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OzET

Tiberkiiloz (TB), intraselliiler bir patojen olan Mikobakterium tiiberkiilozis (MTB) tarafindan olusturulan kronik bir
infeksiyondur. Bu c¢alismada konakgida Mikobakterium tlberkiilozis enfeksiyonunda, serum gegis metallerinden olan
bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) dlizeyleri arastirildi. Calisma, TB tanisi icin balgamda asit fast basil (ARB) ve "polymerase chain
reactionu” (PCR) negatif olan saglkli 21(n=21) kigiden (yas ort; 35, 77 +10, 54) olusan kontrol grubu ve balgam, plevra,
bronsial alveolar lavaj ve aspirasyon sivisinda PCR, ARB vb yéntemlerle tanisi konulmus ve henliiz tedaviye baslanma-
mis olan 19 (n=19) (yas ort; 31, 85 7, 39) kisiden olusan hasta grubu ile yapildi. Serumdaki Cu ve Zn dlizeyleri, atomik
absorbsiyon spektrofotometresi ile Olgiildi. Hasta ve kontrol gruplarinin serum Cu dlizeyleri sirasiyla 72.05 = 7.04
f.1g/100 mL ve 68.33 * 4.66 jig/100 mL olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptandi (p <
0,05). Hasta ve kontrol gruplarinin serum Zn diizeyi ise sirasiyla 62.00 + 7.86 f.ig/100 mL ve 68.67 + 5.84 /.1g/100 mL
olarak bulundu ve aralarindan istatistiksel olarak anlami bir fark saptanamadi (p> 0,05).

SUMMARY

Tuberculosis (TB) is a chronic infection caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB), an intracellular pathogen. in this
study, levels of copper (Cu) and zinc (Zn), vvhich are serum transition metals, were studied in the host infected with
Mycobacterium tuberculosis. Tvventy one healthy subjects (mean age = 35, 77 £10, 54) (n = 21) negative polymerase
chain reaction (PCR) and acid fast bacilli (ARB) in sputum for tuberculosis, and 19 non-treated patients with TB (n=19)
(mean age = 31, 85 = 7, 39) diagnosed by PCR and ARB ete. in sputum, and pleural, bronehial alveolar lavage and
aspiration fluid were subjected to the study. Cu and Zn levels in serum were measured by atomic absorption spectropho-
tometer. Cu levels in sera for the control groups and the patients were found to be 72.05 + 7.04 f.ig/100 mL and 68.33 =
4.66 1.1g/100 mL respectively, and statically there was a significant difference betvween them (p < 0,05). Sera Zn levels for
control groups and the patients were 62.00 * 7.86 j.19/100 mL and 68.67 + 5.84 fig/100 mL respectively, and there was
no significant statistical diff erence betvveen them (p > 0,05).
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tiberkulozis (MTB) tarafindan olusturulan kronik intrasel-
liler bir infeksiyondur (1-3). Tuberkilozda immun yanit,
hem koruyuculuk saglamaktadir hem de hastalgin
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resoliisyonuna veya aktif hastaligin karakteristik patoloji-
sine neden olmaktadir (3).

Gegcis metallerinden ginko (Zn"), bakir (Cu)™ dogal olarak
oksidan hasara karigmalarindan ve gerekse de in vivo
olarak radikal reaksiyonlarini katalize edebilen iyonlar gibi
sorunlara neden olmalarindan dolayr immun yanitta

Onemlidirler. Gecis metalleri asagidaki reaksiyonlar
araciigiyla ile etkilerini gOsterirler (4). MTB gibi
intraselltler bakteriler konakci makrofajlar tarafindan

yapilan oksidan maddelere karsi kendilerini korumak icin
gerekli olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
rediktaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan

maddeleri sentezlemek icin de gecis metallerine
gereksinim duyarlar (5).
0, e R s H,0, + 0O,
H,0, s Bl -+ OK

