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KISALTMALAR

ARB: aside rezistan basil

M: Mycobacterium

IF-y: Interferon gamma

Th: T helper

BCG: Bacillus Calmette Guerin

HIV: human immunodeficieny virus
TNF-a: tiimor nekrozis faktor alfa
GM-CSF: graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
IL: interlokin

CRP: C Reaktif Protein

NK: Natural Killer

Ig: Immiinglobulin

TGF-p: transforming growth faktor beta
SSS: santral sinir sistemi

GLP1: glukagon benzeri peptid 1

NE: norepinefrin

sTNF-RI: timor nekrozis faktor alfa reseptor I
AKS: aclik kan sekeri

TK: total kolesterol

HDL-K: HDL kolesterol

VLDL-K: VLDL kolesterol

LDL-K: LDL kolesterol

TG: trigliserit

Sedimantasyon: ESR

VKI: viicut kitle indeksi

kDa: kilodalton

Ob: obez
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GIRIS VE AMAC

Tiberkiiloz, bilinen en eski infeksiyon hastaliklarindan biri olup giiniimiizde 6nemli
bir halk sagligi sorunu olmayi siirdiirmektedir. Cok eski zamanlardan beri insanlik tarihinde
onemli bir yeri olan, genellikle iilkelerin gelismislik degerleriyle birlikte degerlendirilen
tiiberkiiloz hastaliginin insidansinin hala artiyor olmasi bu hastaligin klinik ve patolojik olarak
daha da incelenmesine neden olmustur.

Tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi tiiberkiiloz hastaliginda da istahsizlik sik
gozlenirken, kaseksi ve protein enerji malniitrisyonu daha nadiren gézlenmektedir.
Tiiberkiiloz hastaligindaki kaseksinin sebebi ise hala belirsizligini korumakta, tiimor nekrozis
faktor alpha (TNF-a) basta olmak lizere birgok faktor suglanmaktadir (1).

Son zamanlarda istahsizlik ve kaseksinin patogenezinde, istah regiilasyonu ve bunun
sonucu olan viicut agirhig: regiilasyonunda rol oynayan leptin {izerinde durulmaktadir (1).

Obez (Ob) gen diriinii olan baslica beyaz yag hiicrelerinden sekrete edilen leptin,
etkisini hipotalamusta bulunan Ob-Rb reseptorleri tizerinden gostermektedir. Bu reseptorlerin
uyarilmas: istahin azalmasina ve enerji tiikketiminin artigt ile birlikte kilo kaybina yol

acmaktadir. Bu yiizden leptin kronik hastaliklarda tarti kaybi ve alinim dengesizliginin



gostergesi olarak kabul edilmektedir (2). Leptin seviyeleri ile en iyi korelasyon gdsteren
indeksler arasinda sirasiyla; total yag kitlesi, viicut yag yiizdesi ve viicut kitle indeksi (VKI)
yer alirken; leptin salinimi lizerinde etkinligi olan fizyolojik faktdrler arasinda ise insiilin, C-
Reaktif Protein (CRP), interlokin-1a (IL-1a), TNF-a, steroid yapili hormonlar ve lipid profili
yer almaktadir (3,4,5,6).

Bu c¢alismada aktif akciger tiiberkiilozu olan hastalarda tedavinin besin alinimi ve
bunlara bagl olarak viicut kitle indeksi iizerine etkisi; bu etkide de serum leptin, insiilin, lipid
profili, aglik kan sekeri (AKS) ve CRP’nin rolii tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri ile

karsilastirilarak degerlendirildi.



GENEL BIiLGILER

TUBERKULOZ EPIDEMIiYOLOJIiSi

Neredeyse insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiiberkiiloza ait en eski lezyonlar,
MO. 3700 yillarina ait olan Misir mumyalarmin ve neolitik doneme ait Avrupali’larin
vertebralarinda saptanmistir (7). Arastirmalarin sonucu, Mycobacterium Tuberculosis’in
aslinda Mycobacterium Bovis’ten tiiredigini ve bu tiiriin insanlarin hayvanlari evcillestirip siit
icmeye basladigi donemde hastaliga yol agtigini ve yerlesik yasama gecisle birlikte hastaligin
yayginlastigini ortaya koymustur (8).

Tiiberkiiloz infeksiyon prevalansi; belli bir toplulukta test yapilan yiiz kiside

tiiberkiilin pozitiflerin sayisini gosterir. Diinya niiflisunun yaklasik {icte biri tiiberkiiloz basili
ile infekte durumdadir. Tirkiyede 1959 ve 1982°de yapilan iki calismada, BCG agis1
olmayanlarda tiiberkiilin testi pozitifligi 1959°da %56, 1982°de %25 olarak hesaplanmigstir.
Daha 6nce infekte olmamus kisilerin bir yil i¢inde tiiberkiiloz basili ile infekte olma oranini,

infeksiyon insidansi veya yillik infeksiyon riski gosterir. Ortalama diinya dl¢iisiindeki yillik

infeksiyon riski %1 olarak hesaplanmistir. Bu 6nceden infekte olmamus kisiler icinden her yi1l

yaklagik 38 milyon kisinin tiiberkiiloz basili ile infekte oldugunu gostermektedir. Tiirkiye’de



1998°de yapilan bir calismada 20 yas grubundaki erlerde yillik infeksiyon riskinin %0,92

oldugu saptanmistir (8). Tlberkiiloz prevalansi belli bir toplumda arastirmanin yapildigi anda,

100.000 kisilik niifiis bagina diisen hasta sayisin1 gosterir (9). Tiirkiyede 1982’de yapilan

caligsmada tiiberkiiloz prevelans: binde 3,58 olarak bulunmustur (8). Tiiberkiiloz insidansi ise,

belli bir toplumda 100.000 kiside niifiis bagina saptanan yeni tiiberkiilozlu hasta sayisini
gosterir (9). Yeni tliberkiilozlu hasta saptanmasi bakteriyolojik incelemenin tanim ve
kalitesine, olgu bulma c¢alismalarina, kayit ve ihbar sisteminin diizenliligine biiyiik dl¢iide

bagli oldugundan kesin rakamlara ulagsmak zordur. Tiiberkiilozda mortalite hizi, belli bir

toplumda bir yil iginde 100.000 kisilik niifiis basina, tiiberkiillozdan o&lenlerin sayisini

gosterir.1945°de tiiberkiiloz mortalitesi ylizbinde 262 iken bu rakam 1996 yilinda 1,9’dur.
Kemoterapi donemi sonrasinda, diizensiz tedaviler sonucu ilaca direngli hale gelerek

kroniklesen, gordiigii kismi tedavilerle yasamini yillarca siirdiirebilen bir hasta grubu ortaya

¢iktigindan mortalite hiz1 eski degerini kaybetmistir (8,10,11).

TUBERKULOZDA BULASMA

Tiiberkiiloz oral ve deri yolu ile de bulasabilmesine ragmen, asil bulasma yolu
inhalasyon yoludur. Balgam mikroskopisinde aside rezistans bakteri (ARB) pozitif olan ve
akciger grafisinde kaviter lezyonu olan hastalar daha ¢ok c¢evreye bulastirir. Larinks
tiiberkiilozlu olgular en fazla bulastiriciliga sahip olan olgulardir (12,13). Hasta kisilerin
Oksiirmesi, hapsirmasi, konugmasi ve sarki sdylemesi ile akciger sekresyonlari damlacik
seklinde digar atilir. Kuruyan damlaciklar 1-3 basil iceren damlacik ¢ekirdekleri halini alir.

Damlacik ¢ekirdekleri havada saatlerce kalabilmektedir. 10 um’den biiyiik olan
damlacik ¢ekirdekleri {ist solunum yollarinda tutulur. 1-10 pm boyutlarinda olanlar, ¢evresel
kosullara bagli olarak uzun siire havada ugusurlar, inhale edildiklerinde terminal bronsiollere

ve alveollere ulasabilirler, fakat 1-3 pm olanlar daha yiiksek oranda ulasir. Kiigiik
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partikiillerin alveollere ulagmasiyla, basiller alveoldeki makrofajlar tarafindan alinir ve
cogalmaya baslar (12,14,15).
Tedavinin ikinci haftasindan sonra bulastiricilik biiyiik oranda ortadan kalkmaktadir.
Ug giin ard arda balgamda basil negatifligi saptanirsa izolasyona son verilebilir (13).
Tiiberkiiloz basilinin bulagmasini etkileyen faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir (12).

Tablo 1. Tiiberkiiloz basilinin bulasmasini etkileyen faktorler

Kaynak hasta
-Balgaminda basil sayis1 (yayma pozitifligi)
-Balgamin aerosol olusturmasi (6ksiiriik, hapsirik,sulu balgam, nebiilizator kullanimi)
-Basilin canlilig1 (antimikrobiyal ilaglar)
-Basilin virulansi
Ortam
-Havalandirma (havanin hacmi artinca basiller seyreltilir)
-Havalandirma sisteminin ayn1 havay1 tekrar vermesi
-Ultraviyole, giines 15181
-Kaynaga yakin olma (aile bireylerinde enfeksiyon ve hastalik daha fazladir)
Hedef kisi
-Hastaliga/basile direnglilik (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, tiiberkiiloz dis1
mikobakteri enfeksiyonlari)
-Hastalanmay1 artiran durumlar ve diger hastaliklar

-Basil kaynagi ile birlikte gecirilen siire

Tiiberkiilozda bulasmanin 6nlenmesi
Bulasmay1 azaltan 6nlemleri ii¢ grupta toplayabiliriz.

1) Kaynak olguya etki; basil sagan olgularin erken taninmasi, izole edilmeleri ve

tedaviye bir an Once baslanmasi gerekmektedir. Haftanin hergilinli olmak iizere, hastanin en
rahat ulasabilecegi verem savas dispanserleri ve ilgili saglik kurumlarinda balgam direk

yaymasinin yapilabiliyor olmasi saglanmalidir.




2) Iletimin azaltilmasi; diliisyon, filtrasyon ve basilin direk dldiiriilmesini iceren teknik

yontemlerdir. Ventilasyon ve sik hava degisimleri ile havadaki damlacik ¢ekirdeklerinin
yogunlugu azaltilabilir. En basit ve ucuz yontem hasta odalarinin iyi havalandirilmasidir. Oda
havasiin filtrasyonu ve ulroviyole ile basillerin 6ldiiriilmesi etkili yontemlerdendir. Negatif
basingli mekanik ventilasyon sistemleri etkili fakat pahali yontemlerdir.

3) Temashilarin korunmasi; cerrahi maskeler etkin koruyucu degillerdir. HEPA filtreli

maskeler pahali olmakla birlikte ¢ok etkili koruyucu araglardir. Diger bir yontemde BCG

asisinin yaygin uygulanmasidir (16).

TUBERKULOZDA MIKROBIYOLOJi

Tiiberkiiloz basili ilk kez Robert Koch tarafindan bulundu. "Mycobacterium
tiiberciilosis" olarak adlandirilan basilin toksonomik agaci su sekilde belirlenmistir;
Aktinomycetales takimindan, Mycobacteriaceae familyasindan, Mycobacterium cinsinden,
Mycobacterium tuberculosis complex tiirli i¢inde yer almaktadir. Mycobacterium tuberculosis
complex i¢cinde Mycobacterium (M) Tuberculosis, M. Bovis, M. Microti, M. Africanum yer
almaktadir (17).

M. Tuberculosis baglica insanda hastaliga neden olurken, sigir tipi tiiberkiiloz basili M.
Bovis nadiren(%1-3) insanda hastalik yapar ve bunlarin iicte ikisi de akciger dis1 organ

tiiberkiilozudur (18), genelliklede pastorize edilmemis siit tirlinleri ile bulasir (19).



Tiiberkiiloz basilinin ozellikleri

1- Morfolojisi:

M. Tuberculosis hafif egri yada diiz ¢ubuk seklinde olup, 1-4 um boyunda, 0,3-0,6
um genisligindedir. Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz, aerobik, aside ve alkole dayanikli bir
bakteridir (20).

