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OzZET

D vitamini ve metabolitleri hem makrofajlarda mikobakterinin ¢cogalmasini engellemekte hem de immun
yanitin T helper hiicre tip 1’den T helper hiicre tip 2’ye kaymasini saglamaktadir. Calismamizda aktif
pulmoner tiiberkilozlu olgularin serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri belirlenerek tiiberkiilozdaki roli
arastirildi. Aktif akciger tiiberkiilozlu (n=44) olgularda serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri (Ortalama+SD)
21.06+16.51 ng/ml, iyilesmis tuberkiiloz sekelli (n=24) olgularda 81.95+67.87 ng/ml, saghkl kontrol
olgularinda (n=20) 67.0+53.25 ng/ml olarak saptandi. Aktif akciger tiuberkiilozlu olgularin serum 25
(OH) vitamin D diizeyleri iyilesmis tiiberkiiloz sekelli ve saglikli kontrol olgularindan anlamli derecede
farkliyd1 (her iki karsilastirma icin p<0.001). Tedavi baslanmadan Once ve sonra serum 25 (OH)
vitamin D diizeyleri dederlendirilebilen 10 olguda tedavi sonrasi diizeylerin yiikseldigi saptandi (p<0.05).

Sonug olarak, tiiberkiilozlu olgularda 25 (OH) vitamin D diizeylerinin diisik olmasi aktif hastaligin
ortaya cikisini kolaylastiran faktdrlerden birisi olarak gorilmektedir.

Anahtar So6zciikler: Tuberkiloz, 25 (OH) vitamin D, akciger, immiin yanit, hiicresel immiinite

ABSTRACT

Vitamin D and its metabolites, inhibit the growth of mycobacteria in macrophages and shift the
immune response from Th1 to Th2. In our study, the role of 25 (OH) vitamin D in the pathogenesis of
tuberculosis was investigated by determining its serum levels in active pulmonary tuberculosis. The
serum 25 (OH) vitamin D levels were 21.06+16.51 ng/ml (Mean+SD) in active pulmonary tuberculosis

patients (n=44), 81.95+67.87 ng/ml in inactive pulmonary tuberculosis patients (n=24) and 67.0+53.25
ng/ml in healthy control subjects (n=20). 25 (OH) vitamin D levels were significantly different in active

pulmonary tuberculosis patients when compared with inactive pulmonary tuberculosis and healthy control

subjects (p<0.001, for both comparisons). Serum 25 (OH) vitamin D levels increased after treatment in
10 patients in which 25 (OH) vitamin D levels were determined before and after treatment (p<0.05).

In conclusion, the decreased 25 (OH) vitamin D concentrations in patients with active tuberculosis
may facilitate the development of active infection.
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GiRig

Tuberkuloz bilindigi gibi mortalitesi ve morbi-
ditesi ytiksek bir hastaliktir. Dlinya popiilas-

yonunun 1/3’0 infektedir ve bu durum her
yil 8 milyon yeni vakaya yol acarken 3 milyon

Kisinin de hayatin1 kaybetmesiyle sonuclan-

maktadir (1). Hastaligin insidansi dinyanin
cesitli bolgelerinde farkhliklar gostermekte-
dir. Bu farklhiliklarin nedenleri arasinda yasam

sekli ve ekonomik durumun yanisira genetik
ve ekolojik faktorler sayilabilir.

Yaklasik olarak diinya niifusunun ti¢te birini
olusturan iki milyar insanin tiuberkiiloz basili
ile infekte oldugu ancak bunlarin biiyiik bir
bolumiinde latent tuberkiloz infeksiyonu
bulundugu, aktif hastali@in ¢ok az kiside
ortaya ciktigi gd6zlenmektedir.