Tuberkulozda (TB) aktive olmus makrofajlar ve lenfositler
tarafindan salgilanan sitokinler ve sitokin olmayan diger
maddeler, konakcinin gegis metallerinin  dizeylerinde
degisiklige neden olabilir. Bu galisma, PCR, mikroskopik
ve histopatolojik yontemlerle TB tanisi konulmus hastalar-
da vucuttaki gecis metallerinin (Zn, Cu, vs..) dizeylerinde
meydana gelen degisikligin gbzlenmesi icin planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Verem savas dispanserine basvuran TB tanih 14 (n=14)
erkek ve 5 (n=5) kadin hasta, anti-TB tedavisi almadan
Oonce calismaya alindi. Akciger TB'lu hastalarin timinde
en az bir kez balgamda veya alinan materyalinde (plevra,
bronko-alveolar lavaj, aspirasyon sivisi, v.s..) asit fast
basil (ARB) ve PCR (polymerase chain reaction) pozitif
olarak bulundu. Hastalarn hicbirinde calismadan o6nce
kortikosteroid veya diger bir immunosuppressif tedavi
uygulanmadi. Lupus eritromatosus, sepsis ve akciger
enfeksiyonu gibi inflamatuvar hastaligi veya diabet olan
hastalar ¢alisma digi birakildi. Kontrol grubu ise 11 (n=11)
erkek ve 10 (n=10) kadin saglkh kisiden olusturuldu.
Kontrol grubundakilerin hi¢birinde, anamnez, fizik muaye-
ne, P.A. akciger grafisi, kan biyokimyasi, hematolojik
tetkikte, balgam, diger materyalde ARB ve PCR sonuglari
ile yapilan degerlendirmede akciger hastaligina veya
diger inflamatuvar hastaliklara ait bulgular bulunamadi.
Kontrol grubunun bireylerinin yarnsi duzenli olarak sigara
iciyordu ve herhangi bir ilac da almiyordu. Hastalar ve
kontrol grubundaki kisilerin tuminin anamnezi alindi, fizik
muayenesi yapildi, mikrobiyolojik (ARB ve PCR) incele-
me, kan biyokimyasi (karaciger fonksiyon testleri, total
protein, albumin, {re, kreatinin), hematolojik olcimler
yapildi. Kan sedimantasyon degerlerine bakildi. P.A.
akciger grafisi ve patolojik incelemeler yapildi. Calismaya
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alinan Kisilerin timdine yapilan islemler anlatildi ve calig-
maya katilmak istediklerine dair yazili izinleri alindi

Kontrol ve hastalardan sabah saat on da herhangi
antikoagilan katilmadan 10 mL vendz kan alindi ve alinan
kan 5 dk araliklarla cam bagetle karistirildi,15 dk sonra
500Xg'de 10 dk santrifiij edilerek serum ayrildi. Ornekler -
40° C'de derin dondurucuda polipropilen tipler icinde
saklandi. Analiz i¢in kullanilan triklorasetik asit ile Cu ve
Zn standart ¢ozeltileri Merck Co.'dan alindi.

Gecis metaller analizleri, serum drnekleri seyreltimeden
triklorasetik asit (TCA) coOktlirmesi yapilarak sipernatan-
dan caligildi. Analiz icin Philips PO 9100 X Alevli Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometresi kullanildi. Slipernatanlar
150 ul'lik kisimlar halinde caligildi. Her 6rnek en az iki
kez okunarak ortalama degerleri alindi. Sonuclar standart
grafigi cizilerek degerlendirildi.

Deneylerin sonuclari non-parametrik istatistiksel testlerle
incelendi. Grupici degerlendiriimede Wilcoxon testi, deney
ve kontrol gruplararasi arasindaki degerlendirmede ise
Mann-Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Yas bakimindan kontrol ( 35, 77 £10, 54) ve hasta (31, 85
= 7, 39) gruplan arasinda fark yoktu (p> 0, 05). Hasta ve
kontrol gruplarin ARB ve PCR sonuglar Tablo 1 de goste-
rilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin ARB ve PCR sonuglar.

grubu (n=19)  Kontrol grubu (n=21)
Negatif 7 (% 37) 21 (= 100)
ARB + 7 (% 37) - (% 00)
++ - (% 00) - (% 00)
+t 5 (% 26) - (%00)
Negatif 5 (% 26) 21 (% 100)
PCR + 5 (% 26) - (% 00)
. 6 (% 32) - (% 00) |
I 3(%16) oo