2- Yapist:

Mikobakteriler, bir plazma membrant ile sinirlanan stoplazmadan ve bunlar
cevreleyen lipitten zengin hiicre duvarindan olusmuslardir. Mikobakteriler prokaryotturlar.
Hiicre membran1 i¢ tabaka hidrofobik, dis tabaka hidrofilik olmak tizere iki tabaka polar
fosfolipit igerir. Hiicre membrani enerji tiretimine katilan enzimler ve kofaktorlerle yakindan
iligkilidir. Hiicre duvar yapis1 temel olarak ii¢ farklit makromolekiilden olusmustur.

e Peptidoglikanlar
e Arabinogalaktanlar
e Mikolik asitler

Peptidoglikanlar (murein) diger bakterilerin yapisinda da vardir, plazma membraninin
istinde bulunan en i¢ tabakadir. Bu tabaka kisa peptid zincirleriyle capraz bagli, uzun
polisakkarit zincirlerini igerir. Bu sekilde olusan ag seklindeki makromolekiiler yapi hiicrenin
seklini ve rijiditesini saglar. Diger cinslerden farkli olarak mikobakteriyel murein N-glycolyl
muramik asit igerir. Bu tabakada yer alan "lipoarabinomannan" ve "lipomannan'"nin
potansiyel patojenik rolii vardir (21). Lipoarabinomannan’in makrofaj fonksiyonlarina
yonetici etkide bulunmasi, antijen sunan hiicreler ile mikobakteriyel peptidleri, proteinleri
inhibe etmesi ve tiimor nekrozis faktor iiretimini uyarmasi goz oniine alinarak mikobakteriyel

bir virulans faktorii olarak degerlendirilmektedir (22).



Peptidoglikanlara bitisik tabaka arabinogalactan tabakasidir. Hiicre duvar kitlesinin
%35’ini olusturur. Arabinogalactan arabinose ve galaktozdan olusan dalli bir polisakkarit
olup, peptidoglikana fosfodiester kopriileri ile baghdir. Mikolik asitler, sadece
mikobakterilerde bulunurlar (17,23).

Arabinogalaktanlara kovalan baglarla baglanan mikolik asitlerin, uzun zincirli yag
asitleri olarak mikobakterilerin aside direngli boyanma 6zelliklerinde zorunlu olduklarina
inanilmaktadir. Mikolik asitler trehalose gibi sekerlerle baglanarak "cord factor”
olusturabilrler. Cord faktor mycobacterium tuberculosis hiicrelerinin cord seklinde
tiremelerini ve bir arada durmalarini saglar. Phthiiocerol dimycocerosatlarin uzun zincirli wax
esterlerinin trehalose ile yaptiklar: benzer bilesikler de sulfolipidler olarak tanimlanir. En dig
tabaka peptidoglikolipidler veya fenolik glikolipitlerden olugsmustur ve "Mycosidler" olarak
adlandirilir. Siklikla ag seklinde lifsel yap1 gosterirler (23).

Mikobakteriyel lipitler yogun sekilde arastirilmis ve hiicre duvarinda bulunan lipitlerin
¢ogunlugunun uzun zincirli yag asitleri oldugu saptanmistir. Lipitler tiiberkiilostearik asit,
mycoserosic, phthienol ve mukolik asitleri igerirler. Tiiberkiilostearik asit bir ¢ok
mikobakteride bulunmasma ragmen diger cinslerde bulunmaz, bundan dolay1 kitle
spektroskopisinde saptanmasinin, klinik Orneklerde mikobakterinin varliginin gostermede
duyarli bir yontem olacagi ileri siirilmiistiir (23).

3- Mikobakteriyel antijenler

Mikobakteriler antijenik yapiya sahip pek ¢ok lipit, protein ve polisakkarit yapisi
icerirler. Antijenik yapilar stoplazmada (solubl) ve hiicre duvarinda (insoluble) olarak
bulunurlar. Mikobakteriyel antijenlerin graniilom olusumu, makrofaj aktivasyonu, konake1
toksisitesinin olusumu, adjuvan etki gosterme, immiin sistemin baskilanmasi gibi
fonksiyonlart mevcuttur. Peptidler hapten gibi davranabilirler ve gecikmis tip asir1 duyarlilik

reaksiyonunu ortaya cikarabilirler. Arabinose, galaktoz ve mannoz igeren polisakkarit I
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gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonuna neden olabilir. Mikobakteriyel lipitlerin en ¢ok
hiicre duvarinda yer alip, immunolojik aktive olusmasi ya da konake1 toksisitesi olugmasinda
rol aldig1 diistiniilmektedir. Kord faktor graniilom olusumuna, alterne kompleman yolunu
aktive ederek akut inflamasyona neden olur. Wax D, muramil dipeptid bilesikleri i¢inde
adjuvan aktivite gostermektedir (23).

M. tiiberkiilozisde bulunan proteinleri alti grupta degerlendirmek miimkiindiir.
Sitoplazmik proteinler, membran ile iliskili proteinler, peptidoglikan ile iliskili proteinler, dig

hiicre duvar1 proteinleri, 1s1 sok proteinleri(hsp) ve salinan (export) proteinlerdir (20).

TUBERKULOZDA DOGAL GELISIiM

Bugiin kabul goren goriis tiiberkiilozun iki agsamali bir hastalik oldugudur.
I. asama: Daha once tiiberkiiloz basili almamis yada BCG ile asilanmamis kisinin ilk

kez basili almasi "Primer tiiberkiiloz enfeksiyonu" olarak tanimlanir. Bu siirecte hastalik

klinigi olugursa "Primer tiiberkiiloz hastaligi (cocukluk tipi tiiberkiiloz)" ortaya ¢ikar.

II. asama: Primer tiiberkiiloz enfeksiyonunun genelde sessiz seyretmesi ve latent
doneme girmesi veya primer tiiberkiiloz hastaliginin iyilesmesinden sonra bireyin yeniden

enfekte olmasiyla "Postprimer enfeksiyon" tablosu olusur. Bu asamada hastalik gelistiginde

"Post primer tiiberkiiloz (Reenfeksiyon tiiberkiilozu)" ortaya ¢ikar.

Bulastiricr nitelikte bir akciger tiiberkiilozu vakasiyla karsilagan, tliberkiilin deri testi
negatif temaslilarin %30’unda tiiberkiiloz infeksiyonu olusur. Primer enfeksiyon klinik olarak
semptom vermezken, tiiberkiilin testi pozitifligiyle saptanabilir. Tiiberkiilin testi pozitifliginin
olmasi, tliberkiiloz basiline kars1 kazanilmig gecikmis tipte immiin cevabi gosterir. Hastalik
gelismeyen bireylerde basilin ¢ogalmast immiin sistem tarafindan durdurulmustur. Ayni
zamanda bu kisiler, tiiberkiiloz basilini latent odaklarinda, ¢ogalmasi engellenmis bir sekilde

tasirlar. Yasamin herhangi bir doneminde immiin sistemin zayiflamasiyla dormant durumdaki
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basillerin yeniden c¢ogalmasiyla ("Endojen reaktivasyon") yada disaridan basilin yeniden

alinmasiyla ("Eksojen reaktivasyon") hastalik ortaya cikar. Primer enfeksiyon gelisenlerin

yaklagik %5’inde kazedz nekroz alanlari artar, primer tiiberkiiloz hastaligi gelisir. Enfekte
kisilerin %95’inde olay sessiz kalir.

Primer tiiberkiiloz hastaligi bulastiricilik acisindan biiyilk 6nem tasimaktadir.
Hastaligin ¢ocukluk caginda ortaya ¢ikmasinin nedeni, toplumda tiiberkiiloz yayginsa,
yasamin ilk yillarinda tiiberkiiloz basili ile karsilagsma olasiliginin fazla olmasindan dolayidir.
Eger toplumda tiiberkiiloz yaygin degil yada ¢esitli nedenlerle tiiberkiiloz basili ile karsilagsma
ileri yaslarda olmussa, ¢ocukluk tipi tiiberkiiloz ileri yaslarda goriilmektedir. Aktif hastalik
gelisme riski infeksiyondan sonraki ilk iki y1l icinde en yiiksektir ve yaklasik olarak olgularin
yarist du donemde hasta olurlar (8). Primer tiiberkiiloz hastaliginin siklikla goriilen sekilleri;
lenfadenit tiiberkiiloz (hiler, mediastinal, paratrakeal lenf nodlarindan biri yada
kombinasyonu) ve buna bagli orta lob sendromu gibi komplikasyonlar, plevral effiizyon,
parankimal konsolidasyon, nadiren kavitasyon, miliyer tliberkiiloz, ekstrapulmoner
tiiberkiilozdur (24,25).

Enfekte kisilerde hastalik gelisimini artiran faktorler Tablo 2’de gosterilmigtir.
Diabetes Mellitus’da 3 kat, silikozisde 2,8-3 kat hastalik gelisme riski vardir. AIDS’li
hastalarda, T hiicre aracilikli immiinitenin bozulmasi tiiberkiiloz hastaligi gelisme riskini
artirir. Tiberkiiloz basili ile enfekte kisilerde ayni zamanda HIV enfeksiyonu da mevcutsa,
100-170 kat daha fazla hastalik gelisme riski oldugu bildirilmektedir. Yine HIV enfeksiyonu
olup CD4(+) hiicre sayist diisiik olan kisilerde M. Tiiberkiilozis ile infekte olduktan sonra
hizli olarak hastalik geligir. M. Tiiberkiilozis ile infekte olmus ancak koruyucu tedavi almamis
bir kisi daha sonra HIV infeksiyonu gelistiginde tiiberkiiloz hastasi olma olasilig1 her yil %5-

10°dur (8).
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Tablo 2. Enfekte Kkisilerde hastalik gelisimini artiran nedenler (12)

-Enfeksiyonun yeni gelismis olmasi
-Diyabet

-Silikozis

-Uzun siire kortikosteroid kullanimi
-Bagisiklig1 baskilayan tedaviler
-Akciger filminde apeksde
infiltrasyon

-Yetersiz tedavi almis kiside
tiiberkiiloz sekel lezyonu

-Enfekte olan kisinin 0-5 yasinda
yada ¢ok ileri yasda olmasi

-Sigara tiryakiligi

-Kronik malabsorbsiyon sendromlar1

-Transplantasyon

-Viicut agirliginin ideal viicut
agirhigina gore %5 ‘den diisiik
olmasi

-HIV enfeksiyonu

-Uyusturucu kullanimi
-Bagboyun kanserleri

-Losemi

-Lenfoma

-Diger retikiiloendotelyal sistem
kanserleri

-Kronik bobrek yetmezligi,
hemodiyaliz

-Intestinal rezeksiyon(“jejunoileal
bypass”)

-Gastrektomi

TUBERKULOZDA PATOGENEZ

Normal bireylerde tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismesi dort evrede meydana gelir.

Evre 1 : Baslangic

Hasta tarafindan c¢ikarilan basil igeren damlaciklarin, saglam kisi tarafindan inhale
edilip alveollere ulagsmasiyla patogenetik siire¢ baglar. Alveollere ulasan basiller alveoler
makrofajlar yada kan kaynakli monositler tarafindan nonspesifik olarak fagosite edilirler.

Alveoler makrofajlar belirli durumlarda enfeksiyon olarak adlandirilan mikrop

cogalmasina ve inflamasyona izin vermeksizin preimmiin yada dogustan 6zellikleri ile basili
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icine alip parcalayabilir (25). Basillerin eliminasyonu makrofajlarin bakterisidal giiciine ve
basilin genetik ve fenotipik virulansina gore saglanir. Hastalik gelisimine karsi direncin
genetik kontrol altinda oldugu savunulmaktadir. Ayni oranda tliberkiiloz basiline maruz kalan
zencilerde beyazlara nazaran daha fazla tiiberkiilin konversiyonu saptanmistir. Bundan dolay1
zencilerde makrofajlarin basili yok etme yeteneginin daha az oldugu sonucuna varilmistir
(26).

Evre 2 : Simbivoz, Logaritmik cogalma evresi

Makrofajlar tarafindan yok edilemeyen basiller, makrofaj icinde c¢ogalirlar ve
makrofajin parcalanmasina yol agarlar. Ortama sagilan basiller, hiicre debrileri ve konake1
kaynakli kemotaktik faktorler araciligiyla kan kaynakli monositler ve aktive olmamis
makrofajlar bu bolgeye go¢ ederler. Bu yeni, olgunlagmamis makrofajlar serbestlesen basilleri
icine alirlar. Bu asamada ne konakg¢inin basile nede basilin konakgiya zarar vermedigi
simbiyotik bir iligki baslar. Aktive olmamis makrofajlarin sitoplazmalarinda bulunan fagositik
vakuoller, basillerin logaritmik ¢ogalmasi i¢in ideal bir hiicre i¢i ortamdir. Simbiyotik yasam
boyunca basillerin makrofaj i¢inde logaritmik ¢ogalmasi ve olayin basladig1 bolgeye makrofaj
gbcll devam eder. Basilin inhale edildigi yerde olusan bu ilk odak hemen daima subplevral
yerlesim gosterir, tektir ve orta-alt akciger alanlarinda bulunur. Basilin ilk yerlestigi odaga
primer odak adi verilir. Cesitli sitokinler ve kemokinler araciligi ile dentritik hiicreler,
monositler, lenfositler ve nétrofiller olay bolgesinde toplanir. Bu evre 7-21. giinler arasinda
gergeklesir.

