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OZET

Calismamizda genel durumu kétii HIV (=) akciger tiiberkiilozlu hastalarin kandaki CD4 ve CD8 T lenfosit sa -
yilarini tespit etmek ve bu degetlerin genel durumu iyi olgularla kargilagtirilmasi amaglanmagtir.

Calismaya, HIV(-) akciger tiiberkiilozlu genel durumu kétii 20, genel durumu iyi 20 ve saglikli 20 olgu alinmis -
tir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ay1, goniilliilerin ise tedavi éncesinde periferik kanlarinda akim sito -
metrisi yontemiyle T lenfosit altgruplar sayisal olarak incelenmistir.

Genel durumu kétii olan olgularda CD4+ T lenfosit sayisinin (269+101/mm

’), genel durumu iyi olan olgulara

(596+205/mm °) ve saglikli goniilliilere (714+174/mm °) gore azaldigi belirlenmistir (p <0.001). Genel durumu
kétii olan olgularin CD4/CD8 oranlari, genel durumu iyi olan olgulara ve saglikli goniilliilere gore diigiik bulun -
mustur (p <0.01). Genel durumu kétii olan olgulardan 3’ii hastaligin ilerlemesiyle yasamini yitirmistir.

Sonug olarak, genel durumu kétii akciger tiiberkillozunda CD4+ T lenfosit sayist ve CD4/CD8 orani1 diigebil -
mekte ve basarili bir tedavi ile T lenfositlerdeki anormallikler diizeltilebilmektedir.

Anabhtar sozciikler: akciger tiiberkiilozu, CD4/CD8, T lenfositopeni

ABSTRACT
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CD4+ T Lymphocytopenia in Patients with Pulmonary Tuberculosis

The aim of the study was to detect CD4 and CD8 T-lymphocyte counts of patients with severe pulmonary tu -
berculosis (TB) and compare these parameters in patients with mild pulmonary TB and healthy controls.

Twenty HIV (-), severely ill patients with pulmonary TB, 20 HIV (-), mildly ill patients with pulmonary TB,

and 20 healthy people were included in the study. T-lymphocyte subgroups (CD4+ and CD8+) were detected

by flow cytometry in all groups before and three months after the treatment for both TB groups.

In severely ill group, CD4+ T-lymphocytes (269+101/mm

’) were found to be decreased when compared those

of mildly ill group (596+205/mm °) and healthy controls (714+174/mm °) (p<0.001). In severely ill group,
CD4/CDS ratios were lower than those in mildly ill and healthy controls (p<0.01). Three cases in severely ill

group died due to uncontrolled disease.

In severe pulmonary TB cases, CD4+ T-lymphocytes and CD4/CD8 ratio may fall and such abnormalities in T-

lymphocytes may improve with appropriate treatment.
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GIRiS

Tiiberkiilozlu (TB) hastalarda, hipergamaglobulinemi, T
lenfositopeni ve mikobakteriyel antijene karsi interferon-
gama (IFN-g) tiretiminde ve T lenfosit proliferasyonunda

yetersizlik gibi érnekleri iceren immiinolojik anormallikler
goriilebilmektedir [1]. HIV (+) akciger TB'li hastalarda
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CD4+ T lenfosit sayist ile klinik durum arasindaki iliski ol -
dugu bilinmektedir [2]. Son zamanlarda HIV (=) akciger
TPB'li hastalarda CD4+ T lenfosit sayisimin diisiik bulundu-
gu, klinik agirlik ile CD4+ T lenfosit sayist arasinda iligki
kuran ve TB tedavisi ile periferik kanda saptanan T lenfo-
sit anormalliklerinin diizeldigini gosteren cesitli ¢alismalar
yayinlanmugtir [3-7]