Bir olguda alinan biyopside TB'li oldugu, buna karsin PCR
negatif olan diger bir olguda sol koltuk altinda 3X3 capin-
daki lezyonda alinan biyopsiden materyalinin mikroskopik
incelenmesinden granulom yapilar, Langhans tipi hucre-
ler, dev histiositler ile kazeifikasyon nekrozuna rastlandi.
PCR ve ARB negatif olan hastalarda, klinik durum, tiiber-
kiloz kalturd, ilaglara cevap verme, aile bireylerinde TB
olmasi, radyolojik bulgular, diger hematolojik ve biyokim-
yasal bulgularla TB tanisi konuldu.
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Serum serbest Cu dizeyleri hasta grubunun kontrol gru-
buna gére daha yiiksekti ve aralarinda istatistiksel acidan
anlaml fark vardi (p< 0,01). Kontrol ve hasta gruplarinin
serum Zn duzeyleri arasinda fark bulunmadi (p> 0,05).
Gruplarin kendi icinde yapilan degerlendiriimesinde; kont-
rol gruplarinda Zn kadinlarla erkekler arasinda istatistiksel
olarak farkli bulundu (p< 0,05). Fakat TB gruplarinda hem
Cu hem de Zn kadinlarla erkekler arasinda istatistiksel
olarak fark géstermedi (p> 0,05). Kadin ve erkek hasta ve
kontrol gruplar arasindan yapilan degerlendirmede ise TB
ile kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak Cu ve Zn
arasinda anlaml fark bulunmadi (p> 0,0,05), (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda serum bakir ve ginko duizeyleri.

J;— Serum Bakir Diizeyi | Serum Cinko Diizeyi
| [(ugdyorttSD | (ug/dlort+SD
| Kontrol Genel (n:21) 68.33 + 4.66 68.67 £ 5.84
Kontrol Erkek (n:11) 69.36 £ 6.87 80,91 +7.28
| Kontrol Kadin (n:10) 67.20 * 6.60 55.20 +7.45
TB Genel (n:19) 92.05 £7.56 62.00 + 7.86
TB Erkek (n:14) 97.71 £9.78 69.36 + 9.27
TB Kadin (n:5) 79.60 £6.87 41.40+ 11.49

TARTISMA

Kronik infeksiyon ve inflamasyonlarin viicut metabolizma-
sini etkileyerek serum Cu ve Zn duzeylerinde degisiklik
olusturdugu bir ¢ok calismada belirtilmistir (6-12). Bu
calismada, hasta grubunun serum Cu duzeyleri, kontrol
grubuna gore yiksek bulundu. Ancak, hasta grubunun
sonuglan normal sinirlar icinde iken kontrol grubunun
sonuclar normalden dustk bulundu. Bu bulgular, literattr
sonuglarina paralellik gdstermektedir (7-9,10). Serum Cu
diizeyinin yuksek olusu aktif TB'un belirtisi olabilir. Bu
yukselme, MTB ile invaze olan hucrelerin sitoplazmik ve
niikleer kompartmanlarinda bulundurduklar Cu'i ekstra-
selliler ortama salgilamasi sonucu olabilir. Ayrica, TB
vakalarin cogunda parcalanan hucrelerin sitoplazmasin-
dan ve cekirdeginden kaynaklanan Cu nedeni ile serum
Cu dizeyi yikselebilir (9). Nitekim, Beveridge ve ark.
yaptigi calismada kronik inflamasyonda akut inflamas-
yona gore serum Cu duzeyini yiksek bulmuslardir (6).

