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Tdmodr nekrosis faktdr-alfa'nin (TNFor)  tliberktiloz grantilom olusumunda sorumlu olabilecegi cesitli calismalar ile
g6sterilmistir. Bu calismada tlberkdilozlu olgularin serumunda TNFou dUizeyi calisilarak aktivite tayininde rold aras-
tinlmistir. Calismaya alinan olgularin 47'sini akciger tuiberkulozu (tb), 34'tind akciger disi th, 33'Uinu sekel tb ve
20'sini saglikh kisiler olusturuyordu. Calismada Biosource marka ticari kit kullanilarak ELISA yéntemi ile calisildi.
Buna gore ortalama serum TNFo degderi parankim tb olgularinda 58.8+9.2 pg/ml, akciger disi th'da 39.4+8.7
pg/ml, sekel tb'da 3818 pg/ml ve saglikli grupta 29.2+5.4 olarak bulundu. Buna gére ortalama serum TNFo
degeri parankim tb'da yuksek olup saglikli kontrol grubu ile aralarinda anlamli farklilik vardi (p<0.01). Diger tb
gruplari ile kontrol grubu arasinda farklilik yoktu (p>0.05). Ayrica akciger disi tb ve sekel tb ile akciger parankim
tb arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0.05). Sonug olarak ttiberktloz patogenezinde TNFo'nin 6nemli oldugu fa-
kat, elde edilen degerlere gdre sekel tb ile karsilastirildiginda tb aktivite tayininde kullanilamayacagi kanisina var-
dik.
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SUMMARY

Tumour Necrosis Factor-Alpha (TNFa) in Determination of Tuberculosis Activation

Several studies showed that tumour necrosis factor alpha (TNFa) may be involved in the grantiloma formation.
In this study, we investigated the role of TNFa in tuberculosis activation. Forty-seven active pulmonary tuberculo-
sis, 34 extrapulmonary tuberculosis, 33 inactive tuberculosis and 20 healthy persons were prospectively studied.
The level of serum TNFa was 58.8+9.2 pg/ml in active pulmonary tb, was 39.4+8.7 pg/ml in extrapulmonary tb,
was 388 pg/ml in inactive tuberculosis and was 29.2+5.4 pg/ml in healthy persons. The level of TNFo. was hig-
her in active pulmonary tb than healthy persons, but no significant difference was found between active pulmo-
nary tb and other groups with tuberculosis (extrapulmonary and inactive tb).

In conclusion, these findings showed that TNFa has important role in tuberculosis, but could not be used in de-
termination of active pulmonary tuberculosis.
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Giris

Mikobakteriyum tlberkdilozis (Mtb), asemptoma-
tik enfeksiyondan, agir éltimcul klinik tabloya ka-
dar degisen gdérintmler gdésterebilir. Mtbh'a karsi
gelisen savunma mekanizmasl, humoral yanittan
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cok hticresel immtiniteye baglidir. Yapilan deneysel
calismalar, antimikobakteriyel immuin savunma sis-
temindeki esas hticrelerin makrofajlar ve T lenfosit-
ler oldugunu gd&stermektedir. Ozellikle alveolar
makrofajlar Mtb icin dogal savunma elemanlaridir.
insan monontikleer hticreleri ve alveolar makrofaj-
lar Mtb'un uyarimi sonucu c¢ok miktarlarda TNFo
Uretmektedir. TNFa grantilasyon ve kazedz nekroz
olusumu gibi tliberktiloz patogenezinde kompleks
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bir role sahiptir (1-4). Son yillarda ttiberkdiloz has-
taligindaki kilo kaybl, ates gibi tipik belirtilerini ya-
pabilen bir sitokin olan TNFa'nin ayni zamanda tu-
berkllozun gelismesinde esas roli oynadigi ileri
strtilmektedir. Literatlirde akciger ve akciger disi
tlberkuloz aktivasyon arastirilmasinda IL-1, IL-6,
gama-interferon, IL-12, IL-8, monocyte chemotac-
tic peptide-1 gibi belirtecler rapor edilmistir. Son
yillarda ise sitokinlerin yanisira TNFa'nin da ttiber-
kdloz aktivasyonunun gdstergesi olarak, th'lu ol
gularin serum, brons lavaji ve plevra sivisinda yuk-
sek oldugu bildirilmistir (5). Bundan dolayi biz de
tlberkdlozlu olgularin serumunda TNFo. calisarak
aktivasyon kriteri olarak kullanilip kullanilamayaca-
gini arastirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya aktif akciger tuiberkdlozlu 47 (25 E, 22
K), sekel akciger tiberkdlozlu 33 (20 E, 13 K), ak-
ciger disi tuberkulozlu 34 (16 E, 18 K) ve saglikli
herhangi bir hastaligi olmayan 20 (10 E, 10 K) ol-
gu alindi. Akciger disi tb olgularin 20'si plevra tu-
berktilozu, 4'G kemik tb, 3'U lenfadenit tb, 3'U
periton tb, 2'si meninks th, 2'si miliyer tb idi. Ol-
gularin yas ortalamasi akciger tb'unda 36+17
(20-57), sekel th'da 47116 (34-66), akciger disl
th'da 24+10 (15-35) ve kontrol grubunda 38+11
(24-51) idi. Akciger tb tanisi olgularin tdmtinde
balgamda ARB’in gdsterilmesi ile konuldu. Calis-
maya alinan olgularin ttimuinde hastaneye yatisla-
rini takiben alinan serumlar, oda sicakliginda bek-
letildikten sonra 3000-5000 devirde santriftij edil-
dikten sonra topluca calisiimak tizere derin don-
durucuda -700C de saklandi. Calismada Biosour-
ce Cytoscreen (Camarillo, California, USA) marka
ticari kit kullanilarak ELISA 2nd generation Enzy-
me Linked Immunosorbent Assay( ELISA) (Ab-
bott, USA) yontemi ile calisildi. Calismada istatis-
tiksel yéntem olarak SPSS hazir istatistik programi
kullanilarak t testi yapild.

