamak için bu çal›flmay› planlad›k.

Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya A¤ustos 2005-Mart 2006 tarihleri aras›nda klini¤imizde hospitalize edilen yirmidört akci¤er TB’lu hasta

al›nd›. Kontrol gruplar› olarak, yirmi dört kifliden oluflan bir toplum kökenli pnömonili (TKP) hasta grubu ve yirmi dört kiflilik baflka bir

sa¤l›kl› grup çal›flmaya dahil edildi. Tüm hastalar›n serum örneklerinde MMP-9 ELISA yöntemiyle ölçüldü.

Bulgular: Serum MMP-9 düzeyleri yönünden 3 grup karfl›laflt›r›ld›¤› zaman aralar›nda istatiksel olarak anlaml› fark oldu¤unu saptad›k

(p=0.001). Akci¤er TB’lu hastalar›n serum MMP-9 düzeyleri sa¤l›kl› kontrol grubundan istatiksel olarak anlaml› derecede düflük bulundu

(p=0.009). Toplum kökenli pnömoni hastalar› ile pulmoner TB’lu hastalar aras›nda fark tespit edilmedi.

Sonuç: Bizim bulgular›m›z akci¤er tüberkülozlu hastalar›n›n serum MMP-9 düzeylerinin sa¤l›kl› kiflilerden düflük olabilece¤ini göstermektedir.

Bu fark istatiksel olarak anlaml› oldu¤u için yine bizim bulgular›m›z serum MMP-9 düzeylerinin akci¤er tüberkülozunun tan›s›na bir

miktar ek katk› sa¤layabilece¤ini düflündürmektedir. Di¤er yandan MMP-9’un akci¤er tüberkülozunun ay›r›c› tan›s›nda ön s›ralarda yer

alan toplum kökenli pnönonilerle ayr›m›nda tan›sal öneminin olmad›¤› görülmektedir.

Anahtar kelimeler: akci¤er tüberkülozu, matrks metalloproteinaz-9

SUMMARY

Serum Matrix Metalloproteinase-9 Levels in Pulmonary Tuberculosis

Aim: We planned this study to determine the diagnostic yield of serum matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) levels in the pulmonary

tuberculosis (TB) patients.

Methods: Twenty four pulmonary TB patients, who were hosptalized in our clinic between August 2005 and March 2006. As control

groups were enrolled into this study. Group consisting of twenty four community acquried pneumonia (CAP) patients and another group

consisting of twenty four healthy people were also included into the study. MMP-9 measured by ELISA method in the serums of all patients.

Results: When we compared 3 groups in terms of serum MMP-9 levels, we noticed that there was a statistically significant difference

between the three groups (p=0.001). In pulmonary TB patients, serum MMP-9 level were statistically lower than that in healthy control

group (p=0.009). There was no difference between CAP and pulmonary TB patients.

Conclusion: Our results suggest that, in active pulmonary TB patients serum MMP-9 levels might be lower than that in the healthy

people. Since the difference was statistically significant, our results also suggest that serum MMP-9 levels may have some contribution

to the diagnosis of pulmonary TB. On the other hand, it seems MMP-9 have no diagnostic value in distinguishing CAP, leading cause

of the differential diagnosis, from pulmonary TB.
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G‹R‹fi

Matriks metalloproteinazlar›n ve metalloproteinazlar›n

spesifik doku inhibitörlerinin (TIMP) normal pulmoner

immünitede ve ekstrasellüler matriks remodellingi ile

sonuçlanan onar›m fonksiyonunda görev ald›klar›

bilinmektedir. Bunun yan›nda MMP’lar›n afl›r› sekresyonu

doku destrüksiyonuna neden olmaktad›r. Tüberküloz da

özellikle akci¤erler baflta olmak üzere tüm organlar›n

destrüktif bir enfeksiyöz hastal›¤›d›r, patogenezinde

kavitasyon ve granülom formasyonu anahtar fenomenlerdir.