Biz bu calismada, yeni tani konmus HIV (=) akciger
TPB'li olgularda; 1) T lenfosit altgruplarini degerlendirmek,
2) tedavi ile T lenfosit ve altgruplarindaki degisimi incele-
mek, 3) CD4+ T lenfosit sayisinin hastaligin prognozuna
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etkisinin olup olmadigini saptamak ve 4) T lenfosit altgrup-
lar ile olgularin beslenme durumu, tiiberkiilin reaktivitesi
ve klinik agirlig arasindaki iligkiyi saptamay1 amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi,
Gogiis Hastaliklar: Anabilim Dali ve Yedikule Gogiis Has-
taliklar1 Hastanesi’nde izlenen 40 akciger TB'li olgu ve 20
saglikli erigkin Ocak 1998/Subat 1999 tarihleri arasinda in-
celemeye almmugtir.

Akciger TB’li olgularin caligmaya alinmast igin;

1. Akciger TB tanist; balgamda ARB ve kiiltiir pozitifli-
gi ile konulmast

2. Daha 6ncesinde TB tan1 ve tedavi dykiisii olmamasi

3. HIV antikorlarinin negatif olmasi

4. Cok ilaca direngli TB saptanmamast (tiim olgulara di-
reng testi yapilmigtir ve direncli olgular ¢aligma dig1 birakil-
mistir; 3 olgu)

5. Immiinosupresif tedavi veya hastaligi olmamasi ko-
sullar1 aranmigtir.

Calismaya alinan akciger TB'li olgulara genel durum de-
gerlendirmesi yapilmigtir (Tablo 1). Genel durum degerlen-
dirmesinde; puani 6 ve iistiinde olan akciger TB'li olgular
genel durumu kotii (grup 1: toplam 20 olgu; 16 erkek, 4 ka-
din, ortalama genel durum puani: 7+1, ortalama yas:
46+17, yas araligi: 18- 68), puani 3 ve altinda olan olgular
ise genel durumu iyi (grup 2: toplam 20 olgu; 14 erkek, 6
kadin, ortalama genel durum puani: 2+0.7, ortalama yas:
38+12, yag araligi: 17- 56) olarak kabul edilmistir. Ayrica
20 saglikli eriskin (grup 3: toplam 20 olgu, 12 erkek, 8 ka-
din, ortalama yas: 32+16, yag araligr: 19- 65) kontrol grubu
olarak alinmigtir. Gruplar arasinda yas, cins ve irk acisindan
anlamh fark saptanmamistir. Grup 1 ve 2’deki olgulara te-

Tablo 1. AKciger TB’li hastalarda genel durum
degerlendirme tablosu

Puan 0 1 2
Kilo kayb1* <%10 %10-20 > %20
Serum albtimin (gr/dl) >3 3-2.1 <2.1
Viicut Kiitle >22 20-22 <20
Indeksi (VKI)**

Lenfosit sayist (/mm’) >1200 1200-800 <800
Total demir baglama >182 182-152 <152

kapasitesi (ug/dl)

*Yakinmalarin baglamasindan sonra kaybedilen kilo (% olarak),
**Standart cetvellere gore hesaplanan
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davi éncesi yakinmalarin niteliginin ve siiresinin sorgulan-
masi, tiiberkiilin deri testinin degerlendirilmesi, akciger
grafisinin degerlendirilmesi, laboratuvar testleri (tam kan
sayimi, HbsAg, CMV IgG ve IgM, anti-HCV ve anti-HIV
antikorlart, CD4+ ve CD8+ T lenfosit sayilari), grup 3’teki
saglikli eriskinlere ise tam kan sayimi1, anti-HIV antikorlar1
ve T lenfosit altgruplarinin (CD4, CD8) o6l¢timleri yapil-
mustir. T lenfosit altgruplart (CD4, CD8) 6l¢timii; periferik
lenfositlerde CD4 ve CD8 ekspresyonu Flowcytometry
(Becton Dickinson, USA) ile caligilmistir. Anti-HIV testi
icin ELISA yontemi uygulanmigtir. Grup 1 ve 2’de yer alan
olgulara standart anti-TB tedavi (izoniazid, rifampisin,
etambutol ve pirazinamid) verilmistir ve balgam ¢ikaranlar-
da aylik balgam incelenmesi (ARB ve kiiltiir) yapilmistir.
Tedavinin 12. haftasinda ise 1. ve 2. grupta yer alan hasta-
larda; genel durum, klinik, laboratuvar (CD4, CD8, tam
kan sayimi), radyolojik ve bakteriyolojik (balgamda ARB
ve kiiltiir) degerlendirmeler yapilmistir.