Evre 3 : Kazeoz odak olusumu, immiinolojik kontrol evresi

Basillerin logaritmik ¢ogalmalar1 durdugu zaman, yaklasik 3 haftalik bir donemin
sonunda baglar. Basillerin ¢ogalmalar1 iki immiinojik mekanizmayla durdurulur:
a) Makrofajlar interlokin 1 (IL-1) sentez edip salgilarlar. IL-1 T lenfositlerin

aktivasyonunda rol oynar. T lenfositler de tiiberkiiloz basilinin antijeni ile karsilastigindan
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itibaren interlokin 2 (IL-2) salgilarlar. IL-2 ile spesifik CD4 Thelperl (Thl) hiicreleri daha
fazla aktive olur ve c¢ogalirlar. CD4 Thl alt grubu interferon gama (IFy) salgilayarak
makrofajlart aktif hale getirir. Aktive olan makrofajlarin basilleri yok edebilme giicii artar.
Boylece konakgida basile karst bir hiicresel immiinite gelismis olur. Sonug olarak spesifik
antijen ile karsilasan T lenfositler duyarlanir ve makrofaj fonksiyonlarini diizenlemek igin
cesitli mediatdrler salgilarlar.

Primer infeksiyonun iyilesmesini takiben aktive makrofajlar ortadan kaybolurlar.
Ancak spesifik bakteriyel tiirler ile duyarlanmis T lenfositler araciligiyla aktive makrofajlar
tekrar hizlica olusturabilirler. Bu hizli animsama yaniti spesifik antijen i¢in reseptdr tasiyan
dolagimdaki uzun 6miirlii Th1 lenfositlerin bulunmasina baglidir (8).

b) Bu siirecte gelisen ikinci immiinolojik cevap olan gecikmis tip asir1 duyarhlik ise
inaktif makrofajlarin elimine edilmesini ve kaze6z nekroz odaklarinin ortaya ¢ikisini saglar.
Tiimdr nekrosis factor a (TNF-a), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 12 (IL-
12)’nin etkisiyle graniilom formasyonu ve tiiberkiil denilen spesifik bir lezyon gelisir. Aktive
makrofajlar, epiteloid histiositler ve lenfositlerin olusturdugu tiiberkiilin amaci basilleri
siirlamak, cogalma ve yayilmalarimi 6nlemektir. Tiiberkiiliin ortasinda gelisen kazeifikasyon
nekrozunun olusmasi organizmanin basili tanidigin1 ve yapilan immiinolojik miicadelenin
basarili oldugunu gosterir. Basiller kazedz odaklar i¢inde yillarca yasayabilirler. Bu agamada
en Onemli Ozellik gelisen bagisiklikla kiginin tiiberkiilin deri testinin pozitif olmasidir.
Enfeksiyon bu donem ile sinirli kalirsa primer enfeksiyon evresi tamamlanmis olur.

Evre 4 : Doku hasarlayici ve makrofaj aktive edici immiin vanit

Bu siire¢ daha 6nce tiiberkiiloz basili ile kargilasmamis veya immiinsiiprese hastalar ile
daha once basille karsilasmis immiin sistemi saglam olan hastalarda farkli seyretmektedir.

Hiicresel immiinite hasta i¢in yararl olurken, gecikmis tipte asir1 duyarlilik (doku hasarlayici
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immiin yanit) basillerle birlikte etraf dokulardada nekroza, kavitelesmeye yol acan bir
reaksiyon olarak ortaya cikar.

4a : Duyarli konak

Lezyonun cevresine dizilmis olan aktive olmamis makrofajlar veya kismen aktive
olmus makrofajlar kazedz merkezden serbestlenen tiiberkiiloz basilleri fagosite ederler. Bu
makrofajlar da doku hasarlayici immiin yamt tarafindan 6ldiiriiliirler ve kaze6z merkez daha
da genisler ve lokal akciger dokusu yikilir. Konake¢1 kendi dokularini yok ederek basil
cogalmasini durdurmaya caligir. Makrofajlarin bir kisminin aktive olmasiyla zayif bir hiicresel
immiinite bulunur. Doku yikimi devam ederken basiller dolagima gegerler. Bu yayilimin
gergeklesmesiyle gelisen metastatik lezyonlar viicudun her tarafinda gelisimini siirdiirebilirler.
Infantlarda, immiinsiiprese ve AIDS’li hastalarda bu siire¢ gelismektedir.

4b : Direngli konak

Bu siire¢ immiin sistemi saglam olan kisilerde gozlenir. IF-y ve uyarilmisg T-
lenfositlerinden serbestlenen lenfokinler araciligiyla olusturulan aktif makrofajlar kazeoz
merkez civarinda toplanir. Hiicresel immiinite yiiksek derecede aktive olmustur. Kazeumun
koselerinden kacan basiller hizla fagosite edilmektedirler. Bdylece kaze6z odak kiigiik olarak
kalir. Eger kaze6z nekroz solid olarak kalir ve likefiye olmazsa hiicresel immiinite patolojik
stireci bu asamada durdurmus olur.

Evre 5 : Likefaksivon ve kavite olusumu

Hiicresel immiinite saglam olsa bile bazen hastalik progresyon gosterebilir ve kazeodz
odak likefiye olur. Likefiye olan materyal tiiberkiiloz basili i¢in oldukga iyi bir ortamdir ve
cok yiiksek hizlarda ¢ogalmaya baslarlar. Lezyondaki erimenin nedenleri tam olarak
bilinmemekle birlikte ortamdaki makrofajlardan salinan hidrolitik enzimlerin protein, lipit ve
niikleik asitleri hidrolize etmesi ve ge¢ tip asiri duyarlilik reaksiyonu su¢lanmaktadir. Bu

asamada konakg tiiberkiilin benzeri maddelere ¢ok duyarlidir ve ortamda ¢ok sayida basil
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olmas1 nedeniyle ge¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonu ile yaygin doku hasar1 meydana gelir.
Yakinda bulunan bronsta nekroz gelisir ve likefiye materyal brons yolu ile dis ortama ve
akcigerin diger kisimlarina atilir. Boylece kavite meydana gelmistir. Kavite olusmus olmasi
hastaligin akcigere yayilmasinda ve hastanin bulasici olmasinda 6énemlidir. Yine kavitede ¢cok
sayida basil olmasi ilaglara direngli basillerin ortaya ¢ikmasinda ve diizensiz tedaviler ile

direncli tiiberkiiloz vakalar gelismesinde 6nemlidir (16, 24, 27, 28).

TUBERKULOZ IMMUNOLOJISI

Infeksiyonun immiinopatogenezindeki temel sorunlar basilin hiicre ici 6ldiirme
mekanizmalarina nasil direndigi ve infeksiyonu yok edici ve sinirlayici bagisik yanitla, doku
harabiyeti yapan bagisik yanit arasindaki dengenin nasil belirlendigidir.

Mikobakterilerin hiicre icinde vasayvabilme mekanizmalari:

Makrofajlarin antimikrobiyal mekanizmalart tam olarak anlasilmamakla birlikte
lizozamal enzimler, hidrojen peroksit, ¢esitli peptid ve proteinler, laktik asit ve yag asitleri
mikobakterilerin oldiiriilmesinde rol alirlar. Aktive olmus makrofajlarda toksik doymamis yag
asitlerinin, doymus yag asitlerine oraninin arttig1 gosterilmistir. Mikobakteriler fagolizozom
flizyonunu onlerler. Bu etki agikga siilfolipitler ve amonyak tarafindan olusturulmaktadir (29,
30). Mikobakteriler aynt zamanda oksijen ara iriinlerinin yapimini da Onlemektedirler.
Stiperoksit dismutaz ve katalaz enzimleriyle peroksidazi parcalarlar. Virulansi yiiksek olan
mikobakteriler peroksit yapimini daha az uyarirlar. Mikobakteriler intraseliiler basilin temel
aktivitesi i¢in gerekli olan demiri kullanirlar. Mikobakterilerdeki "eksoselin" adi verilen

molekiil demiri alarak ¢6ziiniir hale getirirken "mikobaktin" ise demiri hiicre i¢inde depolar.
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Hiicresel bagisikhik vanit

Enfeksiyona verilen bagisik yanit, antijenlerin antijen sunan hiicre yiizeyinde HLA
molekiilleri ile birlikte T hiicrelerine sunulmasi sonucu taninmasini igerir. Aktive olan T
hiicreler diger hiicreleri aktive yada suprese ederek bagisik yaniti diizenlerler. En 6nemli
korunma mekanizmasi, uyarilan yardimct T hiicrelerin makrofajlar1 aktive ederek hiicre igi
mikobakterileri 6ldiirme etkinligini artirmasidir. Sitotoksik T hiicreleri i¢lerinde basil tasiyan
zayif bakterisidal kapasiteli makrofajlar1 Oldiirir, bu da intraseliiler basillerin dogrudan
dogruya harab olmasina neden olur. Agiga ¢ikan basiller, aktive olmus ve oldiirme
kapasiteleri fazla makrofajlar tarafindan yutulur ve Oldiriiliir. Hedef hiicrelerin asirt
oldiiriilmesi doku harabiyetine, hiicre i¢i bakterilerin agiga ¢ikmasi bakterilerin hematojen ve
lenfojen yolla yayilimma yol agar. Yardimci T hiicrelerden salinan lenfokinler
immiinoregiilator ve immiinopatolojik etkilerle klinik belirtilere yol agarlar. Antijen dozunun
yiiksekligi Thelper2 (Th2) sitokin yapimini artirirken, diisiik doz antijen Thl sitokinlerini
uyarir. IL-2 diger T hiicrelerini uyarirken IF-y makrofajlart uyarir. Uyarilmis makrofajlarin
salgilamis oldugu birgok aktif molekiil (reaktif oksijen metabolitleri, proteazlar, monokinler
gibi) ¢cevre dokularda harabiyete yol acabilir.

Son c¢aligmalarda T4 ve T8 hiicrelerinden baska  bir lenfosit alt grubununda
infeksiyonda rol aldig1 gosterildi. Bu lenfositler gamma-delta reseptorleri tasirlar. Primer
immiin yanitta rol aldiklari 6ne siiriiliir, bunu destekleyen bulgu IF-y, TNF-a, graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve interlokin 3 (IL-3) yapmalaridir. Temel
gorevleri anormal hiicrelerin ortadan kaldirilmasidir (3,31). Gamma/delta T hiicrelerinin basil
iceren aktive olmamis makrofajlar lizerindeki sitotoksik etkisi hastaligin simbiyoz evresinin
sinirlandirilmasinda ve daha sonraki evrelerde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Antijen
egilimli hedef hiicreleri lizise ugratabilir ve mikobakteriyal kdkenli antijenlerin yani sira

konak kokenli antijenlerle de reaksiyona girerler (32).
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Is1 sok proteinleri: Hiicre i¢i akut faz proteinleri olup antioksidan aktiviteye
sahiptirler. Protein denatiirasyonunu engellerler ve protein oriilme ve ¢oziilmesinde rol alirlar.
Tiiberkiiloz basiliyle aktive olmus makrofajlar tarafindan ve konak hiicreleri tiiberkiiloz basili
tarafindan strese sokuldugunda tiretilir (33, 34).