Kollajen ve elastin gibi akci¤er ekstrasellüler matriksinde

(ESM) bulunan temel proteinler de baflta MMP-9 olmak

üzere, MMP’lar taraf›ndan y›k›labilmektedir ve sonuçta

kavitasyon ve doku y›k›m› oluflmaktad›r. MMP’lar›n aktif

akci¤er tüberkülozlu hastalarda ve hayvan modellerinde

yo¤un olarak sekrete edildikleri yap›lan çal›flmalarda da

kan›tlanm›flt›r(1-6).

Biz de matriks metalloproteinaz ailesinden matriks

metalloproteinaz-9’un TB’lu hastalar›n tan›s›na katk›da

bulunabilenece¤ini düflündük ve bu çal›flmay› planlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma A¤ustos 2005-Mart 2006 tarihleri aras›nda

GATA Gö¤üs Hastal›klar› ve Tüberküloz Anabilim Dal›’nda

akci¤er tüberkülozu tan›s› alan 24 hasta üzerinde yap›ld›.

Hastalar›n yafl aral›¤› 20-61, ortalama yafllar› ise 25.58’yd›.

Çal›flmaya yine bu dönemde GATA Gö¤üs Hastal›klar›

Anabilim Dal›’nda toplum kökenli pnömoni nedeni ile takip

edilen, yafl aral›¤› 20-72 ve ortalama yafl› 27.91 olan 24

hasta ile GATA Destek K›talar› Komutanl›¤›’nda görevli, yafl

aral›¤› 20-26 aras›nda, ortalama yafl› 21.29 olan 24 sa¤l›kl›

kontrol grubu dahil edildi. Olgular›n 31’i erkek, 1’i kad›n,

pnömoni kontrol grubunda 23 erkek, 1 kad›n, sa¤l›kl› kontrol

grubunda 24 erkek mevcuttu (Tablo I).

TabloI: Çal›flma ve kontrol grubunun özellikleri

Tüm olgulardan anamnez al›nd›, fizik muayene yap›ld›.

Biyokimyasal olarak tam kan, eritrosit sedimentasyon h›z›

ve rutin biyokimya tetkikleri, radyolojik olarak PA/lateral

akci¤er grafisi ve klinik olarak uygun vakalarda yüksek

çözünürlüklü bilgisayarl› tomografi çekimi yap›ld›.

Mikrobiyolojik olarak balgam ç›karabilen hastalardan

üç gün üst üste sabah balgam›, balgam ç›karamayanlardan

ise en az iki klinik örnek olmak üzere gastrik lavaj veya bronfl

lavaj› gönderildi.

Balgam, gastrik lavaj veya bronfl lavaj›ndan en az

birinde direkt mikroskopide ARB pozitif saptanan ve kültürde

üreme tespit edilen olgularda, direkt mikroskopileri negatif

kültürlerinde üreme olanlarda veya en az 2 ARB’si pozitif

olup radyolojik olarak akci¤er tüberkülozu ile uyumlu

bulgular› olanlarda akci¤er tüberkülozu tan›s› kondu.

Kontrol grubunda pnömonili hastalardan anamnez al›nd›,

fizik muayene yap›ld›, tam kan, eritrosit sedimentasyon h›z›

ve rutin biyokimyalar›na bak›ld›, PA/lateral akci¤er grafileri

çektirildi. Sa¤l›kl› olanlardan anamnez al›nd›, tam kan ve

eritrosit sedimentasyon h›zlar›na bak›ld›. Her iki gruba da

çal›flma ile ilgili ayd›nlat›lm›fl onam formu imzalat›ld›.

Matriks Metalloproteinaz Ölçümü: Akci¤er

tüberkülozu ve pnömoni tan›s› alan hastalardan tedavi

bafllanmadan önce ve kontrol grubundan 10 mL rutin

tüpüne kan al›nd›. Daha sonra 5 dakika, 3000 devirde kan

santrifüje edildi ve 2 mL serum ayr›l›p, -80oC’de sakland›.

