=% Tiirk Bivokimya Dergisi
@ 2001, Cilt: 26, Sayi: 1 21

AKCIGER TUBERKULOZUNUN TANISINDA VE
TEDAVI TAKIiBINDE SERUM SERULOPLAZMIN,
HAPTOGLOBIN, C3 VE ALBUMININ YERI

Nevin [LHAN', Figen DEVECI

THE ROLE OF SERUM CERULOPLASMIN, HAPTOGLOBIN, C3 AND ALBUMIN IN
DIAGNOSIS AND EVALUATING THE EFFICACY OF THERAPY OF PULMONARY
TUBERCULOSIS

Summary: Serum acute phase reactants increase in many acute and chronic infectious diseases. In our study, we aimed 10
investigate the role of serum cerruloplasmin, haptoglobin, complement factor 3 and albumin in determining the activity of
tuberculosis and evaluating the response to the therapy. 41 cases with acrive pulmonary wuberculosis and 38 healty controls
were grouped and included in the studyv. The blood samples were obtained before the initiation and ar the first month of
therapy in active mbercilosis and they were compared with control groups. Serum haptoglobin (p<0.001), complement 3
{p=<(0.001} levels were significantly higher than the control group before the initiation and ar the first month of therapy. When
serwm albumin levels were compared with control group, there was no statisticaly significant difference (p=0.05) before
therapy and on the firsth month of therapy, whereas there was statisticaly significant increase on the firsth month of therapy
compared with the values before therapy (p<0.05). Also, there was a significant increase in serum cernloplasmin levels in
active pulmonary tuberculosis compared to the control group before the therapy and at the first month of therapy. At the end
af the first month of therapy, there was a decrease when compared withthe values before therapy, but it was not statistically
significant. In conclusion, serum ceruloplasmin, hapteglobin, complement 3 and albumin levels can be helper parameters in
the diagnosis of tuberculosis. Moreover measuring these parameters periodically is significant in determining the response to
the therapy.

Key Words: Ceruloplazmin, haproglobin, complement 3, albumin, mberculosis

Ozet: Serum akut faz reaktanlar pek gok akut ve kronik enfeksivon hastaliginda yitkselmektedir. Caligmanuzda tiiberkiiloz
hastaliginm  aktivitesinin  saptanmasinda ve tedavive yamnn degerlendivilmesinde serum  seruloplazmin, haptoglobin,
kompleman 3 ve albumin dizevinin roli olup ofmadigimin aragiridmast amaclanmigir. Caltymava 41 ekl akeiger
tiberkiilozlu ve saghkly 38 kontrol olgusundan olugan toplam 7% olgu alindi. Akutif akciger niberkaifozlu olgularda tedaviden
dnceki dinem ile tedavinin 1. ayinda olmak fizere 2 kez kan drnekleri alinarak konwrol grubu ile kargilagiiriddi. Serum
haptoglobin (p<0.001) ve kompleman 3 (p<0.001) diizevlerinde tedavi oncesi ve tedavinin 1. ayinda kontrol grubuna gare
anlamiy yiikseklik meveuttu, ayrica tedavinin 1. ayindaki degerierde tedavi dncesine gire anlaml azalma saptand: (p<0.05),
Serum albumin diizeyi kontrol grubu ile karglagtnfdiginda tedavi édncesi ve tedavinin [ aynda istatistiksel fark
saptanmazken (p=0.03), tedavinin [. avinda tedavi dncesine gire istatistikse! olarak anlamby wikseklik saprands (p<0.035).
Serum serwloplazmin diizevlerinde de aktif akciger tiiberkiilozly olgularda tedavi dncesi ve tedavinin . ayinda kontrol
grubuna gire anlaml derecede yiikseklik meveuttu (p<0.001), tedavinin 1. ayi sonunda ise, tedavi dncesi degerlere gore
azalma olmakla beraber istatistiksel olarak anlamly dedildi (p=0.05). Sonugta serum seruloplazmin, haptoglobin, kempleman
3 ve albumin dizeyinin tiberkiiloz diggiiniilen olgularda tamya vardime: bir parameire olabilecegi, ayrica fedavive yamin
izfenmesinde perivodik olarak élgtilmesinin anlamli olacagt kanaatine vartlmistir.

Anahtar Kelimeler: Seruloplazmin, haptoglobin, kempleman 3, albumin, tiberkitloz
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Akciger tiiberkiilozu (AC tbe) uzun siireden beri
devam eden kontrol miicadelesine ve gelistirilen
etkin anti-tbe ilaglara ragmen ilkemiz i¢in halen gok
tinemli bir sorun olmaya devam etmektedir (1).

Hastahgin kontrolinde en etkin yaklasim akuf
hastalara tant konulmasi ve bu olgularin etkin bir
sekilde tedavi edilmesidir. Klinik, radyolojik ve/veya
histolojik hastada  the'den
kuskulamlabilir. Fakat tamda alun  standart
bakteriolojik konfirmasyondur (2). Ancak balgam
yaymada aside rezistan basil (ARB) aranmasi %30-
50 oraninda negatif sonug verebilmektedir. Hastaligin
tanisinda daha ekonomik, her merkezde kolayca
uygulanabilecek ve daha erken sonug verebilecek
yeni yontemler aragtinlmaktadir (1,3).

bulgularla  bir

Seruloplazmin, haptoglobin ve kompleman 3
(C3), akut faz reaktanlan (APR: Acute Phase
Reactants) olarak adlandinlan plazma proteinleridir.
Basta akut ve kronik enfeksiyonlar olmak iizere
travma, cerrahi, myokard infarktilsi ve malign
hastahklara bagh inflamasyonda yiikselmektedirler.
Hem hastalifin tamsinda hem de inflamasyon ve
tedaviye yamitin takibinde yararhdirlar (4).