TNF-o0 : Primer olarak monositler ve makrofajlar tarafindan yapilir.
Serbestlestirilmesi tipik olarak, infeksiyon etkenleri yada IL-1, GM-CSF, trombosit aktive
edici faktor yada interferonlar gibi eriyebilen maddeler tarafindan uyarilir. Bir¢ok hiicre
sistemine etki eder ancak hiicresel immiin sistemde primer hedefleri T lenfositlerdir.
Tiiberkiiloz basilinin hiicre duvar yapisinda bulunan lipoarabinomannan TNF-o yapimina
neden olmaktadir (31). Uyarilmis makrofajlarda hidroksilaz enzimi de aktive olur. Boylece
dolagimdaki inaktif vitamin D aktif hale cevrilir. Aktif vitamin D ve interferon canl
mikobakteriler varliginda TNF salgilanmasini saglar. Cesitli reseptorleri aktive eden TNF ve
iligkili ligandlari, hiicresel ¢gogalmay1 yada apopitotik 6limii baglatabilir. TNF ve lenfotoksin
alpha iki reseptore baglanirlar. 55 kilodalton olan reseptoriin aktivasyonu apopitozis ve timor
nekrozisine neden olurken, 75 kilodalton olan reseptoriin aktivasyonu T hiicre ¢cogalmasini
uyarir. Her ikisi de atese yol agabilir (31). TNF ates disinda kilo kaybi ve lezyonlardaki
nekroz ve yumusamadan sorumlu tutulmaktadir. TNF'Uin dokulari harab edici etkisi direk
toksisitesinden ¢ok yol actig1 dolasim bozuklugu ve koagulasyon nekrozuna baglidir. TNF
salgist genellikle IL-1 salgist ile birliktedir, etkileri hemen hemen aynidir ve birbirlerinin
yapimini uyarirlar. IL-1'in infeksiyon sirasinda goriilen immiinsupresyondan sorumlu
olabilecegi diigiiniilmektedir. Hastaligin baslangicinda TNF-a yiiksek, IF- y diisiik diizeyde
iken tedavi ile bu tablo tersine doner.

IF-y (TiP 2 INTERFERON): Primer olarak CD4 (+) T lenfositler tarafindan
yapilirken, natural killer (NK) hiicreler, CD8(+) hiicreler ve daha az olarak B lenfositler

tarafindan yapilabilmektedir (31). 166 aminoasitten olusan polipeptit yapisindadir. Yirmibin
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ve yirmibesbin kilodalton agirliginda iki formu vardir. Tip 1 interferonlardan, pH<2 veya
pH>10 oldugunda veya 70 °C de bir saat bekletildiginde labil olmasiyla ayrilir (35, 36). 1L-2
ve IL-12, IF- y’nin serbestlesmesinde etkili sitokinlerdir. IL-2’nin oldugu ortamda tiim NK
klonlarmin IF- vy irettigi ancak IL-2’nin olmadig1 ortamda IF- y yapimimnin gozlenmedigi
yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Calisma sonucuna gore, IL-2’nin NK hiicrelerinin
proliferasyonunu ve IF- y iiretimini stimiile ettigi gosterilmistir (37).

1) Makrofajlar iizerine etkisi: IF- y temel bir makrofaj aktive edici faktordiir.

Tiiberkiilostatik makrofaj kapasitesini aktive etme yetenegi 1,25 (OH)2 kolekalsiferol
yapimini saglayarak gerceklesmektedir. Ayn1 zamanda makrofaj tlizerindeki sinif II MHC
antijen kompleksinin olusumunu ve devamliligin1 da saglamaktadir. Boylece makrofajlarin
antijen sunumuyla T lenfosit fonksiyonlar1 aktive olmaktadir (35).

2) Lenfositler iizerine etkisi: Miktarina, verilme zamanma ve alicinin genetik

yapisina bagli olarak hiicresel ve humoral immiiniteyi baskilar yada gii¢lendirirler. Antijenik
duyarlilastirmadan Once veya beraber verilirse baskilayici etki yaparken, sonra verilirse hem
hiicresel hem de humoral immiin yanitlart giiclendirir. Sodhi ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada sinirh tiiberkiilozu olan hastalarin periferik kan monositlerinde ¢ok yiiksek IF-y
varken yaygin hastalig1 olanlarda diisiik diizeyde saptandi. Bu sonucun nedensel bir baglantisi
olup olmadig1 tiimiiyle agiklanamadi. IF-y reseptor eksikligi olan ve tiiberkiilloz dis1
mikobakteri ile enfekte olan yaygin hastaliga sahip vaka sunumlari da bildirilmistir( 31).

3) NK hiicresi iizerine etkisi: NK hiicrelerinin aktivasyonu ve artmis sitotoksik

fonksiyonunda rol oynamaktadir.

INTERLOKIN-12: Esas olarak monositler ve makrofajlar tarafindan yapilirken,
salinmasit bu hiicrelerin mikroorganizmayla karsilagsmasiyla artar. Farklilagmamig T
hiicrelerinden CD4 Thl hiicrelerinin farklilasmasin1i ve ¢ogalmasint artiir. Thl CD4

hiicrelerden IF-y ve TNF-a, NK hiicrelerden IF-y yapimini uyarir. T helper hiicrelerinin
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prolifere olmasini uyararak IL-2 yapimini artirir (31). Fare modeliyle yapilan bir ¢caligmada
M. Avium kompleksiyle yaygin infeksiyona genetik duyarliligin IL-12 ekspresyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir.

INTERLOKIN-1: Makrofaj, dentritik hiicreler, endoteliyal hiicreler ve B lenfositler
tarafindan salmir . T ve B lenfosit ¢cogalmasini, IL-2 reseptor ekspresyonunu artirir, NK
hiicrelerini aktiflestirir, endojen bir pirojen olarak rol alir (38,39).

INTERLOKIN-2: Daha cok CD4 T lenfositlerden salinmaktadir. T lenfositlerin
cogalma ve farklilasmasini uyarir. NK hiicrelerin sitolitik aktivitesini artirir, B lenfositlerin
cogalmasimi ve immiinglobiilin(Ig) yapmasini uyarir. Bazi oligodentrositler, langerhans
hiicreleri, hematopoetik hiicreler, makrofajlar ve monositler IL-2 reseptorii tasirlar ve 1L-2 ile
proliferasyon ve degisiklik gosterebilirler. IL-2 sitolitik T hiicrelerinin olugmasinda da rol
oynar (31,38).

INTERLOKIN-4: Th2 hiicreleri tarafindan yapihir. CD4 T hiicrelerinin Th2
hiicrelerine farklilagmasina neden olur ve Thl farklilasmasini baskilar. B lenfositlerin
cogalmasini ve farklilasmasini uyarir. B lenfositlerden IgE yapimin artirir (31).

INTERLOKIN-6: Makrofajlarca yapilir. CD4 hiicreleri aktive eder.

INTERLOKIN-8: Nétrofiller, T lenfosit alt gruplar1 ve bazofiller i¢in kemotaktik
faktordiir. Monositlerin endotel hiicrelere tutunmasini artirir, nétrofilleri aktiflestirerek
lizozomal enzimlerin salinmalarina neden olurlar (31).

INTERLOKIN-10: Makrofajlarca yapilir. Makrofajlarin fonksiyonel aktivitelerini
baskilar, makrofaj ve monositlerin proinflamatuar sitokin yapmalarini inhibe eder. IL-4 ve

CD4 fonksiyonlarini azaltir ve B hiicre fonksiyonlarini1 uyarmak i¢in TGF-f ile ¢alisir (31).
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TUBERKULOZDA KLIiNIK BULGULAR

Akciger tiiberkiilozunda ki semptomlari sistemik ve lokal olarak ikiye ayirabiliriz.

Lokal semptomlar: Oksiiriik, balgam ¢ikarma, dispne, hemoptizi, gogiis agrisi, sirt
agrisi ve yan agrisi saptanabilir. Larinks tutulumunda ses kisiklig1 gozlenir.

Sistemik semptomlar: Ates, gece terlemesi, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybu,
hematolojik, metabolik bozukluklar nadirde olsa mensturasyon diizensizlikleri gdzlenir.
Genellikle 16kositoz (bazi olgularda Iokopeni bildirilmis) ve anemi gozlenir. Hastalik
yayginsa pansitopeni goriilebilir. Hiponatremi %11 oraninda saptanirken uygunsuz ADH

salinimina baglidir ve kotii prognozu gosterir (40).

TUBERKULOZ VE KASEKSI

Son yillarda 6zellikle kronik hastaliklarda istah azalmasinin ve tart1 kaybinin nedenleri

arastirma konusu olmustur. Bu kronik hastaliklardan biri de tiiberkiilozdur.

Kronik hastaliklarin seyri esnasinda goriilen anoreksinin konagin akut faz yaniti
olduguna inanilmaktadir. Ayn1 zamanda bu hastalarda anoreksinin diger nedenleri arasinda
viral ya da bakteriyel iirlinlerin tetikledigi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi yer
almaktadir. Artan sitokin salmimi yag dokusundan leptin salinimini artirmaktadir. Hem
mikrobik iirlinler hem de bu mikrobik iiriinler nedeniyle salinimi artan sitokinler ve leptin
istah azalmasina, bunun sonucu olarakta tarti kaybina neden olmaktadir. Burada leptinin esas

faktor degilde diger faktorlere yardimcei bir faktor oldugu diisiiniilmektedir (41).

Tiiberkiilozda kaseksinin nedenine yonelik ¢aligmalarda ise son yillarda ozellikle
TNF-al, IL-6 ve leptin gibi maddelerin salinimi sorumlu tutulmaktadir. Tiiberkiilozda da
malniitrisyon ve kilo kaybinin muhtemelen bu maddelerin salinimi ile olustuguna
inanilmaktadir (42,43). Bu nedenler arasinda yer alan ve istah azaltici olan leptinin ise
tiiberkiilozlu hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasindaki seyri bilinmediginden tiiberkiiloz

kaseksisindeki rolii ise hala net olarak bilinmemektedir.
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Kronik hastaliklarda istah azalmasi ve tarti kaybinin nedenleri hala belirsizligini
korumaktadir. Etyoloji acisindan ise net bir sonuca varilamamistir. Bu yiizden bu konu ile

ilgili daha genis caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

LEPTIN VE RESEPTORLERI

Leptin ilk kez 1994 yilinda Friedman ve arkadaslari tarafindan obez farelerden
klonlanarak elde edilmistir (44). Leptin 16 kDa agirhiginda olup, baslica beyaz yag
hiicrelerinde, adipoz spesifik ob geni tarafindan sentezlenerek sekrete edilen bir polipeptid
hormondur. Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunur. Bu durum bayanlardaki viicut yag
kitlesinin daha fazla olmasi ve testeronun leptin sekresyonunu inhibe etmesiyle agiklanabilir.
Ayrica gebelikte artis gosterir (45,46).

Leptin hipotalamusta bulunan spesifik reseptorler iizerinden viicut enerji dengesini
etkilemektedir. Leptinin ekspresyonu ve dolasimdaki miktar1 yag dokusu miktarina paralel
olarak artmaktadir(2). Bu hormon baslica yag dokusunda, daha az bir oranda ise plesantada,
gastrik mukoza epitelinde, meme epitelyum hiicrelerinde, miyositlerde, farelerde karacigerin
yildiz hiicrelerinde de sentezlenmektedir (47).

Leptin dolagimda total ve serbest olarak bulunur. Yar1 émrii yirmibes dakika olup
obezlerde yar1 dmrii degismez. Diiirinal bir ritmde salgilanir. Sabah en disiiktiir, 6gleden
sonra artmaya baslar ve gece saat 01-04 arasinda pik yapar. Bu durum muhtemelen giin
igerisindeki kiimiilatif hiperinsiilinemi ile agiklanmaktadir (48).

Dolasimdaki leptin diizeyini belirleyen en onemli faktdr adipoz doku miktaridir.
Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu plazma seviyesi ile yakin iligkilidir. Leptin aktif
transport sistemi ile kan beyin bariyerini gecerek leptomeninks, koroid pleksus ve
hipotalamustaki spesifik reseptorleri ile etkisini gostermektedir. Koroid pleksus leptinin

santral sinir sistemine (SSS) tasinmasinda anahtar rol oynar. Koroid pleksus yiiksek
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konsantrasyonlarda tamamen satiire olur bdylece hiz sinirlayic1 basamak olarak SSS’de leptin
konsantrasyonunun ylikselmesini engeller. Boylece leptine direngli obesitede SSS'de leptin
artisin1 durdurur. Leptin reseptorleri (Ob-R) ‘Class I’ sitokin reseptor ailesindendir. Ob-R
geni 1p32 lokiisiinde haritalanmigtir. Ob-R’lerinden Ob-Rb bagslica hipotalamusda bulunur ve
leptin asil etkisini bu reseptor araciligiyla gosterir. Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd ve Ob-Re daha
kiigiik molekiiler yapiya sahip olup leptinin transportunda gorev almaktadirlar (46,49,50).

Adipoz dokuda sentezlenen leptin hipotalamusu negatif feedback ile etkileyerek istah
azaltict ve enerji kullammni artirict etki gosterir (46). Intraserebroventrikiiler leptin
injeksiyonunun periferal leptin verilmesinden daha giiclii bir etki ile istah1 ve yaglanmay1
azalttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (2). Reseptorlerinin yaygin dagilimi nedeniyle
diger dokular1 da etkileyebilir (51).