Çal›flma için yeterli olgu say›s›na ulafl›ld›ktan sonra saklanan

örnekler GATA Araflt›rma binas›nda biyokimya laboratuvar›nda

ELISA yöntemi ile kullan›lan ticari kitin (RayBio Human MMP-

9 ELISA Kit) kullan›m klavuzuna uygun olarak çal›fl›ld›.

‹statiksel Analiz: Çal›flma ve kontrol grubundaki tüm

parametrelerin istatiksel karfl›laflt›rmalar› SPSS paket

program›nda yap›ld›. 3 grup aras›ndaki farkl›l›k Kruskal-

Wallis Varyans Analizi ile araflt›r›ld› ve p 0.05 istatistiksel

olarak anlaml› kabul edildi. Bu üç grup içerisindeki iki

ba¤›ms›z grup aras›ndaki farkl›l›¤› tespit etmek için Mann-

Whitney U Testi uyguland› ve p <0.017 istatiksel olarak

anlaml› kabul edildi. Parametreler aras›ndaki korelasyonlar

Spearman korelasyon testi ile de¤erlendirildi

BULGULAR

Çal›flmaya toplam 72 olgu al›nd›. Bunlar›n 24’ünde

akci¤er tüberkülozu, 24’ünde toplum kökenli pnömoni

teflhifl edildi ve 24’ü sa¤l›kl› kontrol grubuydu. MMP-9

yönünden akci¤er tüberkülozlu hasta grubu, toplum kökenli

pnömoni hasta grubu ve sa¤l›kl› kontrol gruplar› karfl›laflt›r›ld›klar›
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GRUP YAfi ARALI⁄I YAfi ORT. E/K

ÇALIfiMA 20-61 (2813.5) 23/1

KONTROL

Sa¤l›kl› 20-26 (21.21.6) 24/0

Pnömoni 20-72 (2813.5) 23/1



zaman aralar›nda istatiksel olarak anlaml› fark oldu¤unu

gördük (p=0.001). MMP-9 düzeyleri normal bir da¤›l›m

göstermedikleri için ortalama de¤erleri de¤il median de¤erleri

al›nd› (Akci¤er tüberkülozlu hastalar›n median de¤eri

= 4174, toplum kökenli hastalar›n median de¤erleri = 4089,

sa¤l›kl› kontrol grubunun medain de¤eri = 9363).

Kendi aralar›nda akci¤er tüberkülozlu, toplum kökenli

pnömonili ve sa¤l›kl› kontrol gruplar› karfl›laflt›r›ld›¤› zaman

akci¤er tüberkülozlu grup ile toplum kökenli pnömoni

grubu aras›nda MMP-9 yönünden istatistiksel olarak anlaml›

fark saptanmad›, ancak akci¤er tüberkülozlu grup ile sa¤l›kl›

kontrol grubu aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptand›

(p=0.009, akci¤er tüberkülozlu hastalar›n median de¤eri

4176, sa¤l›kl› kontrol grubunun median de¤eri 9363).

Toplum kökenli pnömoni ile sa¤l›kl› kontrol grubu

aras›nda da istatistiksel olarak anlaml› fark saptand› (p=

0.0001, pnömonili hastalar›n median de¤eri 4089, sa¤l›kl›

kontrol grubunun median de¤eri 9363).

MMP-9 de¤erleri normal da¤›l›m göstermedi¤inden

ve uç de¤erler bulundu¤undan dolay› bir ROC e¤risi ile

tan›sal amaçl› olarak de¤erlendirilmemifltir.

MMP-9 düzeyleri ile beyaz küre, lenfosit, trombosit,

eritrosit sedimentasyon h›z›, albumin, vücut kitle indeksi

aras›nda korelasyon araflt›r›ld›¤› zaman, MMP-9 de¤erleri

ile sedimentasyon aras›nda orta derecede negatif korelasyon

saptan›rken (r=0.27, p=0.4), vücut kitle indeksi ile MMP-9

de¤erleri aras›nda orta derecede s›n›rda anlaml› korelasyon

bulundu (r=0.26, p=0.053). Di¤er parametreler ile MMP-

9 düzeyleri aras›nda korelasyon saptanmam›flt›r.