[statistiksel analizler, “c2” testi, tek yonlii varyans anali-
zi, eslestirilmis serilerde “Student t” testi ile yapilmigtir.

SONUCLAR

Birinci ve 2. grup olgularin ortalama semptom siiresi sirasty-
la 405 ve 3546 giin olup, istatistiksel anlamlilik gdsterme-
mistir. Semptom siireleri ile CD4+ T lenfositopenisi arasin-
da anlamli fark saptanmamustir.

Lenfosit sayist agisindan gruplar degerlendirildiginde; 1.
grup olgularin lenfosit sayilarmin (876+225/mm’), 2. grup
(1341£420/mm’) ve 3. grup (1779+413/mm’) olgulara gore
anlamli olarak azalmis oldugu goriilmistiir (p= 0.001).
Ikinci ve tictincii grup olgularmimn lenfosit sayilari arasinda
ise anlamli fark saptanmamustir (Tablo 2). Olen 3 olgunun
lenfosit sayilarinin sirastyla 710, 580 ve 510/mm’ oldugu
goriilmiistiir. CD4+ T lenfosit sayist acisindan gruplar de-
gerlendirildiginde, 1. gruptaki olgularmm CD4+ T lenfosit
sayilart (269+101/mm’), 2. grup (596+205/mm’) ve 3. grup
(714£174/mm’) olgulara gore anlamli olarak azalmistir
(p<0.001). Ikinci grup olgularin CD4+ T lenfosit sayilari,
3. grup olgulara gore azalmis olmakla birlikte, istatistiksel
anlamlik gostermemistir (Tablo 2) (Sekil 1). Olen 3 olgu-
nun CD4+ T lenfosit sayilart sirastyla 156, 145 ve 96/ mm’
olarak saptanmgtir. Birinci grup olgularin 12’sinde (%60)
CD4+ T lenfositopenisi bulunmustur. Ikinci ve 3. grupta
ise CD4+ T lenfositopenisine rastlanmamistir. Gruplar ara-
sinda CD8+ T lenfosit sayilart yoniinden anlamli fark sap-
tanmamugtir. Birinci grup olgularin CD4/CD8 oran1 (0.8+
0.3), 2. grup (1.5+0.6) ve 3. grup (1.3+0.3) olgulara gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p <0.01). Ikinci ve 3.
grup arasinda CD4/CD8 orani acisindan fark bulunmamis-
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Tablo 2. Gruplarin T lenfosit ve altgruplarinin karsilastirilmasi
Gruplar no Lenfosit CD4 CD8 CD4/CD8
n % n % n %

Grup 1 20 876 11 269 27 340 35 0.89
(225) (3) (101) (9) (145) (12) (0.3)

Grup 2 20 1341 24 596 42 410 29 1.5
(420) (5) (205) (11) (193) 9) (0.6)

Grup 3 20 1779 34 714 37 525 28 1.3
(413) (12) (174) (15) (153) (16) (0.3)

Istatistiksel Aile B =0.001 <0.001 AD <0.01

degerlendirme

(p degeri) Aile C =0.001 <0.001 AD <0.01

Bile C AD AD AD AD
AD-= Istatistiksel olarak anlamli degil, n: say1 (/mm’), parantez igi: standart sapmalar

tir. Olen 3 olgunun CD4/CD8 oranlari sirastyla 0.8, 0.5 ve
0.4 olarak saptanmustir.