Leptinin hipotalamusda gida almimimni azaltan ve termogenezi artiran etkisini,
noropeptid Y noronlarinin inhibisyonu ile saglamaktadir. Noropeptid istah agici etki gosterir.
Ayni zamanda istah azaltict etkisi olan glukagon benzeri peptid 1(GLP1) sentezini artirir.
Ancak noropeptid Y geninden yoksun farelerin leptinin anoreksijenik etkisine duyarl
olmalar1 ise leptinin ndropeptid Y'den bagimsiz mekanizmalarla da etkili oldugu sonucunu
dogurmustur (2). Hipotalamusdaki leptin reseptorlerinin aktivasyonuyla yag dokusunu
innerve eden sinir uglarinda norepinefrin (NE) salinimi artar. NE'de yag hiicrelerinde [-
adrenerjik reseptorlere baglanarak yag asidi metabolizmasini artirir ve 1s1 seklinde enerji agiga
cikmasini saglar (52). Leptin tirotropin saliverici hormon noronlarini direk yada indirekt yolla
etkilerken, gonodotropin saliverici hormon ndronlarin1  muhtemelen indirekt yolla
uyarmaktadir. Bunun sebebi de asir1 yaglanmay1 onlemek ve bazal metabolizmay1 artirarak
yag yikimini hizlandirmaktir (46). Insiilin ve glukokortikoidler leptin sentez ve sekresyonunu

artirirken, leptin pankreastan insiilin salinimini inhibe etmektedir (2, 53).
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Leptin sekresyonu tizerine etkili fizyolojik faktorler:

Artiranlar Azaltanlar

Obezite Aclik

Bayan cinsiyet Egzersiz

Insiilin Menopoz
Sitokinler(IL-1a, TNF-a) Androjenler
Kortikosteroidler Tip-1 Diabetus Mellitus
Piiberte Sogugu maruz kalma
Gida alimi

Endotoksinler

Leptin sekresyonunun etkilendigi fizyolojik durumlar arasinda yer alan obesitede, son
yillarda leptin rezistansindan s6z edilmektedir. Bu yiizden obez kisilerin %90-95'inde
hiperleptinemi oldugu bilinmektedir. Obesite ile leptin arasindaki bu iligki leptin rezistansinin
Oonemini daha da artirmis ve bu konunun arastirilmasina neden olmustur.

Leptin rezistansi nedenleri ise;

1- Baglayici protein anormalligi, inhibitorler, SSS'de transport defekti

2-Hedef hiicre sinyal inhibisyonu, postreseptor defektler olabilir (46).

Leptin rezistansinin hipotalamus ve pankreasin f hiicrelerindeki reseptdr duyarsizligi
ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (53). Leptin, reseptér duyarsizliginda yaglanmayi
engelleyememektedir ve trigliserit artig1 sonrasinda insiilin rezistansina yol agmaktadir (kas ve
yag dokusunun insiiline cevabi azalir).

Leptinin biyolojik aktiviteleri istah ve besin alimi iizerine sinirli degildir. Sempatik
sistem aktivasyonu (54), cinsel gelisim lizerine etkisi, bobreklerde natriiirez ve diiirezi

artirmasi, karacigerde insiilinin fonksiyonunu engellemesi, pankreasdan insiilin sekresyonunu

25



inhibe etmesi, kemik gelisimi ve damarlarda anjiogenezi uyarmasi, kemik iliginde
hematopoez iizerine olumlu etkisi ve eritropoetin ile sinerjistik etki gostermesi ve immiin

sistemin diizenlenmesinde rol aldig1 bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (55,56).

LEPTIN VE INFLAMASYON

Leptin hormonu ve leptin reseptorlerinin yapist sitokinlere benzemektedir. Leptinin
yapist IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gosterirken, leptin reseptorleride IL-6 reseptorleri ile
benzerlik gostermektedir (57).

Leptin dogal ve edinsel immiinitede énemli rol oynamaktadir. Iinfeksiyon durumunda
leptin diizeyinin artmasi konagin infeksiyona verdigi yanitta leptinin de 6nemli bir faktor
oldugunu diistindiirmiistiir(41).

Sepsiste proinflamatuar sitokinler olan IL-6, TNF-o, IL-1B'in asir1 iiretimi soz
konusudur. Bu sitokinlerin miktar1 ve salgilanma hizlar1 da septik sokun gelisimi ve mortalite
ile korelasyon gosterir. Bununla birlikte sitokinlerin endojen inhibitorleri olan TNF-a
reseptOr-I(STNF-RI) ve IL-1 reseptdr antogonisti (IL-1ra) ve antiinflamatuar sitokin olan IL-
10'un iretimi artmistir. Deneysel calismalarda endotoksin ve proinflamatuar sitokinlerin
verilmesi ile leptin diizeyinin arttigt gosterilmistir. Bornstein ve arkadaslarinin bir
calismasinda sepsisli hastalarda leptin ve IL-6 plazma konsantrasyonunun arttigi, yasayan
hastalarin baslangigtaki leptin diizeylerinin 6lenlere gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(58).

Leptin aym1 zamanda l6kosit sentezi lizerinde stimiile edici etki gosterir (56).
Eritropoetinin eritrositler lizerindeki uyarict etkisini kuvvetlendirir. Makrofajlar1 aktive eder,
fogasitik aktivitelerini artirir ve makrofajlardan proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin
sekresyonunu uyarir. Leptin eksikliginde sitokin yapimindaki bozukluga bagli olarak

infeksiyona ve inflamasyona yatkinlik artar (41).
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Aglik ve malniitrisyon immiinitede zayifliga ve enfeksiyonlara bagli mortalitede
artmaya neden olmaktadir. Anoreksinin infeksiyonun seyri sirasinda konagin akut faz yaniti
oldugu disiiniilmektedir. Bakteri hiicre duvarindaki lipopolisakkaritler, peptidoglikanlar,
mikrobiyal niikleik asitler akut faz reaksiyonunu ve anoreksiyay: tetiklemektedirler. Bakteri
ve viriis Uriinleri TNF- a, interlokin ve interferon grubundaki ¢esitli proinflamatuar
sitokinlerin yapimini uyarir. Proinflamatuar sitokinler de yag dokusundan leptin salinimini
artirir. Dolayistyla TNF-a, IL-6 ve IL-1'in infeksiyonlar esnasinda gozlenen anorekside rol
aldig1 bilinirken leptin seviyesininde anorekside etkili oldugu diistiniilmektedir (41).

Infeksiyon hastaliklarindaki kilo kaybinin siddeti arttikga infeksiyonun siddeti artar
hatta 6liimciil olmasina neden olabilir. Ciinkii malniitrisyon immiin yetmezlige neden olur.
Acglikta ozellikle T lenfosit yanitlari baskilanir. Leptin T lenfositlerin proliferasyonu ve
gelismesi icin gerekli olup T helper lenfositleri Thl fenotipine yonlendirir (41,52). Leptin
hormonu veya leptin reseptor yoklugunda, aclik durumlarinda oldugu gibi T lenfosit yanitlar
baskilanir ve infeksiyona direng azalir(56). Aclik gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu
lizerine inhibe edici etki gosterir. Bu inhibe edici etkinin disaridan leptin hormonu
verilmesiyle geri ¢evirildigi one siirilmiistir.

Leptin diizeyi inflamatuar stimuluslar sonucu diger sitokinler gibi akut olarak
yiikselmektedir. Bu da leptinin inflamasyona akut faz yanitinin bir parcasi oldugunu gosterir.
Yine inflamasyon esnasinda IL-1p eksikligi olan farelerde leptin diizeyininde artmadig:
saptanmig, bu da inflamasyonda leptin salinimmin diger sitokinlere benzer bir yolla regiile
oldugunu diistindiirmiistiir. Faggioni ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada aglik sirasindaki
leptin diizeyi ve enfeksiyonlara bagli mortaliteye etkisi arastirilmistir. Calisma sonunda leptin
verilmesiyle TNF diizeyinin ve mortalitenin azaldigr goriilmiistiir. Ancak leptinin TNF
tiretimine direk etkisi kesin degildir. A¢lik sirasinda leptin verilmesinin TNF {iretimini direk

olarak etkilemesinden ziyade monosit, makrofaj ve lenfositler gibi sitokin iireten lokosit
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substratlarinin  dolasimdaki degisikliklerini Onleyerek korudugu sanilmaktadir. Calisma
sonunda agligin lipopolisakkarite duyarliligr artirdigi ve leptin verilmesi ile bu artigin inhibe
edilebilecegi gosterilmistir. Bu bulgular sonucunda leptinin niitrisyonel durum ile immiin
yanit arasinda bir baglant1 sagladigi ortaya konulmustur (59).

Sonug olaral leptin baz1 patolojik durumlarda ve deneysel modellerde proinflamatuar
etki gosterirken, digerlerinde ise antiinflamatuar etki saglamaktadir. Bulgularin celiskili
olmasit farkli inflamasyon modellerinin kullanilmasindan ve inflamasyonun farkli
donemlerinin aragtirtlmasindan kaynaklaniyor olabilir(41).

Proinflamatuar olarak leptinin kronik hastaliklara bagli inlamasyonda artmasi
beklenmektedir. Bunun yaninda kronik hastaliga sekonder gelisen kasekside yag dokusunun
azalmasiyla birlikte yag dokusundan salinan leptinin azalmasi ise kagiilmazdir. Kronik
hastaliklarda bu ylizden serum leptin diizeylerinin her bir ¢alismada farkli bulunmasinin
nedeni farkli inflamasyon modellerinde ve inflamasyonun farkli dénemlerinde bu hormonun

tetkik edimesidir (41).

INSULIN

Enerji metabolizmasinin kontroliinde rol alan primer regiilator hormonlardan birisi de
instilindir. Esas etkisini kas, yag dokusu ve karaciger iizerinde gosterir. Anabolizan bir
hormon olan insiilin, 6zellikle kaslarda ve yag dokusunda hiicre membranindan glukozun
hiicre i¢ine girisini saglar ve kullanimini artirir. Karbonhidratlarin fazlas1 karaciger ve yag
dokusunda insiilin etkisi ile trigliseritlere doniisiir. Hiicrelerde aminoasit uptake'ni ve protein
sentezini de artirir. Sonugta insiilin dolasimdaki lipit seviyesini azaltarak fazla olan enerji
substratlarinin depolanmasini saglar. Kan glukozu diistiiglinde insiilin sekresyonu bazal
diizeye iner. Boylelikle glikojenoliz, glukoneogenezis gerceklesir ve trigliseritler serbest yag

asitlerine, onlarda asetil CoA yolu ile glukoza ve ketoasitlere doniisiir (2).
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Obezite yag dokusunda trigliserit depolarinin artmasiyla kas ve yag dokusunun
insiiline cevabi azalir, insiilin rezistans1 gelisir (46). Insiilin rezistansinda insiilin
reseptorlerinde azalma ve postreseptor diizeyinde saptanan bozukluklarin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Kilo alimi ile birlikte normal glukoz dengesini saglamak ve direnci yenmek
i¢in insiilin salinim1 artmaktadir.

Insiilin leptin sentezini direk olarak uyarir, bunu mRNA diizeyindeki direk etkisi ile
goserir. Uzun siireli hiperinsiilinemi leptin diizeyini yaklasik olarak %40 olarak artirir.
Bununda insiilinin adipositler iizerine olan trofik etkisine bagl oldugu disiiniiliir (55). Leptin
ise doza bagli olarak pankreas B hiicrelerini etkileyerek insiilin sekresyonunu inhibe eder.
Obezlerde leptin, hepatositlerdeki insiilin uyarimini azaltict etki gosterek insiilin aktivitesini
etkiler. Leptinin kiiltlir hiicrelerinde ve rat adaciklarinda insiilinin mRNA ekspresyonunu da
inhibe ettigi gdsterilmistir.

Tiiberkiilloz hastaliginda ortaya ¢ikan malniitrisyon ve enfeksiyon nedeniyle
kontrinsiiliner hormon sistemi devreye girer. Stres faktorii olarak kanda epinefrin, glukagon,
kortizol, ACTH gibi hormonlar artar. Bunun sonucu olarak glukoneogenezde artis
gozlenirken insiilin duyarliliginda da azalma meydana gelir. Bu sekilde organizmada insiiline

kars1 direng olustururlar ve karbonhidrat metabolizmasinda bozukluk meydana gelir (60,61).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢aligma Haziran 2004-Haziran 2005 tarihleri arasinda Yedikule Gogiis Hastaliklart

ve Goglis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirildi.
Calisma ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi 4.
klinikte yeni vaka akciger tliberkiilozu tanis1 konularak yatirilan 22 erkek olgu ve kontrol
grubu olarak herhangi bir hastalii olmayan 23 erkek olgu ¢alismaya alindi.