TARTIfiMA

MMP’lar çinko ve kalsiyum ba¤›ml›, doku remodelling

ve kronik inflamasyonda önemli rol oynayan, ESM’in tüm

komponentlerini y›kabilen endopeptidazlard›r. Lenfosit,

granülosit, solunum epiteli gibi birçok hücreden

salg›lanmalar›na ra¤men özellikle aktive makrofajlardan

sekrete edilmeleri önemlidir. MMP’lar birçok hastal›kta doku

destrüksiyonundan sorumludurlar. ESM proteinleri üzerine

direkt etkilerinden baflka IL-1� gibi proinflamatuvar sitokinleri

aktive ederek veya TNF-�, IL-6 gibi sitokinleri sekrete ederek

inflamasyonu artt›rabilirler(2).

MMP-9, matriks metalloproteinaz enzim ailesi içinde

jelatinazlar grubu içinde yer al›r (Tablo II). Mikobakterilerin

majör hücre duvar› antijeni lipoarabinomannan (LAM)

yard›mc› T hücrelerinden MMP-9 ve MMP-1 sekresyonunu

artt›r›r. MMP’lar›n aktive olmalar›ndan sonra MMP-1 tip I

kollajen fibrillerini jelatine indirger ve daha sonra MMP-9

bunlar› denatüre eder(4-6).

Tablo II: Matriks metalloproteinazlar

Mikobakteriyel enfeksiyona cevap olarak özelikle MMP-

9 ve MMP-2 gibi MMP’lar›n üretiminin artt›¤› in vivo ve in

vitro olarak ispat edilmifltir(2,3). Ayr›ca granülomlar›n

ortas›ndaki monositik hücrelerde ve tüberküloz basili ile

enfekte lenf nodlar›nda kazeöz nekroz alanlar› çevresinde

MMP-9 sekresyonu gösterilmifltir(1,3). Yine aktif pulmoner

tüberkülozlu hastalar›n BAL s›v›lar›nda MMP-9 art›fl› tespit

edilmifltir.

Hrabec ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada(7) aktif

pulmoner tüberkülozlu hastalar›n serumlar›nda MMP-9

enzim aktivitesi sa¤l›kl› kontrol grubuna göre 3 kat fazla

bulunmufl ve hastal›¤›n radyolojik yayg›nl›¤› ile MMP-9

düzeylerinin artt›¤› tespit edilmifl. Bizim çal›flmam›zda

pulmoner tüberkülozlu hastalar›n serum MMP-9 düzeyleri

sa¤l›kl› gruptan düflük bulundu. Bunun nedeni Hrabec ve

arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada enzim düzeyleri kantitatif

zimografi ve bilgisayar yard›ml› görüntü analizi ile araflt›r›l›rken

bizim çal›flmam›zda ELISA yöntemi ile araflt›r›lmas› olabilir.
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ENZ‹M
Kollajenazlar

‹nterstisyel kollajenaz; kollajenaz 1

Nötrofil kollajenaz; kollajenaz 2

Kollajenaz 3

Kollajenaz 4 (Xenopus)

Jelatinazlar
Jelatinaz A

Jelatinaz B

Stromelizinler
Stromelizin 1

Stromelizin 2

Stromelizin 3

Matrilizinler
Matrilizin 1

Matrilizin 2

Membran tipi MMP’ lar
Transmembran

MT1-MMP

MT2-MMP

MT3-MMP

MT5-MMP

GPI’ li
MT4-MMP

MT6-MMP

Di¤erleri
 Makrofaj elastaz

 ‹simsiz

 Enamelizin

 XMMP (Xenopus)