Tedavinin {igiincii ayinda total lenfosit sayilart 1. grup
(876+225/mm”e karst 1524+592/mm’, p <0.001) ve 2. grup
olgularda (1341+420/mm”e kars1 1618+479/mm’, p= 0.01)
tedavi ile anlamli sekilde yiikselmistir (Tablo 3). Lenfosit
altgruplariin degerlendirilmesinde ise; 1. grup olgularda
CD4+ T lenfosit sayilarinda tedavi ile anlamli yiikselme bu-
lunmusgtur (269+101/mm”e kars1 521+246/mm’, p <0.001)
(Sekil 2), 2. grup olgularda anlamli yitkselme saptanmamig
tir (596+205/mm”e karst 666+167/mm’). CD8+ T lenfosit
sayilari, 1. grup olgularda anlamli artis gosterirken
(340+145/mm ’e kargt 582+258/mm’, p <0.05), 2. grup ol-
gularda bu artis goriilmemistir (410+£193/mm™e karst
488+192/mm’). Tedavinin 3. ayinda gruplarmm CD4/CD8

orant degerlendirildiginde, grup 1 olgularda anlamli artig
saptanmugtir (0.9+0.3’e kars1 1+0.4, p= 0.01). Grup 2 olgu-
larda anlamli fark gériilmemistir (1.5+ 0.6’ya karst 1.4+0.3).

Tedavinin 3. ayinda klinik degerlendirme yapildiginda;
1. gruptaki olgulardan 3’iiniin tedavinin ilk 2 ay1 icinde
yasamint yitirdigi (hastaligin ilerlemesi nedeniyle), 4’tinde
ise belirgin klinik diizelmenin saptanmadigi (CD4+ T len-
fosit sayilari: 252, 280, 230 ve 343/mm’), buna kargin 2.
gruptaki olgularin tiimiinde belirgin klinik diizelmenin ol-
dugu gozlenmistir. Grup 1 ve 2’de yer alan olgularin baglan-
gi¢c (7+1/2+0.7) ve tedavinin 3. ay1 (3+£1/0.120.3) genel
durum puanlari arasinda iyilesme yoéniinde anlamli fark sap-
tanmugtir (p= 0.001). Birinci grup olgularda multipl lober
ve ek organ tutulumu, atelektazi ve eksiidatif infiltrasyon,
2. grup olgularda ise kavite ve fibronodiiler infiltrasyon da-
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Sekil 1. Gruplarm CD4 + T lenfosit sayilari
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Sekil 2. Grup 1 olgularda tedavinin 3. ayinda CD4 + T
lenfosit sayilarinda anlamli artig saptanmustir.
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Tablo 3. Uc aylik tedaviden sonra gruplarin T lenfosit ve altgruplarinin degerleri

Gruplar no Lenfosit CD4 CD8 CD4/CD8
n % n % n %
1. Grup a 20 876 11 269 27 340 35 0.9
(225) 3) (101) 9) (145) (12) (0.3)
b 17 1524 21 521 33 582 35 1.07
(592) (8) (246) (8) (258) (14) (0.4)
2. Grup a 20 1341 18 596 42 410 29 1.5
(420) (5) (205) (11) (193) 9) (0.6)
b 20 1618 24 666 49 418 31 1.4
(479) (6) (167) (10) (192) (16) (0.3)
Istatistiksel 1. grup <0.001 <0.001 <0.05 =0.01
degerlendirme aileb
(p degeri)
2. grup <0.01 AD AD AD
aileb

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil, n: sayi/mm’, a: tedavi 6ncesi, b: tedavinin 3. ay1, parantez ici: standart sapmalar

ha sik olarak gozlemlenmistir. Birinci grup olgularda bal-
gamda ARB ve kiiltiir negatifligi 1. ayda %9 (1/11), 2. ay-
da %36 (4/11) ve 3. ayda %75 (6/8) iken, ikinci grupta bu
oranlar sirastyla %43 (7/16), %83 (13/15) ve %100 (13/13)
olarak bulunmustur.