Calisma ve konrol grubunda endokrin hastalii veya obezitesi olan, ailesinde diyabet
ve obesite Oykiisii olan, siirekli ilag tedavisi alan, hepatik, renal, pankreatik, gastrointestinal,
akut kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik hikayesi bulunan olgular ¢alisma dis1
birakildi.

Tiim ¢aligma grubundaki olgulara standart olarak isoniazid, rifampisin, ethambutol ve
morfozinamid tedavisi baslandi. Tedavinin ikinci ayinda balgamdan direkt yayma ile
asidorezistan basil negatif olarak bulundu ve balgam kiiltiirlerinde iireme olmadi.

Calisma grubundaki olgular tedavi éncesi GRUP I, tedavi sonrast GRUP II ve kontrol

grubu ise GRUP III olarak tanimlandi. Calisma ve kontrol grubundaki tiim olgularin ¢alisma
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baslangicindaki viicut kitle indeksleri 6lgiildii. Tiim olgulardan AKS, serum lipid profili,
CRP, insiilin ve leptin i¢in uygun tiiplere kan 6rnekleri alindi.

Tiim olgularin en az 6 aylik olmak iizere klinik ve laboratuar izlemleri degerlendirildi.
Calisma grubundaki olgularin bu siire igerisinde ilaglar1 kullanip kullanmamalar1 ve tart1 alip
almamalar1 takip edilerek ila¢ dozlar1 yeniden ayarlandi. Izlem siiresi sonunda olgular tekrar
degerlendirildi.

En az 6 aylik takip sonrasi tim olgulardan c¢alisma bitiminde sabah 12 saat aclik
sonras1 aclik kan sekeri, serum lipid profili, CRP, insiilin ve leptin i¢in uygun tiiplere kan
ornekleri alindi. Alman kan ornekleri uygun kosullarda hemen santrifiije edilip serum
ornekleri ayrilarak —20 C°’de saklandi.

Tedavi sonrasit hastalarin akciger radyografileri tedavi Oncesindeki filmleriyle
karsilastirildi. Radyolojik olarak tam diizelme gozlenenler tam regrese olanlar, sekel lezyonla
iyilesenler ise kismi regresyon gosteren grup olarak siniflandirildi.

VKIi 6lgtimii: Calisma ve kontrol grubundaki olgularm VKi’leri agirhik (kg) / boy”
(m?) formiilii kullanilarak elde edildi.

Kan sekeri l¢limii: Bu tetkik Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Serum 6rneklerinde kan sekeri
Beckman Coulter marka SYNCHRON LX20 model, 1745 No’lu otoanalizérde Glucose
Reagent (Beckman Coulter marka) kitlerle Glukoz-oksidaz metodu kullanilarak ¢alisildi. Kan
sekeri normal degerleri 60-120 mg/dl arasinda kabul edildi.

Serum trigliserid calisma yontemi: Bu tetkik Yedikule Gogilis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Beckman
Coulter marka SYNCHRON LX20 model, 1745 No’lu otoanalizérde Beckman Coulter marka
Triglycerides GPO Reagent adli kitlerle spektrofotometrik yontem kullanilarak calisildi.

Serum TG normal degerleri 30—200 mg/dl olarak kabul edildi.
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Total kolesterol ¢alisma yontemi: Bu tetkik Yedikule Goglis Hastaliklar1 ve GOgiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Beckman
Coulter marka SYNCHRON LX20 model, 1745 No’lu otoanalizérde Beckman Coulter marka
Cholesterol Reagent adli kitlerle spektrofotometrik yontem kullanilarak c¢aligildi. Serum total
kolesterol (TK) normal degerleri 50-220 mg/dl olarak kabul edildi.

HDL-Kolesterol (HDL-K) calisma yontemi: Bu tetkik Yedikule Gogilis Hastaliklar1 ve
Gogis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Beckman
Coulter marka SYNCHRON LX20 model, 1745 No’lu otoanalizérde Sentinel marka
Cholesterol HDL-K Liquid adli kitlerle spektrofotometrik yontem kullanilarak calisildi.
Serum HDL-K normal degerleri 35-100 mg/dl olarak kabul edildi.

VLDL-Kolesterol (VLDL-K) ve LDL-Kolesterol (LDL-K) miktar tayini: VLDL-K ve
LDL-K miktar tayinleri i¢in asagida belirtilen formiiller (Friedewald formiilleri) kullanilarak
hesaplama yapilmistir (66).

VLDL-K miktar1 = Serum trigliseri (TG) diizeyi/ 5

LDL-K miktar1 = TK miktar1 — (VLDL-K miktar1 + HDL-K miktar1)

VLDL-K i¢in normal degerler 6-40 mg/dl olarak kabul edildi .

LDL-K i¢in normal degerler 80-180 mg/dl olarak kabul edildi.

CRP caligma yontemi: Bu tetkik Yedikule Go6giis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda yapildi. C-Reactive Protein
Reagent kiti kullanilarak spektrofotometrik yontemle Beckman Coulter marka SYNCHRON
LX20 model, 1745 No’lu otoanalizérde c¢alisildi. CRP normal degerleri 0-8.0 mg/L olarak
kabul edildi.

Serum Insiilin Calisma Yontemi: Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii Immiinoloji ana bilim dali laboratuarinda yapildi. INS-EASIA (Biosource Europe

S.A) kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi. Serum/ plazma 6rnekleri —20 C*de
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saklandi, test Oncesi tim malzemeler oda sicakligina getirildi. Kalibrator, kontrol ve
orneklerden 50 pl kuyucuklara eklendi. Tiim kuyucuklara 50 pl anti-INS-HRP konjugati
eklendi. 30 dakika oda sicakliginda 700 rpm+100 rpm sallayicida inkiibe edildi. Tiim
kuyucuklar 3 kez 0.4 ml yikama soliisyonu ile yikandi. Tampon sivisina 0.2 ml TMB
kromojeni eklenerek taze hazirlanan soliisyondan 200 pl kuyucuklara eklenerek 15 dakika
inkiibe edildi. Plak 15 dakika oda sicakliginda 700 rpm+100 rpm sallayicida inkiibe edildi. 50
ul stop soliisyon eklendi. ELISA okuyucuda 450 nm ve 630 referans filtresinde 1 saat iginde
okundu. Insiilin normal degerleri 6-27 uIU/ml olarak kabul edildi.

Serum Leptin c¢alisma yontemi: Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii Immiinoloji ABD Laboratuarinda yapildi. Leptin serum-EASIA (Biosource Europe
S.A) kitleri kullanilarak ELISA yéntemi ile calisildi. Serum/ plazma 6rnekleri 20 C%de
saklandi, test Oncesi tim malzemeler oda sicakligina getirildi. Kalibratér, kontrol ve
orneklerden 50 pl kuyucuklara eklendi. Tiim kuyucuklara 100 pl anti-leptin konjugat1 eklendi.
Tiim kuyucuklara 50 ul inkiibasyon tamponu eklendi. 2 saat oda sicakliginda 700 rpm#100
rpm sallayicida inkiibe edildi. Tiim kuyucuklar 4 kez 0.4 ml yikama soliisyonu ile yikandi.
Yikamay1 takiben 15 dakika i¢inde 100 pl kromojenik soliisyondan kuyucuklara eklenerek
inkiibe edildi. Plak 30 dakika oda sicakliginda 700 rpm+100 rpm sallayicida inkiibe edildi.
200 pl stop soliisyon eklendi. ELISA okuyucuda 450 nm ve 630 referans filtresinde 3 saat
icinde okundu. Serum leptin normal degerleri < 56.3 ng/dl olarak kabul edildi.

Serum leptin ve insiilin ¢alismasinda elisa okuyucu olarak ELX 800 Bio-tek cihazi

kullanilirken plak yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX 50 kullanildi.
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istatistiksel Analizler

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlendi. Normal dagilima uyan degiskenlerin analizinde iki grup karsilastirilmasinda
bagimsiz gruplarda T Testi, bagimli gruplarda T Testi ve normal dagilima uymayan
degiskenlerin analizinde iki grup karsilagtirlmasinda Mann-Whitney U Testi kullanildu.
Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare Testi kullanildi. Ki-kare testi ile korelasyon
analizi yapildi. Istatiksel degerlendirmede p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (minimum-maksimum) olarak verildi. Istatistiksel
degerlendirmeler SPSS 10.0 programi kullanilarak yapildi.

Calisma ve kontrol gruplart VKI, AKS, serum lipid profili, CRP, insiilin ve leptin

diizeylerinden olusan biyokimyasal sonuglar agisindan karsilastirildi.

34



BULGULAR

Bu ¢alisma Haziran 2004-Haziran 2005 tarihleri arasinda Yedikule Gogilis Hastaliklari
ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirildi. Calismaya 22 aktif
tiiberkiiloz olgusu ve 23 kontrol olgusu olmak {izere toplam 45 olgu alind.

Olgularin tamami erkek cinsiyette olup ¢alisma grubunun yas ortalamasi 30.274+9.36
y1l iken kontrol grubunun yas ortalamasi ise 28.52+6.45 yil idi.

Tiim gruplarda leptin ile insiilin ortalamalar1 karsilastirildiginda, GRUP 11 ve GRUP
[II’iin leptin degerleri GRUP I’e gore hafif yiiksekti, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Sekil 1).

Insiilin degerlerinde ise GRUP I’e gore GRUP II ve GRUP III’de belirgin azalma
mevcuttu (Sekil 1). Fakat her ii¢ grubun insiilin degerleri agisindan karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 1. GRUP I, GRUP II VE GRUP IID’iin Leptin ve Insiilin degerleri acisindan

karsilastirilmasi

GRUP I GRUPII GRUPII

GRUP I, GRUP II ve GRUP III’'de VKI ve leptin arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu. GRUP I’de Pearson korelasyon katsayisi: 0.415, GRUP II’de Pearson korelasyon
katsayist: 0.571, GRUP III’de Pearson korelasyon katsayisi: 0.501 idi. Her 3 grupta da bu

durum istatistiksel olarak anlamli idi (p <0.05) (Sekil 2-4).
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Sekil 2. GRUP I’de VKI ile leptin arasindaki iligki

leptin

Sekil 3. GRUP II’de VKI ile leptin arasindaki iliski
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Sekil 4. GRUP III’de VKI ile leptin arasindaki iliski

Grup I
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Olgularin VKI dagilimi1 ise GRUP I’de 20.51+2.43, GRUP II’de 23.09+2.89, GRUP
III’de 22.64+2.53 idi. GRUP I ile GRUP II'nin ve GRUP I ile GRUP III’iin VKI’leri
acisindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik mevcuttu. GRUP 1I ile

GRUP III arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu (Tablo 3,4,5).

Tablo 3. GRUP I ve GRUP II’nin VKI’lerinin karsilastiriimasi

GRUP1 GRUP II P
VKIi 20.51+£2.43 | 23.09+2.89 | <0.001
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Tablo 4. GRUP I ve GRUP IIl’iin VKi’lerinin karsilastiriimasi

GRUP I

GRUP I

VKi

20.51£2.43

22.64+2.53

0.006

Tablo 5. GRUP II ve GRUP IIl’iin VKi’lerinin karsilastirilmasi

GRUP II

GRUP I

VKIi

23.09+2.89

22.64+2.53

>0.05

Tiim gruplarda VKI ile insiilin ortalamalar1 degerlendirildiginde, GRUP II ve GRUP
III’de VKI degerleri Grup I’e gore anlaml yiiksek saptand1 (p<0.05). Insiilin degerleri ise
GRUP TI’e gore diistiktii fakat istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil

5).