Son yillarda tiuberkuloz patogenezinde rol
oynayan hticreler ve fonksiyonlar tlizerinde
yodun olarak cahsilmaktadir. insan organiz-
masi M. tuberculosis basiline karsi hiicresel
immunitenin gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlan ile yanit verir. Aktif Dz vitamini
olan 1,25 (OH) ; kolekalsiferoliin lenfosit ve
monositlerin proliferasyon, diferansiasyon ve
immun fonksiyonlarini dtizenledigi bildiril-
mistir. Makrofajlar tiiberkiiloz basiline karsi
ilk savunma hattin1 olusturur. Tiiberkuloz
basili huicre ici bir patojendir ve aktive olma-
mis makrofajlar tarafindan oéldiiriilemez. O
halde infeksiyon ile micadelede makrofaj-
larin aktivasyonu 6nem kazanmaktadir. D
vitamininin makrofaj aktivasyonunda énem-
li rol oynayan bir mediator oldugu bilinmek-
tedir (2,3). Makrofajlar IFN-gile aktive olma-
larini takiben 1a hidroksilazi eksprese ettik-
lerinde bu enzimin dolasimdaki 25 (OH) kole-
Kalsiferolii aktif metabolit olan 1,25 (OH),
kolekalsiferole c¢evirdigi ve bu maddenin
Kalsiyum metabolizmasinin regiilasyonunda
yer almasmin yanisira, 6nemli bir immun
modiilator fonksiyonu yaptidi bilinmektedir.
1,25 (OH) , Kkolekalsiferol hem monosit ve
makrofajlar1 aktive ederek M. tuberculosis’in
c¢odgalmasini inhibe etmekte hem de immun
yanitin T helper hiicre tip 1 (Thy)’den T helper
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hticre tip 2 (Th,)’ye kaymasini saglamakta-
dir (2).

25 (OH) vitamin D normal Kisilerde dolasim-
daki vitamin D’nin biiytik bir kismini olustur
dugundan, vitamin D diizeylerinin en uygun
gostergesi oldugu kabul edilmektedir (4).
Biz de calismamizda, aktif akciger tiberkil
lozlu olgulardaki tedavi 6ncesi serum 25 (OH)
vitamin D diizeylerini belirleyerek vitamin
D’nin tiiberkiulloz hastaligindaki roliinii sap-
tamay1 amacladik. Ayrica sinirli olguda tedavi
sonrasi degerler de tespit edilerek tedavi
sonrasi degisikliklerin ortaya konmasi plan-
landi.

GEREC VE YONTEM

Calisma aktif akciger tiiberkiilozlu 44 olgu
(13 kadin / 31 erkek), iyilesmis tiiberkiiloz
sekelli 24 olgu (11 kadin / 13 erkek) ve 20
saglikli kontrol olgusunda (13 kadin / 7 erkek)
yapildi.

Aktif akciger tiiberkiiloz tanisi icin Kultiirde
uremenin olmasi Kriter olarak alindi. Kirkdort
olgunun 37’sinde tiiberkuloz kulturiinde ure-
me saptandi. Kulturde tireme olmayan ancak
intrabronsiyal lezyon saptanan 3 olguda tani
brons biyopsisinde tuberkiiloza uyan granu-
lomat6z iltihap goriulmesi ile kondu. Dort
olguda ise tani Ust lop apiko-posterioru tutan
infiltrasyon saptanmasi, 15 giinlik nonspesi-
fik tedaviye yanit alinamamasi ve bu arada
diger olasi tanilarin da ekarte edilmesiyle
Kklinik ve radyolojik olarak kondu.

Tedavi ile iyilesmis tliberkiiloz sekelli olgu
tanimi icin alinan balgam 6rneklerinde direkl
bakida ARB’'nin negatif ve Kultiirde treme-
nin olmamasi ve radyolojik olarak en az €
ay boyunca stabil olma Kriter olarak alind.

Olgularin tiiminden kan O6rnekleri alind1 ve
3000 rpm’de 15 dakika santriftij edilerek
ayrilan serumlar -80°C’de saklandi. 25 (OH)
vitamin D’nin Kkantitatif élgimu RIA ydnte:
mine dayanan ticari kit ile yapildi (Diasorin,
Minnesota, USA).