 CA-MMP

 CMMP

 Epilizin

MMP

MMP-1

MMP-8

MMP-13

MMP-18

MMP-2

MMP-9

MMP-3

MMP-10

MMP-11

MMP-7

MMP-26

MMP-14

MMP-15

MMP-16

MMP-24

MMP-17

MMP-25

MMP-12

MMP-19

MMP-20

MMP-21

MMP-23

MMP-27

MMP-28

KROMOZOM

11q22-q23

11q21-q22

11q22.3

NA

16q13

20q11.2-q13.1

11q23

11q22.3-q23

22q11.2

11q21-q22

11p15

14q11-q12

15q13-q21

8q21

20q11.2

12q24.3

16p13.3

11q22.2-q22.3

12q14

11q22.3

ND

1q36.3

11q24

17q21.1

Akci¤er tüberkülozunda serum matriks metalloproteinaz-9 düzeyleri



Çal›flmam›zda ELISA yöntemini kullanmam›z›n nedeni, klinik

pratikte ELISA yöntemini çal›flabilecek deneyimli personelin

hemen her yerde bulunabilmesine karfl›n zimografide üst

düzey merkezlere ihtiyaç duyulmas›d›r. Yap›lan baz›

çal›flmalarda MMP-9 tespiti yönünden kantitatif zimografi

metodu ELISA testine üstün bulunmufltur(8). Zimografi;

poliakrilamid jel üzerinde ayr›lm›fl olan enzimin proteolitik

aktivitesini tayin eden bir elektroforez yöntemidir. Hücre

kültür ortam›ndaki ve tümörlerdeki proteazlar›n kantitatif

evalüasyonu için yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. ‹ki yöntem

aras›nda major farkl›l›klar bulunmaktad›r. ELISA enzimin

inaktif formunu tespit ederken kantitatif zimografi molekülleri

moleküler a¤›rl›¤›na göre ay›rmakta ve yüksek molekül

a¤›rl›¤› olan inaktif ve düflük molekül a¤›rl›kl› aktif formunu

göstererek enzim aktivitesi tayin etmektedir. ELISA

yönteminde sensitivite nanogram düzeyinde iken

zimografide pikogram düzeyindedir. Revers zimografi

yöntemi MMP’lar›n aktivitesini bloke eden TIMP’lar›n aktif

formlar›n› tespit ederken ELISA MMP’lar›n inaktif formlar›n›

tespit etmektedir. TIMP’lar›n ölçümünde revers zimografi

ve ELISA benzer sonuçlar vermektedirler. Bizim çal›flmam›z

da bu bilgileri do¤rular niteliktedir. Çünkü biz MMP-9 tespiti

için ELISA yöntemini kulland›k ve enzimin inaktif formunu

tespit ettik. Hrabec ve arkadafllar› ise enzimin aktif formunu

çal›flm›fllard›r. Tüberkülozlu hastalarda enzim aktifleflti¤i ve

inflamasyon bölgesinde topland›¤› için aktif tüberkülozlu

hastalar›n serumlar›nda düflük ç›kmas› normal olabilir.

Zimografi ile ELISA’ya göre çok az miktarda aktif enzim tespit

edilebildi¤i için Hrabec ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda yüksek

ç›kmas› beklenen bir sonuçtur. Normal sa¤l›kl› insanlar›n

serumlar›nda enzimin aktif formu zaten bulunmayacakt›r,

çünkü metalloproteinazlar inaktif zimojenler olarak sekrete

edilip daha sonra aktif hale gelmektedirler.

Sarkoidoz gibi di¤er granülomatöz hastal›klarda BAL

s›v›s›nda ve dokularda yo¤un lenfositoz tespit edilmesine

ra¤men periferik kanda lenfopeni izlenmektedir ve bu

durum hastal›¤›n tan›s›na katk›da bulunmaktad›r(9). Bunun

d›fl›nda yap›lan hayvan deneylerinde basil ile enfekte akci¤er

dokular›n›n incelenmesinde MMP-9 düzeylerinin yo¤un

olarak artt›¤› tespit edilmifltir(2,11). Bu iki durum MMP-9’un

akci¤erlerde kompartmantalize olup lokal olarak etki etti¤ini

düflündürmektedir.

Birçok çal›flma ile tüberküloz plörezili hastalarda plevra

s›v›s›nda MMP-9 düzeylerinin artt›¤› gösterilmifltir(12-15).