Bulgular

Buna gére ortalama serum TNFo. degeri paran-
kim tb olgularinda 58.8+9.2 pg/ml, akciger disi
th'da 39.4+8.7 pg/ml, sekel tb’da 38+8 pg/ml ve
saghkli grupta 29.245.4 olarak bulundu (sekil 1).
Buna gore ortalama serum TNFo degeri aktif ak-
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Sekil 1: Gruplarin ortalama degere gore karsilasti-
rilmasi (Aktif akc tb-kontrol: p<0.01, Aktif akc tb-
Akc disi tb:p>0.05, Aktif akc th-sekel tb: p>0.05),
Akc disi ve sekel th-kontrol:p>0.05)).
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Sekil 2: Gruplarin serum TNFo degerleri.

ciger tb’lu olgularda kontrol grubuna gére anlam-
I olarak yuksek bulundu (p<0.01). Fakat akciger
disi ve sekel tb olgularinin ortalama serum TNFo
degerleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p>0.05). Tiberkiloz olgulari
arasinda serum TNFa agisindan, parankim tb'da
en yuksek, sekel tb'da en duistik olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamlilik yoktu (p>0.05).

Tartisma
Tlberktlozda grantilom olusumunda, TNFo' nin

lokal Uretimi ve saliniminin sorumlu olabilecegi
cesitli calismalar ile gosterilmistir. Kindler ve ark.
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BCG enfeksiyonu esnasinda gelisen karaciger
grantlomunda aktive olmus makrofajlar tarafin-
dan TNFo ‘nin sentezlendigini gdstermistir. Bu
da grantilom olusumundan sorumlu makrofajla-
rin serum TNFo ‘nin esas kaynagi oldugunu gos-
termektedir (6). Diger calismalarda ise TNFa ‘nin
grantilomanin lokal cevresinden ve dolasimdaki
monosit ve lenfositlerden salinabildigi bildirilmis-
tir (7,8). Tsao ve ark. (9) aktif akciger tb'lu olgu-
larin serum ve brons lavajlarinda TNFo'y1 saghkli
gruba gdre belirgin olarak ylksek bulmuslardir.
Bizim calismamizda da akciger parankim tb'unda
elde edilen deger, saglikli kontrol grubundan an-
lamli olarak yuksekti. Calismamizda ortaya cikan
bu sonug¢ Tsao ve ark.nin calismasiyla ayniydi.
Cadranel ve ark(2) tb'lu olgularda, saglkli kont-
rol grubuna gére belirgin olarak periferal mono-
nukleer htcrelerin TNFo. urettigini gdstermisler-
dir. Juffermans ve ark. (10) akciger ve akciger di-
si tb olgularinda serum TNFo konsantrasyonlari-
ni benzer bulmuslardir. Ancak ayni calismada,
TNFoa'nin énemli bir aktif endojen dtzenleyicile-
rinden olan TNF resepér tip 1 ve 2'nin akciger
tb’lu olgularda saglikli kontrol grubuna gére an-
lamli derecede yuksek oldugunu, fakat akciger
disi tb ile aralarinda bir farklilik olmadigini da
gostermislerdir. Bizim calismamizda da aktif akci-
Jer parankim tuiberklilozunda elde edilen serum
TNFo. degerinin saglikli kisilerin ortalama dege-
rinden anlamli olarak ytiksek olmasina ragmen,
akciger disi ve sekel th'a gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Baska bir calismada ise
TNFo degerleri biyuk kaviteli tb olgularinda, k-
clik kaviteli olanlara gére daha ytksek bulunmus-
tur (11).

Sonuc olarak bu calismada aktif akciger tlberkdi-
lozlu olgularda serum TNFa/'nin tlberkiloz pato-
genezinde 6nemli bir role sahip oldugu, fakat ak-
tivasyon tayinine katkisinin olamayacagi kanisina
vardik. Bununla birlikte olgu sayisinin daha fazla
oldugu ve diger sitokinlerin de birlikte calisildigi
daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
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