Aktif akciger tuberkiilozu tanisiyla tedaviye
alinan ve tedavi sonuna kadar izlenen 10
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olgunun tedavi 6ncesi ve sonrasi dénemle-
rindeki kan OrnekKlerinin verileri ayrica deger-
lendirildi.

Calisma sonucu elde edilen verilerin istatis-
tiksel degerlendirmesinde SPSS 10.0 prog-
rami Kullanilarak ANOVA ve esglestirilmis t
testi kullanildi.

BULGULAR

Aktif akciger tuberkiilozlu 44 olgunun yas
ortalamasi 43.22 yil, iyilesmis tiiberkiiloz
sekelli 24 olgunun yas ortalamasi 45.12 yil,
sadlikli olgularin yas ortalamasi ise 36.6 yil
olarak bulundu.

Aktif akciger tliberkiilozlu olgularda serum
25 (OH) vitamin D diizeyleri Tablo 1’de gos-
terilmistir.

Aktif akciger tiiberkiilozlu olgularin serum
25 (OH) vitamin D diizeyleri iyilesmis tiiber-
kulloz sekelli olgular ve saglikli kontrol olgu-
larindan anlamh derecede farkliydi (p<0.001).

Tedavileri takip edilen 10 olgunun tedavi
oncesi serum 25 (OH) vitamin D dtizeyleri
(ortalama+SD) 25.70+19.0 ng/ml iken, tedavi
sonrasi 86.52+80.91 ng/ml’ idi (p<0.05).
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Sekil 1.

Tedavi Oncesi ve sonrasi 10 olgunun serum
25 (OH) vitamin D duzeyleri (ng/ml) (p<0.05).

Akciger Tiiberkilozunda Serum 25 (OH) Vitamin D Diizeyleri

Sekil 1’de bu olgularin baslangi¢ ve tedavi
sonrasi 25 (OH) vitamin D duzeyleri goste-
rilmistir.

TARTISMA

Tuberkuloz patogenezinde Koruyucu immu-
nite Th ; hucrelerince salgilanan sitokinler,
makrofaj aktivasyonu ve grantilom olusumu
ile saglanirken, Thy yaniti1 ise doku harabi-
yetine neden olan dgecikmis tip hipersen-
sitivite reaksiyonlarina neden olmaktadir.

Yapilan invitro ¢alismalar, D vitamini ve meta-
bolitlerinin grantilomatdz reaksiyonlarin du-
zenlenmesinde 6nemli roll olabilecegini ve
alveolar makrofajlarin aktivasyonu ile miko-
bakteri cogalmasini engelleme yetenegini
arttirdigini géstermistir (2,5-8).

Wilkinson ve ark. (9), ingiltere’ye gé¢ eden
Gujarati kokenli Asyalilarda 25 (OH) vitamin
D duizeylerini degerlendirmigler ve serum
25 (OH) vitamin D diizeylerinin 10 nmol/L
altindaki degerlerini D vitamini yetmezIigi
olarak kabul etmislerdir. Bu calismada tliber-
kuloz hastalan ve hastalarla temas eden-
lerde Olciim yapilmis ve tuberkuloz hasta-
larinin %67’sinde bu sinir degerin altinda
legerler saptanmistir. Tuberkiilozlu hastalar-
a temas edenlerin ise %26’sinda bu deger-
2rin altinda vitamin D degerleri g6zlenmis-
ir. Sonug¢ olarak Ozellikle 7 nmol/L'nin
tindaki degerlerin tuberkiiloz icin yuksek
isk gostergesi oldugu saptanmistir. Davies
‘e ark. (10)'nin yapti@i bir baska calismada
la tedavi baslanmamis tuberkiiloz olgula-
inda serum 25 (OH) vitamin D dtizeyleri
aglikli kontrol olgularina goére dusuk bulun-
nustur. Bizim sonuclarimiz bu sonuclarla
tyumludur. Sonuclarimiz aktif tiiberkiilozlu
olgularin serum 25 (OH) vitamin D duzey-
lerinin iyilesmis ttiberkii loz sekelli olgulara

Tablo 1. Olgularin serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri (ortalama + SD) (ng/ml).