Tüberküloz plörezisi, genellikle akci¤er parankiminde

subplevral yerleflimli kazeöz bir foküsün plevral bofllu¤a

aç›lmas› ile veya tüberküloz basilinin plevral bofllu¤a primer

odaktan lenfatik yolla yay›lmas› ile oluflmaktad›r. Hastal›k

genellikle primer enfeksiyondan k›sa bir zaman sonra (6-

24 ay) ortaya ç›kmaktad›r. Yani hastal›¤›n akci¤er parankimini

de etkiledi¤i belirtilmektedir ve tüberküloz plörezisi tan›s›nda

balgam ARB ve balgam ç›karamayanlarda indükte balgam

ARB’nin tan›ya katk›s› oldu¤u yap›lan çal›flmalar ile

gösterilmifltir. Hoheisel ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada

tüberküloz plörezili hastalar›n plevra s›v›s›nda ve serumlar›nda

MMP-9 ELISA yöntemi ile çal›fl›lm›fl ve plevra s›v›s›nda MMP-

9 düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulunurken her

iki grubun serum MMP-9 düzeyleri farkl›l›k göstermemifltir.

Akci¤er parankimini de etkileyen tüberküloz plörezisinde

bizim çal›flmam›za paralel serum MMP-9 düzeylerinin düflmesi

beklenir. Çünkü burada da enzim düzeyleri ELISA ile tespit

edilmifltir ve inaktif enzimlerin azalmas› beklenir. Fakat

tüberküloz plörezisindeki parankim tutulumu çok s›n›rl› olup

ancak YRBT ile net tespit edilebilmektedir ve baz› vakalarda

parankim tutulumu radyolojik olarak görülememektedir.

Tüm bunlar tüberküloz plörezisinde parankim tutulumu

s›n›rl› oldu¤u için serum MMP-9 düzeylerinin sa¤l›kl› grup

ile benzer ç›kmas›n› aç›klamaktad›r ve bir yönden bizim

çal›flmam›z› desteklemektedir. MMP-9’un plevral aral›kta

kompartmantalize olup inflamasyonun oldu¤u bölgede

yo¤unlaflt›¤›n› göstermektedir(16-19).

Matsuura ve arkadafllar›n›n, Lee ve arkadafllar›n›n

yapt›klar› çal ›flmalarda tüberküloz menenjit li ve

meningoensefalitli hastalar›n beyin omurilik s›v›lar›nda MMP-

9 düzeyleri yüksek tespit edilmifl(20,21). Bu durum da

tüberküloz enfeksiyonun oldu¤u lokal bölgelerde MMP’

lar›n birikti¤ini ve inflamasyonda yer ald›klar›n›

desteklemektedir. Bu iki çal›flmada da MMP-9 düzeyleri

özellikle nörolojik komplikasyon yapm›fl, subakut hastal›kta

di¤er komplikasyonsuz ve akut durumlara göre yüksek

bulunmufltur.  Lee ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada(20),

16 ve 128 gün antitüberküloz tedavi kullanm›fl 2 hastan›n

beyin omurilik s›v›lar›nda MMP-9 düzeyleri düflük tespit

edilmifl. Bu da tedavi ile inflamasyonun geriledi¤ini

göstermektedir. Her iki çal›flmada da serum MMP-9

düzeylerine bak›lmam›flt›r ve di¤er laboratuvar parametreleri

ile korelasyon araflt›r›lmam›flt›r ve ölçümler yine a¤›rl›kl›

olarak zimografi ile yap›lm›flt›r.

Yine Hrabec ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada(7)

MMP-9 düzeyleri ile di¤er laboratuvar parametreleri aras›nda

korelasyon araflt›r›lm›fl ve anlaml› bir korelasyon tespit

edilmemiflken bizim çal›flmam›zda eritrosit sedimentasyon

h›z› ile orta derecede negatif korelasyon, vücut kitle indeksi

ile orta derecede s›n›rda anlaml› korelasyon tespit ettik.

Bunun sebebi, Hrabec ve arkadafllar›n›n sadece MMP’lar›

as›l kayna¤› olan total beyaz küre ile MMP-9 aras›nda
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korelasyon araflt›rm›fl olmalar›d›r. Bizim çal›flmam›zda da

beyaz küre ve lenfosit say›s› ile MMP-9 düzeyleri aras›nda

korelasyon tespit edilmemifltir. Hrabec ve arkadafllar› akci¤er

tüberkülozu yayg›nl›¤› ile MMP-9 aras›nda korelasyon tespit

etmifllerdir. Biz çal›flmam›zda radyoloji yayg›nl›k ile MMP-9

aras›nda korelasyon araflt›rmad›k.