Sekil 5. Tiim gruplarda VKI ile insiilin ortalamalarimn karsilastiriimasi

O VKIi
B insiilin

GRUP I

GRUPII GRUPII



GRUP I ve GRUP II'nin laboratuvar degerleri agisindan karsilagtirilmasinda CRP,
TK, HDL-K, sedimantasyon (ESR) acisindan istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. Diger

laboratuvar degerleri a¢isindan anlamlilik saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. GRUP I ve GRUP II’nin laboratuvar degerleri acisindan

karsilastirilmasi
Laboratuvar GRUP1I GRUP 11 P
degerleri

AKS 91.18+11.35 | 91.22+12.86 | >0.05
CRP 23.17£29.75 | 3.55+£2.14 0.006
TG 75.68+£30.08 | 78.86+25.37 | >0.05
TK 152.23+28.09 | 172.72434.71 | 0.010
LDL-K 97.09+£22.44 | 103.68+35.19 | >0.05
VLDL-K 15.13+6.01 15.77+£5.07 >0.05
HDL-K 40.00£13.03 | 53.27£15.42 | 0.005
INSULIN 19.51+20.66 | 14.97£7.50 | >0.05
LEPTIN 1.81+2.11 2.05+3.29 >0.05
ESR 70.54+31.64 | 12.00+8.71 <0.001

GRUP I ve GRUP III’iin laboratuvar degerleri agisindan karsilagtirilmasinda CRP,
TK, HDL-K, insiilin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. Diger

laboratuvar degerleri agisindan anlamlilik saptanmadi (Tablo 7).

40



Tablo 7. GRUP I ve GRUP IIl’iin laboratuvar degerleri acisindan

Kkarsilastirilmasi
Laboratuvar GRUP 1 GRUP II1 P
degerleri
AKS 91.18+11.35 88.95+11.10 >0.05
CRP 23.17£29.75 1.37+1.60 0.001
TG 75.68+30.08 87.47+46.70 >0.05
TK 152.234+28.09 | 173.73+£29.68 0.017
LDL-K 97.09+22.44 106.67£25.20 | >0.05
VLDL-K 15.13+6.01 17.49+£9.34 >0.05
HDL-K 40.00+13.03 49.56+9.35 0.007
INSULIN 19.51+20.66 11.93+5.03 <0.05
LEPTIN 1.81+2.11 1.89+1.66 >0.05

Tim gruplar arasinda TG, TK, VLDL-K, HDL-K ve LDL-K ortalamalari
karsilastirildi. GRUP I ile GRUP II’'nin TG, TK, VLDL-K, HDL-K ve LDL-K ortalamalarinin
karsilagtiritlmasinda GRUP 1I’de GRUP I’e gore artis vardi. Ancak bu iki grubun TG, TK,
VLDL-K, HDL-K ve LDL-K ortalamalarindan sadece TK ve HDL-K’deki artislar istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). GRUP I ile GRUP III arasindaki TG, TK, VLDL-K, HDL-K ve
LDL-K ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ise GRUP III’de GRUP I’e gore artis vardi.
Ancak bu iki grubun TG, TK, VLDL-K, HDL-K ve LDL-K ortalamalarindan sadece TK ve
HDL-K’deki artiglar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). GRUP II ile GRUP III
arasindaki TG, TK, VLDL-K ve LDL-K ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise GRUP III’de

GRUP II’ye gore artig vardi. Sadece HDL-K ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise GRUP
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II’de GRUP IIT’e gore artis vardi. Ancak GRUP II ile GRUP III arasindaki TG, TK, VLDL-K,
HDL-K ve LDL-K ortalamalarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi (p>0.05). (Sekil 6).

Sekil 6. GRUP I, GRUP II ve GRUP IIl’iin TG, TK, VLDL-K, HDL-K ve LDL-K

ortalamalarimin karsilastirilmasi

B GRUPII
O GRUP Il

TG KOL VLDL HDL LDL

GRUP II ve GRUP III’iin laboratuvar degerleri agisindan karsilagtirilmasinda sadece
CRP degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. Diger laboratuvar degerleri

acisindan anlamlilik ise saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. GRUP II ve GRUP III’iin laboratuvar degerleri agisindan

karsilastirilmasi
Laboratuvar GRUP 11 GRUP III P
degerleri

AKS 91.22+12.86 88.95+11.10 | >0.05
CRP 3.55+2.14 1.37+1.60 <0.001
TG 78.86+25.37 87.47+46.70 | >0.05
TK 172.72434.71 | 173.73+29.68 | >0.05
LDL-K 103.68+35.19 | 106.67+25.20 |>0.05
VLDL-K 15.77+£5.07 17.49+9.34 >0.05
HDL-K 53.27£15.42 | 49.56+9.35 >0.05
INSULIN 14.97+7.50 11.93+5.03 >0.05
LEPTIN 2.05+3.29 1.89+1.66 >0.05

Hasta grubunun %63.6’sinda radyolojik olarak tam regresyon varken %36.4’linde ise
sekel lezyonla iyilesme yani kismi radyolojik regresyon mevcuttu. Radyolojik olarak tam
regresyon olan grupta kismi regresyon olan gruba gore tedavi 6ncesinde laboratuvar degerleri
acisindan sadece TG, VLDL-K ve ESR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamlilik

mevcuttu. Diger laboratuvar degerleri agisindan anlamlilik ise saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Tam radyolojik regresyon olan ile kismi radyolojik regresyon olan

gruplarin tedavi oncesi laboratuvar degerleri acisindan karsilastirilmasi

Tedavi oncesi Tam regresyon olan | Kismi regresyon olan grup P
degerleri grup (n:8)
(n:14)

VKIi 20.60+2.77 20.35+1.86 >0.05
AKS 89.28+8.24 94.50+15.51 >0.05
CRP 23.24+30.13 23.05+31.13 >0.05
TG 84.57+34.22 60.12+10.24 0.024
TK 154.85+29.79 147.62+26.09 >0.05
LDL-K 98.94+26.17 93.85+14.85 >0.05
VLDL-K 16.91+6.84 12.02+2.04 0.024
HDL-K 39.00+12.59 41.75+14.47 >0.05
INSULIN 17.56+18.28 22.92425.27 >0.05
LEPTIN 2.2142.49 1.11£1.00 >0.05
ESR 58.50+30.51 91.62+21.83 0.014
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Radyolojik olarak tam regresyon olan grupta kismi regresyon olan gruba gore tedavi

sonrasindaki laboratuvar degerleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Tam radyolojik regresyon olan ile kismi radyolojik regresyon olan

gruplarin tedavi sonrasi laboratuvar degerleri acisindan karsilastirilmasi

Tedavi sonras1 | Tam regresyon olan | Kismi regresyon olan grup P

degerleri grup (n:8)

. (n:14)
VKi 23.3343.10 22.66+2.61 >0.05
AKS 012841535 01.1247.67 ~0.05
CRP 3.43£1.96 3.7542.55 ~0.05
TG 84.71+25.38 68.62+23.36 >0.05
TK 181.00+£37.07 158.25+26.19 ~0.05
LDL-K 112.41+37.22 88.40+26.88 ~0.05
VLDL-K 16.94+5.07 13.72+4.67 >0.05
HDL-K 51.64+16.20 56.12414.53 ~0.05
INSU_LIN 14.737.81 15.417.42 >0.05
LEPTIN 2.69+3.94 0.92+1.11 >0.05
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TARTISMA

Tiiberkiiloz, bilinen en eski infeksiyon hastaliklarindan biri olup gilinlimiizde 6nemli
bir halk saglig1 sorunu olarak dnemini korumaktadir. insanlik tarihinde dnemli bir yeri olan
tiiberkiiloz hastaliginin insidansinin hala artiyor olmasi bu hastaligin klinik ve patolojik olarak
daha da incelenmesine ve yeni aragtirmalarin yapilmasina neden olmaktadir.

Viicutta 6zellikle beyaz yag hiicrelerinden sekrete edilen leptin, etkisini hipotalamusta
bulunan Ob-Rb reseptorleri iizerinden gosteren bir hormondur. Bu reseptorlerin uyarilmasi
istahin azalmasina ve enerji tiiketiminin artis1 ile birlikte kilo kaybina yol agmaktadir (2).

Ozellikle uzun siireli agirhk kontroliinde eger viicuda enerji girisi ile ¢ikisi esitse
viicuttaki leptin diizeyleri total viicut yag kitlesinin iyi bir gostergesidir. Viicut agirliginda
meydana gelen degisiklikler bu degisikliklerle uyumlu olmayan leptin degisikliklerine neden
olmaktadir. Bu yiizden leptin seviyelerindeki degisiklikler kisacasi asil olarak enerji
dengesizligini yansitan bir durumdur (62).

Tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi tiiberkiiloz hastalifinda da istahsizlik ve kilo
kayb1 sik rastlanilan bir problemdir. Hatta hastali§in yaygin oldugu durumlarda protein enerji
malniitrisyonu gozlenebilir. Ozellikle son yillarda kronik hastaliklarda morbidite ve mortalite

de 6nemli rol oynayan istahsizlik ve kaseksi patogenezi bir¢ok arastirmaya konu olmustur. Bu
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konuda ozellikle viicut agirliginin regiilasyonu ve inflamasyonda da rol oynayan leptin
tizerinde durulmaktadir (1,2).

Leptin seviyeleri ile en iyi korelasyon gdsteren indeksler arasinda ise sirasiyla; total
yag kitlesi, viicut yag yiizdesi ve VKI yer alirken; leptin salinimi {izerinde etkinligi olan
fizyolojik faktorler arasinda ise insiilin, CRP, IL-1a, TNF-a, steroid yapili hormonlar ve lipid
profili yer almaktadir (3-6). Leptin diizeyleri ile korelasyonu oldugu diisiiniilen bu indeksler
son yillarda birgok arastirmaya konu olmus 6zellikle kronik hastaliklarda tarti kaybinin bu
indekslerle olan iliskisi arastirilmistir.

Crevel ve arkadaglarmin (1), 60 pulmoner tiiberkiilozlu vakada yapmis oldugu
calismada ozellikle tiiberkiilozlu vakalarda kontrol grubuna gore leptin diizeyi daha diisiik
oldugu gozlenirken burada 6zellikle leptinin hiicresel immiinitede rol oynadigi bu yiizden,
aktif tliberkiilozlu olgularda goriilen diisiik leptin {iretiminin hastalik ciddiyetinin artigina
katkis1 olabilecegi ileri stiriilmiistiir.

Yine Cakir ve ark.’larmin (63), 30 pulmoner tiiberkiilozlu hastada yaptig1 diger bir
calismada ise vakalar tedavi oncesi ve 6 aylik tedavi sonras1 VKI, serum leptin ve TNF-o
diizeyleri ile birlikte degerlendirilmistir. Burada tedavi dncesinde kontrol grubuna gére VKI
belirgin olarak diisiik bulunmustur. Bunun yaninda tedavi oncesinde kontrol grubuna gore
serum leptin ve TNF-o diizeyleri ise yiiksek saptanmigtir. Hatta tedavi sonrasi donemde
sadece leptin degerlerinde artis goézlenirken TNF-o degerlerinde belirgin bir degisiklik
olmamistir. Ancak tedavi sonrasindaki serum leptinindeki bu degisiklikler istatistiksel olarak
ise anlamli bulunmamustir. Tedavi 6ncesi donemde ise tiim hasta grubunda serum leptin ve
TNF-o diizeyleri ile anlamli bir korelasyon bulunmustur. Yine tiiberkiilozlu vakalarda serum
leptin ve VKI arasinda ise gii¢lii ve anlamli bir iliski saptanmistir. Sonug olarak ise leptin ve

TNF-a’nin pulmoner tiiberkiilozda tarti kaybindan sorumlu olabilecegi ancak antitiiberkiiloz
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tedavisi sonrasinda VKI’nin artis1 ile bu indekslerin serum degerlerinde degisiklik olmadig1
sOylenmistir.

Yiiksel ve ark.’larinin 25 aktif tiiberkiilozlu vakada yapmis oldugu diger bir ¢alismada
tedavi Oncesi leptin diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmus ve 6 aylik
antitiiberkiiloz tedavisi sonrasinda bu farkin daha da arttig1 gozlenmistir. Ayn1 zamanda tedavi
sonrasinda VKI’inde de belirgin artis gdzlenmistir. Bunun sonucu olarak bu c¢alismada aktif
tiiberkiilozlu hastalarda istahsizlik ve tarti kaybinin serum leptin diizeyleri ile iliskili oldugu
ileri stirtilmiistiir (64).