Aktif akciger tuberkiilozu
n=44

fyilesmis tiiberkiiloz sekelliler
n=24

Saghkli kontrol
n=20

Serum 25 (OH) vitamin D 21.06 = 16.51*

81.95 = 67.87 67.0 + 53.25

* p<0.001 lyilesmis tiiberkiiloz sekelli olgular ve saghkli kontrol grubuna gére
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gore 4 kat, saghikli kontrol olgularina gore
ise 3 kat kadar daha dusiik oldugunu goés-
termektedir.

Tedavi uygulamalan sirasinda da D vitamini
diizeylerinde dedgismeler oldugu bilinmekte-
dir. Davies ve ark. (11) tedavi 6ncesi diisiik
saptadiklan vitamin D dlizeylerinin tedavi
sirasinda normal degerlerin %35-66's1 ara-
sinda seyrettidini ve tedavi tamamlandiktan
sonra vitamin D duizeylerinin normal duzey-
lere eristigini saptamislardir. Biz calisma-
mizda tedavi sirasinda duzenli dlgum yap-
madigimiz icin tedavinin getirdigi degisik-
likleri saptayamadik. Ancak tedavi kesildik-
ten sonra 10 olguda yapilan kontrolde daha
once dusuk saptanan serum 25 (OH) vitamin
D diizeylerinin belirgin olarak arttigi saptandi.

Wilkinson ve ark. (9) calismalarinda hasta-
larin az gelismis iilkelerden ingiltere’ye
gdcunden sonra D vitamin duzeylerinin 10
kat azalmasini, bu Kisilerin kendi ulkelerin-
de latent tuberkiilozu olabilecegdini ve gogcii
takiben vitamin duzeylerindeki buyuk dusus-
ten sonra hastaliin aktif hale gelmis ola-
bilecegini ileri surmiislerdir. Bu durumun
onemli nedenlerinden birisi olarak Ingiltere’de
gunes 1s1ginin az olmasi 6ne surulmustur. D
vitamininin tuberkiilloza Kkarsi Kkoruyucu
immunitenin merkezinde yer alan makrofaj
aktivasyonunun 6nemli bir mediatériu oldu-
du dusunitildugunde anti-tuberkiilo ilaglarin
gelistiriimesinden 6nceki dénemlerde teda-
vide nicin giines 1s1d1 ve balik yagindan
yararlanildidi anlasilmaktadir (12). Bilindigi
gibi balik yadi D vitaminin en 6énemli kay-
naklarindandir. D vitamini diizeylerinin dusiik
olmasi Ozellikle latent tuiberkiilozlu olgu-
larda aktif hastalik gelisimine yatkinlik yara-
tabilir. Ancak tilkemizde glines 1sigindan
yeterli oranda yararlandigimiz duisuntldu-
dunde tek nedenin gines 1s1d1 olmadidi
ortadadir. Son yillarda D vitamini ve tiber-
killoza yatkinllk arasindaki iliski genetik
faktdrlere de dayandirilmakta ve vitamin D
reseptor (VDR) genindeki polimorfizmin bu
durumdan sorumlu oldugu ileri surilmek-
tedir (12-15).
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Sonug¢ olarak, bulgularimiz serum 25(OH)
vitamin D duzeylerinin dusuklugu ile tuber
Kuloza yatkinhk arasindaki iliskiyi ortaya
koymaktadir. Bu nedenle tiiberkiiloz insi-
dansinin ytiksek oldugu ulkemizde, hasta-
hidin patogenezindeki rolu bilinen D vitamin
dizeyleri ile birlikte, tiiberkiiloza karsi doga
diren¢ ile iliskili makrofaj proteinleri ve
Ozellikle vitamin D reseptdr gen polimor
fizmi lizerinde yapilacak calismalar, D vita
mininin tuberkiulozdaki immiuinomodulator
roliniin aydinlatilmasinda ve aktif infeksiyor
gelisiminin engellenmesinde yararh olabilir.
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