Ortalama tiiberkiilin deri testi degeri 1. grup olgularda
9+5 mm, 2. grup olgularda 12+7 mm olarak belirlenmistir.
Gruplar arasinda tiberkiilin degerleri agisindan anlamli
fark bulunmamustir. Olen 3 olgunun tiiberkiilin degerleri si-
rastyla 0, O ve 5 mm olarak 6l¢iilmiistiir. CD4/CD8 orani ve
CD4+ T lenfosit sayst ile tiiberkiilin reaktivitesi arasinda
anlamli iligki saptanmamustir.

Birinci grup olgularin ortalama albiimin degeri 2.8+0.6
gr/dl, 2. grup olgularda ise 3.4+ 0.5 gr/dl olarak belirlenmis-
tir. Bu iki grup arasinda albiimin degeri agisindan anlamli
fark saptanmamustir.

Birinci grup olgularin %70'inde (14/20), 2. grup olgularin
ise %30’unda (6/20) kronik hastalik anemisi saptanmuistir.
Tedavinin 3. ayinda ise bu oranlar sirasiyla %35 (6/17) ve
%10 (2/20) olarak bulunmustur. Birinci grup olgularin orta-
lama Htc degeri (%31+8) ile 2. grup olgularin Htc degerle-
ri (%36+9) arasinda anlaml fark saptanmamustir. Birinci ve
2. grup olgularda tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayindaki Htc
degerleri arasinda (%31x8'den 34+9’a) (%36+9’dan;
38+8’) anlamli yiikselme saptanmistir (p=0.01).

CD4+ T lenfosit sayst ile total lenfosit sayisi arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir (p=0.0001, r= 0.82).
CD4+ T lenfosit sayst ile albiimin degeri arasinda ise zayif
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bir korelasyon saptanmistir (r=0.26). CD4+ T lenfosit say1-
st ile tiberkiilin reaktivitesi, hematokrit ve viicut kitle in-
deksi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir.

TARTISMA

Bu calismada, genel durumu koétii olan TBli hastalarda
(grup 1) total lenfosit ve CD4+ T lenfosit sayisinin (876+
225/mm’) (269+101/mm’), genel durumu iyi olan TB’li has-
talara (grup 2) (1341+429/mm’) (596+205/mm’) ve saglikli
kontrol grubuna (grup 3) (17792£413/mm’) (714+174/mm’)
gore anlaml olarak azaldigi (p=0.001) ve bu azalmanin te-
davi ile ortadan kalktigi saptanmustir. Ikinci grup ile 3. grup
arasinda ise bu agidan anlamli fark bulunmamigtir. CD8+ T
lenfosit sayist acisindan ise gruplar arasinda fark goriilme-
migtir. Calismada 1. grup olgularin 12’sinde (%60) CD4+ T
lenfosit degerleri 300/mm”iin altinda saptanirken, 2. ve 3.
grupta CD4+ T lenfosit sayist 300/mm”iin altinda olan her-
hangi bir olguya rastlanilmamigtir.

HIV (=) olgularda da TB ile CD4+ T lenfositopenisi ara-
sinda iligki oldugu son yillardaki cesitli caligmalarda goste-
rilmistir (3-8). Tiim bu ¢alismalarda akciger TB’li hastalar-
da CD4+ T lenfosit sayisinin saglikli kontrollerden diisiik
oldugu, buna karsilik CD8+ T lenfosit sayilarinda anlamli
farklilik olmadig1 ortaya konmustur. Bu durumun olast ne-
deninin TB’de CD4+ T lenfositlerin aktif hastalik bolgele-
rinde toplanmasi oldugu cesitli caligmalarda gosterilmistir
[9-11]. Caligmamizin sonuglar diger ¢aligmalar ile kargilas-
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tirtldiginda; CD4+ T lenfosit sayilarinda saptanan azalma-
nin diger ¢alismalardakiler [3-8]) ile benzer oldugu goriil-
miistiir. Ayrica, CDC'nin idiyopatik CD4+ T lenfositopeni
olgiitlerine (1. periferik kanda bir kereden fazla yapilan 6l-
ciimlerde CD4+ T lenfosit sayisinin 300/mm”den veya to-
tal lenfosit sayisinin %20’sinden diisiik saptanmasi, 2. HIV
testinin negatif bulunmasi, 3. immiinosiipresif tedavi ve
hastalik saptanmamasi) uyan olgulara (grup 1’de 12 olgu)
calismamizda rastlanilmistir ve benzer durum diger ¢aligma-
larda da goriilmiistiir [5,7].