Biz çal›flmam›zda kontrol grubu olarak klinik pratikte

akci¤er tüberkülozu ile s›k kar›flabilecek toplum kökenli

pnömonili olgular› da ald›k. Pnömonili hastalar›n

serumlar›nda tespit edilen MMP-9 düzeyleri akci¤er

tüberkülozlu hastalardan biraz düflüktü, fakat bu düflüklük

istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Sa¤l›kl› kontrol grubuna

göre ise istatistiksel olarak anlaml› düflüklük saptand›.

Pnömonilerin patogenezinde de MMP’lar›n önemli yer

tuttu¤u bilinmektedir(Tablo III)(5,22). Sun-Fa ve arkadafllar›n›n

yapt›¤› çal›flmada(23) toplum kökenli pnömonilerde MMP-

9 düzeylerinin yo¤un olarak artt›¤› tespit edilmifltir. Bu

çal›flmada da enzimatik aktivite jelatin zimografi ile tayin

edilirken serum MMP-9 düzeyleri ELISA ile tespit edilmifltir.

Ayn› çal›flmada akci¤er tüberkülozlu hastalar olmad›¤› için

ELISA ile ölçülen de¤erlerin karfl›laflt›rmas› yap›lamam›flt›r.

Klinik pratikte bazen birbirleri ile çok kar›flan akci¤er

tüberkülozu ile toplum kökenli pnömoni olgular›n›n ay›r›c›

tan›s›nda henüz ek katk› sa¤layaca¤›n› düflünmüyoruz.

Tablo III: Patogenezinde regule olmayan MMP aktivasyonunun yer ald›¤›

akci¤er hastal›klar›

Sonuç olarak, özellikle geliflmekte olan ülkelerde ve

artan HIV yayg›nl›¤› nedeni ile geliflmifl ülkelerde ciddi halk

sa¤l›¤› olmaya devam eden tüberküloz hastal›¤›n›n kesin

tan›s› için uzun bir süre gerekmektedir. Bu süreden önce

klinik, radyolojik ve yard›mc› laboratuvar yöntemleri ile erken

tedavi karar› verebilmek, tüberküloz gibi uzun tedavi

gerektiren bir hastal›kta önem arz etmektedir. Bu yüzden

h›zl›, kolay uygulanabilir, maliyeti az, duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü

yüksek yeni tan› yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktad›r. Son

y›llarda bu alanda yap›lan araflt›rmalar özellikle hastal›¤›n

immünopatogenezi üzerinde yo¤unlaflmaktad›r. Baflta MMP-

9 olmak üzere di¤er MMP’lar›n özellikle kavite ve granülom

oluflumunda olmak üzere tüberküloz patogenezinde önemli

yer tuttuklar› birçok çal›flma ile ispat edilmifltir. Bizim

çal›flmam›zda da sa¤l›kl› kontrol grubu ile akci¤er tüberkülozlu

hastalar›n serum MMP-9 düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› fark tespit ettik. Fakat bu fark pnömoni gibi akci¤er

patolojilerinde de olabildi¤inden MMP-9’un bronfl lavaj›,

plevra s›v›s› ve serumda  birlikte çal›fl›ld›¤› ileri araflt›rmalar

ile tan›ya daha fazla katk› sa¤layabilece¤i kanaatindeyiz.

MMP-9 ölçümünün hangi yöntem ile yap›lmas›n›n klinik

pratikte daha ucuz, kolay ve erken tan› sa¤layaca¤› yönünde

daha fazla klinik araflt›rmaya gerek oldu¤una inanmaktay›z.

Henüz klinik pratikte kullan›lmas› erken olsa da özellikle

yayma negatif akci¤er tüberkülozlu hastalar›n tan›s›ndaki

etkinli¤i de test edildikten sonra, akci¤er tüberkülozunun

tan›s›na katk›da bulunabilece¤ini düflünmekteyiz.
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