Bizim ¢alismamizda ise; 6 aylik antitiiberkiiloz tedavisinden sonra VKi’nde belirgin
bir artis saptandi. Bu artis istatistiksel olarakta anlamli idi. Bunun yaninda tiiberkiilozlu
hastalarda kontrol grubuna gére VKI’nde belirgin ve istatistiksel olarakta anlamli bir
diisiikliik mevcuttu. Tedavi sonras1 grup ile kontrol grubu arasinda VKI agisindan istatistiksel
olarak anlaml degisiklik yoktu. Her {i¢ grupta da serum leptin seviyeleri ile VKI arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Leptin dogal ve edinsel immiinite de 6nemli rol oynamaktadir. infeksiyon/inflamasyon
durumlarinda konagin leptin diizeyleri artmaktadir. Infeksiyonlar esnasinda gozlenen
anorekside TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin yani sira artan leptin seviyesinin de etkili olduguna
inanilmaktadir (41). Yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki leptin inflamatuar hadiselerde viicutta
infalamasyona cevap olarak artig gostermektedir (65). Ciinkii infeksiyonlarin seyri esnasinda
goriilen anoreksinin konagin akut faz yaniti1 olarak kabul edilmektedir. Ancak hastaligin ilk
seyri esnasinda yararli olmasina ragmen uzun siireli anoreksinin iyilesmeyi geciktirip zararl
oldugu da bilinmektedir. Bakterilerin ve virlislerin enfeksiyona neden olan {irlinlerinin
proinflamatuvar (interlokin, TNF-o ve interferonlar vb.) sitokinleri uyararak yag dokusundan
leptin salinimina neden oldugu bununda anoreksiye sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu

nedenle TNF-a, IL-1, IL-6 ve CRP gibi sitokinlerin inflamasyon ve infeksiyon esnasinda
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gelisen anoreksiden primer sorumlu oldugu diisiiniilmektdir. Bunun yaninda bu sitokinlerin
bu etkilerinde leptinin de yardimci oldugu ifade edilmektedir (41). Ancak tiiberkiilozla iligkili
tart1 kaybinda yag dokusunun azalmasi ile birlikte leptin diizeylerinde de azalma gozlendigi
bilinmektedir (66). Diger bir hipoteze gdore de inflamasyona sekonder olarak tiiberkiilozlu
hastalarda leptinin artmasi bunun sonucunda istahsizlik ve kilo kaybida olmalidir (1).

Sonu¢ olarak, akut inflamasyonda anoreksiye neden olan leptin, bazi patolojik
durumlarda proinflamatuvar olarak da rol oynayabilmektedir. Bazen de anoreksinin sonucu
olarak azalan yag dokusuna bagli olarakta azalma gosterebilmektedir. Tiim bu durumlar
degerlendirildiginde leptin kronik hastalik ve infalamasyonda c¢ok degisken bir seyir
gosterebilmektedir. Arastirmacilar leptindeki bu degisikligin sebebi olarak yapilan
calismalarin farkli inflamasyon modelleri olmasi olarak gérmiislerdir. Bazende bu durumun
infeksiyon ve inflamasyonun farkli donemlerinde bakilan degerlerden kaynaklandig:
diisiiniilmektedir(41).

Bizim caligmamizda ise tedavi oncesinde CRP ile tedavi sonrasinda CRP degerleri
acisindan anlamli fark mevcuttu. Tedavi dncesinde belirgin bir CRP yiiksekliginin eslik eden
sedimentasyon yiiksekligi ile beraber olmasi akut inflamasyona bagl olarak goziikiiyordu.
Bunun yaninda tedavi Oncesi grupta CRP ve leptin ile negatif korelasyon varken bu iligki
istatistiksel olarak anlamli degildi. VKI ile CRP arasinda da anlamli bir korelasyon yoktu.
Tedavi sonrasinda da CRP-leptin arasinda ve VKI-CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon yoktu. Kontrol grubunda ise VKI ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif bir korelasyon mevcuttu. Konrol grubunda CRP leptin arasinda da anlamli bir iligki
yoktu. CRP ile leptin arasinda tiim gruplarda anlamli bir pozitif korelasyonun olmamasi
sitokinlerin  anoreksiye leptin serum diizeylerini artirarak yol a¢ma hipotezini

desteklemiyordu.
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Tiberkiiloz gibi kronik hastaliklarda ortaya c¢ikan malniitrisyon, inflamasyon, aktif
enfeksiyon nedeniyle kontrinsiiliner hormon sistemi devreye girmektedir. Stres faktorii olarak
kanda epinefrin, glukagon, kortizol, ACTH gibi hormonlar artis gostermektedir. Bunun
sonucu olarak insiiline olan duyarliligin azaldigi ve insiiline karsi direng gelistigi
bilinmektedir (60,61). Bunun yaninda hepatositlerden saliman ve CRP’nin saliimini
diizenleyen proinflamatuvar IL-6’nin %25°1 diisiik dereceli inflamatuvar yanit gostergesi
olarak yag dokusundan salinmaktadir. Visser ve ark.’lar1 17-39 yaslar1 arasinda degisen 16616
kiside yaptiklar1 bir diger ¢alismada, diisiik dereceli inflamatuvar yanit gostergesi olarak
saglikli kisilerde yag dokusundan salman CRP ve IL-6’'min VKI ile anlamli artisini
gostermistir. Bunun yaninda artmis inlamatuvar yanitin insiilin rezistansina da neden oldugu
bilinmektedir (67,3,6). Bir diger ¢alismada ise Escobar-Morrale ve ark.’lar1 bunlardan farkli
olarak yaptiklari ¢aligmada ise tarti artist ile insiilin artis1 arasinda anlamli bir iligki
saptamamistir (5). Bu ylizden literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda tedavi Oncesi insiilin
degerleri tedavi sonrast grup ile kontrol grubu insiilin degerlerine gore yliksekti. Ancak bu
yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bunun yaninda tedavi Oncesi ve
sonras1 gruplarda CRP ile insiilin arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Literatiirden farkli
olarakta kontrol grubunda insiilin ile CRP arasinda negatif bir korelayon vardi ve bu
istatistiksel olarak anlamli idi. Bu degerler inflamasyonun hiperinsiilinizmi tetikledigi
yoniindeki hipotezi desteklemiyordu ve Escobar-Morrale ve ark.’larinin yapmis oldugu
calisma ile de uyumlu idi.

Ayrica leptin rezistansinin hipotalamus ve pankreasin [ hiicrelerindeki reseptor
duyarsizlig1 ile iligkili oldugu bilinmektedir. Leptin reseptor duyarsizliginda yaglanmay1
engelleyememektedir ve trigliserit artig1 sonrasinda insiilin rezistansina yol agmaktadir (kas ve
yag dokusunun insiiline cevabi azalir) (53). Insiilin rezistansimin olusmasinda trigliserid

artisginin etkili olmasi durumu ¢alismamizda literatiirden farkli idi. Tedavi Oncesi grupta
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tedavi sonrasina gore insiilin degerleri yiiksek iken trigliserid degerleri diisiik idi. Buda her ne
kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da insiilin yiiksekligine serum trigliserid artiginin
neden olduguna yonelik hipotezide desteklemiyordu. Ayrica bakilan diger lipid profili
degerleri arasinda TG, TK, LDL-K, VLDL-K ve HDL-K degerleri arasinda ise TK ve HDL-K
istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi.

Leptinin 16kosit sentezi iizerinde stimiile edici etkisi vardir. Leptin hormonu veya
leptin reseptor yoklugunda, ayni a¢lik durumlarinda oldugu gibi T lenfosit yanitlar1 baskilanir
ve infeksiyona diren¢ azalir. Ayrica leptinin makrofajlar1 aktive ederek, makrofajlarin
fagositik aktivitelerini artirdigi bilinmektedir (56). Yaptigimiz ¢alismada tedavi dncesinde
leptin degerlerinin diisiik olmas1 ve radyolojik degerlendirmede kismi regrese olan grupta tam
regrese olan gruba gore leptin degerlerinin diigiik olmasi ise literatiirle uyumlu idi.

Sonug olarak tiiberkiilozda kaseksinin nedenine yonelik c¢aligmalarda son yillarda
ozellikle kasekside TNF-al’in (kasektin) salgilanmasi sorumlu tutulmaktadir. Tiiberkiilozda
da malniitrisyon ve kilo kaybinin muhtemelen bu nedenle olustugu sanilmaktadir (42,43).
Bunun yaninda istah1 azaltici olan leptinin tiiberkiilozlu hastalarda tedavi Oncesi ve
sonrasindaki seyri bilinmediginden leptininin tiiberkiiloz kaseksisindeki rolii ise hala net
olarak bilinmemektedir. Tiiberkiiloz kaseksisinde leptin, insiilin, CRP ve lipid profilinin
roliinii aragtirmak i¢in bu ¢alisma yapilmigtir. Bu ¢alisma sonucunda bu bakilan degerler ile
tiiberkiiloza bagh tart1 kayb1 ve anoreksi arasinda iliski saptanmadi. Bu yilizden bu konunun
daha iyi aydinlatmak amaciyla daha genis ve multifaktoriyel etkilesimlerinde goz Oniinde

bulunduruldugu ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilmistir.
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SONUCLAR VE OZET

1. Tiiberkiilozlu hastalarda 6 aylik antitiiberkiiloz tedavisinden sonra VKi’nde belirgin ve
istatistiksel olarakta anlamli bir artis saptandi. Bunun yaninda tiiberkiilozlu hastalarda kontrol
grubuna gére VKI’nde belirgin ve istatistiksel olarakta anlamli bir diisiikliik mevcuttu. Tedavi
sonrast grup ile kontrol grubu arasinda VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli degisiklik
yoktu.

2. Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubunda serum leptin seviyeleri ile VKI
arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

3. Tedavi oOncesi gruptaki CRP degerleri ile tedavi sonrasi gruptaki CRP degerleri
acisindan anlamli fark mevcuttu. Tedavi dncesinde belirgin bir CRP yiiksekliginin eslik eden
sedimentasyon yiiksekligi ile beraber olmasi1 akut inflamasyona bagl olarak gdziikiiyordu.

4. Tedavi 6ncesi grupta CRP ve leptin ile negatif korelasyon varken bu iligki istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bunun yaninda VKI ile CRP arasinda da anlaml1 bir korelasyon yoktu.

5. Tedavi sonrasi grupta CRP-leptin arasinda ve VKI-CRP arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon yoktu.
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6. Kontrol grubunda ise VKI ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir
korelasyon mevcuttu. Konrol grubunda CRP-leptin arasinda da anlamli bir iligki yoktu.

7. CRP ile leptin arasinda tiim gruplarda anlamli bir pozitif korelasyonun olmamasi
sitokinlerin  anoreksiye leptin serum diizeylerini artirarak yol a¢ma hipotezini
desteklemiyordu.

8. Tedavi oncesi grubun insiilin degerleri, tedavi sonrasi grup ve kontrol grubu insiilin
degerlerine gore yiiksek bulundu. Ancak bu yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli degildi.

9. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplarda CRP ile insiilin arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu. Kontrol grubunda insiilin ile CRP arasinda negatif bir korelasyon vardi ve
bu istatistiksel olarak anlamli idi.

10. Tedavi Oncesi grupta tedavi sonrasina gore insiilin degerleri yiiksek iken trigliserid
degerleri dislik idi. Buda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da insiilin
yiiksekligine serum trigliserid artisinin neden olduguna yonelik hipotezide desteklemiyordu.

11. Tedavi oncesi grubun lipid profili degerleri arasinda TG, TK, LDL-K, VLDL-K ve
HDL-K degerleri arasinda tedavi sonrasi gruba gore sadece TK ve HDL-K degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi.

12. Yaptigimiz calismada tedavi Oncesi grupta leptin degerlerinin diisiik olmasi ve
radyolojik degerlendirmede kismi regrese olan grupta da tam regrese olan gruba gore leptin
degerlerinin diislik olmasi leptinin inflamasyonun bir gostergesi olabilecegini gosteriyordu.

Sonug olarak istah1 azaltici etkisi olan leptinin tiiberkiilozlu hastalarda tedavi oncesi ve
sonrasindaki seyri bilinmediginden leptininin tiiberkiiloz kaseksisindeki rolii ise hala net
olarak bilinmemektedir. Tiiberkiiloz kaseksisinde leptin, insiilin, CRP ve lipid profilinin
roliinii aragtirmak i¢in bu ¢alisma yapilmigtir. Bu ¢aligsma sonucunda bu bakilan degerler ile

tiiberkiiloza bagl: tart1 kaybi ve anoreksi arasinda net bir iligki saptanmamustir. Bu yiizden bu
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konunun daha iyi aydinlatmak amaciyla daha genis ve multifaktoriyel etkilesimlerinde goz

oniinde bulunduruldugu ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilmistir.
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