Calismada hasta grubunun serum Zn degerleri ile kontrol
grubunun degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bu-
lunmadi, fakat hem hasta hem de normal kisilerin Zn
degerleri normale gére biraz daha diisuk bulundu. Degisik
calismalarda, aktif TB'lu kisilerin serum Zn degerlerini
normal kisilere gore dusik bulmuslardir (7,12). Anti-
tlberkiloz tedavi alan pulmoner TB'lu hastalarin serum
Zn duzeylerinin  farkh olabilecegi rapor edilmistir.
Malnutrisyonu olan TB hastalarinda dusiik serum Zn du-
zeyi bulunmustur ve bu durum hastalgin seyrini degistire-
bilir (11). Bu calismada hem hasta hem de normal kisiler-
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de serum Zn degerlerinin disuk gikmasi toplumumuzun
beslenme aliskanligi ve sosyo-ekonomik durumu ile de
iligkili olabilir. Zhang, yaptigi calismada, aktif pulmoner
TB'lu ve saglikli kontrol grubunda sac Cu ve Zn degerleri-
ne incelenmis ve sonucta TB grubunda Zn ve Cu duzeyini
kontrol grubuna gére dusik bulmustur (12). Hua'a ise
yapti§i calismada pulmoner TB ve pulmoner karsinoma
hastalarinda serum Cu dizeylerinde artis bulurken serum
Zn dizeyinde ise azalma bulmustur (7). Yu, 12'si tedavi
edilmemis olmak Uzere toplam 72 aktif pulmoner TB'lu
hastada ve saglikh 43 kisiden olusan kontrol grubunun Zn
ve Cu dizeylerinde hasta grubu lehine olmak Uzere yik-
sek bulmustur (10). Yu ark. sonuglari bu calismadaki Cu
sonuclarini teyit etmektedir. Zn sonuclarnnin farkli olmasi
uygulanan yontemin farkli olmasi ve grubunun gogunlu-
gunu olusturan hastalarin buylk bir kismin tedavi almig
olmasi nedeni ile olabilir. Serum Zn ve Cu dizeylerini aktif
pulmoner TB'lu olgularda S6nmez ve ark., yiksek bulmus-
lardir. Bu galismacilarin Zn sonuglan hem calismamizin
hem de diger calismacilarin sonuclarin aksine yiksek
bulunmustur. Bu sonu¢ Sénmez ve ark, aktif TB grubunun
tedavi edilen ve edilmeyen gruplarin ayriminin yapilma-
mis olmasindan ileri gelebilir (9).

Cesitli arastiricilar TB'da dusuk serum dizeyini metabo-
lizma  degisikligine  baglamiglardir ~ (9).  Nétrofiller
inflamasyonun oldugu yerde protein sulfhidrillerle yiksek-
ce tepkime veren bir kisim hasar verici oksidani salgilar.
HOCI ve 02" hiicresel metalloproteinleri hasara ugratarak
bagh Zn'nin ve diger gecis metallerin serbest kalmasini
saglar, inflamasyon yerinde nétrofil oksidanlar tarafindan
mobilize olan Zn hiicresel hasarin 6nemli bir nedeni olabi-
lir (13-14). Konakcinin MTB'a karsi direncinde etkili olan
immun sistemin hiicresel ve molekiller komponentlerin
fonksiyonlarini yapmasinda ve olusturuimasinda beslen-
me durumu 6nemlidir. Malnutrisyon, MTB'e karsi olusan
immun vyanita zarar verebilir. Cinko eksikligi timus
atrofisine neden olarak, T lenfositlerin meydana gelisini ve
olgunlagsmasinda vyetersizlige neden olur. Ayrica, Thi
sitokinlerinden olan IL-1 ve INF-y yapiminda azalma ile
tuberkilinin ve PPD'in yaptigi lenfoproliferasyonun olus-
masinda inhibisyona neden olur (15-16). Leprali hastala-
rnn inflamatuvar hiicrelerinden salgilanan, iL_1 konakgida

serum bakir duzeyinin yikselmesine, cinko duzeyinin
azalmasina neden olur (14). McMurray ve ark., Zn eksikli-
gi ve malnutrisyonu olan guina pig'lerde MTB H37Ra susu
ile yapilan enfeksiyonda hastaligin daha yayllmaci oldu-
gunu bulmuslardir (17).

TB tedavi siresinin 6 aya indiriimesine ve 1980'lerden
sonra molekiller biyoloji, genetik ve immiinoloji alanlarin-
dan cok o6nemli gelismeler olmasina ragmen, TB'nin
insidensinda ve mortalitesinde anlaml degisiklikler olma-
mistir. Su anda kullanilan tedavi yontemleriyle yakin bir
gelecekte sorunun coézimlenmesi zor gorinmektedir.
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MTB enfeksiyonu sirasinda salgilanan ekzotoksinler ve arastinimasi gerekli kiimaktadir. Gecis metalleri konusun-
endotoksinler saptanmasi ve bunlarin, konakcinin savun- daki bilgiler artmasi ile konakgi savunmasi ve inflamas-
ma hdcreleri ve bunlarin salgiladigi sitokinin ve sitokinin yonunun daha iyi anlasiimasi, yeni geligtirilen TB tedavi
olmayan maddelerin gecis metalleri Gzerindeki etkilerin stratejileri igin temel olusturabilir.
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