Pilheu ve ark. HIV(=) akciger TB’li genel durumu kotii
(kilo kayb1 %20’den fazla) olan olgularin CD4+ T lenfosit
saytlarinin diger olgulara gore anlamli olarak azaldigmi ve
bu olgularin prognozunun kétii oldugunu ortaya koymustur
[7]. Jones ve ark. ise HIV (=) TB olgularinda, diisiik CD4+
T lenfosit sayisini en iyi gdsteren bulgunun serum albiimin
diizeyi oldugunu gostermistir [6]. Bu iki calisma ve bazi bag-
ka ¢aligmalarda da hastaligin yayginligi ile CD4+ T lenfosit
sayilari arasinda iliski bulunurken, bu iliskinin saptanama-
dig1 caligmalar da bildirilmistir [3,5,12,13]. Calismamizda,
genel durumu kétii olan akciger TB'li hastalarin total len-
fosit ve CD4+ T lenfosit sayist ile CD4/CD8 oraninda, ge-
nel durumu iyi olan hastalara ve saglikli kontrol grubuna
gore anlamli azalma saptadik. Genel durumu kot olan
grupta 3 olgu tedavinin ilk iki ay1 icinde yasamin1 yitirmis-
tir. Ayrica, genel durumu kotii olan ve ozellikle CD4+ T
lenfosit sayist 300/mm”den diisiik olan hastalarda belirgin
klinik diizelme oraninin diisiik, balgamda ARB negatifles-
me siiresinin uzun ve oranin diisiik, radyolojik yaygmligin
fazla ve kronik hastalik anemisinin yiiksek oranda oldugu
goriilmiistiir. CD4+ T lenfosit degerleri ile albiimin diizeyi
arasinda zayif bir korelasyon bulunmustur. Bu verilerimiz,
genel durumu kotii olan olgularda CD4+ T lenfosit sayila-
rinda baskilanma oldugunu ve bunun klinik, radyolojik ve
prognostik kotiiliige isaret ettigini ve akciger TB’da nutris-
yonel durum ile CD4+ T lenfosit sayisi arasinda belirgin bir
iliski olmadigin1 agikga gostermistir.

Jones ve ark. azalmig olan CD4+ T hiicre sayisinin teda-
vinin birinci ayinda, Beck ve ark. ise 6. haftada normal de-
gerlerine dondiigiinii bildirmistir [4,6]. Calismamizda da te-
davinin ti¢iincii ayinda total lenfosit ve CD4+ T lenfosit sa-
yilarmm anlamli olarak diizelmesi akciger tiiberkiilozlu has-
talarda goriilebilen lenfositopeninin bagarili tedaviyle orta-
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dan kalktigini dogrulamaktadir. Bagka caligmalarda [3,4,8]
ortaya konuldugu gibi calisgmamizda da akciger tiiberkiilo-
zunda genel durum bozuklugu, CD4+ T lenfosit sayist ve
CD4/CD8 orant ile tiiberkiilin reaktivitesi arasinda iligki
olmadig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak, genel durumu kétii akciger tiiberkiilozlu
hastalarda; CD4+ T lenfosit sayist ve CD4/CD8 oraninin
diisiik oldugu izlenmektedir. Bu lenfositopeni basarili teda-
viyle olgularin ¢ogunda normale dénse de, diisik CD4+ T
lenfositopenisi kotii prognozu gosteren bir isaret olarak dii-
siiniilmeli ve bu hastalar klinik ve tedavi yoniinden daha
dikkatli izlenmelidir.
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