Seruloplazmin;  o2-globulin ~ yapsinda  bir
glikoprotein olup plazmada bakir baglayici protein
olaruk etkili, haptoglobin ise plazmada serbest
hemoglobin baglayan bir APR'dir. Her ikisi de
karacigerde sentezlenir (4,5). Albumin total proteinin
%40-60"im  temsil eden plazmanin en  fazla
miktardaki proteinidir (6). Albuminin plazma diizeyi
protein alhmmna baghdir ve siklikla beslenmenin
degerlendirilmesinde kullambir, Karaciferde
sentezlenen kompleman proteinleri normalde kanda
fonksivonel olarak inaktif molekiiller scklinde
bulunur, Pek gok konjenital veya edinsel hastahkta
anormal serum kompleman diizeyleri meveuttur (7).
Edinsel hastaliklarda plazma APR'nin diizeyleri

artarken serum kompleman diizeyleri, titketim, sentez
miktarimi astifi igin (Immun-kompleks) diger.

Cahsmamizda APR’lerin  thc tamisinda  ve
tedavinin takibinde yardimer bir yontem olabilecegi
diisiiniilerck serum seruloplazmin, haptoglobin, C 3
ve albumin diizeyleri incelendi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Elazig Verem Savasi Dispanseri'ne
kayith yeni tam konmus 41 aktif AC tbe'li olgu ve
saglikh 38 kontrol olgusundan olusan toplam 79 olgu
alindi. Olgulann higbirinde serum seruloplazmin,
haptoglobin, kompleman ve albumin diizeylerini
etkileyebilecek; kronik obstriiktif akciger hastahgs
(KOAH), pnémoni, kanser, ciddi karaciger hastahifi,
akut ve kronik enfeksiyon, nefrotik sendrom gibi
ikinei bir hastahik yoktu,

Tiiberkiiloz tamsinda bakteriyolojik inceleme esas
alindi. Aktif AC tbe'li olgulann tiimiinde balgam
ARB direkt yayma ve kiiltiir pozitif idi. Bu olgulann
hichirinin dykiisinde daha énce the gegirdigine dair
bir bilgi yoktu. Yeni tam konmus aktif AC the'li 41
olgunun Rifampisin,
Morfozinamid ve Etambutolden olugan 4'li anti-the
tedavi baslandi. Aktif AC the'li olgularda tedaviden
#inceki dinem ile tedavinin 1. ayinda olmak iizere 2
kez kan orekleri alinirken, kontrol grubunda bir kez
omek alindi. Kontrol grubundaki olgularm PA AC
grafilerinde herhangi bir patoloji izlenmedi.

tiimiine lsoniasid,

Calismaya alman olgulardan 5'er cc vendz kan
alindi. Aynlan serumlar gahsilincaya kadar (en fazla
2 hafta) =20 0C'de saklandi. Seruloplazmin Hitachi
911 otoanalizbriinde (RocheJapan), C 3 ve
haptoglobin ise Space marka analizbrde (Biosystems,
Inc, USA) turbidimetrik yontemle olgiildil. Albumin
Olympus AU-600 otoanalizériinde (Japan) Randox
kiti (Randox lab,United Kingdom) kullamlarak
cahigildi,

Aktif AC the'li olgularda tedavi Gneesi ve
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tedavinin 1. ayinda olmak lizere tiim olgularda
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 6lgildi, Normal
deger kadinlarda 6-20 mm/h, erkeklerde 3-10 mm/h
olarak alind.

Istatistiki degerlendirmeler igin *SPSS 10.0 for
Windows® istatistik paket programindan yararlamld,
Veriler ortalama £ standart sapma olarak ifade edildi,
Gruplarin karsilastimlmasinda One way
ANOVAyapildi. Anlamh farkhhk  bagimsiz ve
eglesmis student t testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Aktif AC the'li 41 olgunun 107y kadin, 31°1 erkek
olap yas ortalamasi 33.68+8.62 idi. 38 kontrol
olgusunun 12'si kadin, 26’1 erkek olup yasg
ortalamasi ise 31.86+7.17 idi. Iki grup arasinda yas
ortalamasi  agisindan  anlamh  fark  saptanmadi
(p=0.03).

Tiim olgularda saptanan serum seruloplazmin,
haptoglobin, C3 ve albumin degerleri tablo-1'de
sunulmustur,

Tablo 1. Serum seruloplazmin, haptoglobin, C3 ve
albumin degerleri

AKtif AC the
Kontrol Tedavi Tedavinin
38 iincesi 1. ayi
! n:dl nidl
Seruloplazmin o 00 657 40652406 39.8849.1°
(mg/dl)
Haploglobin 535053 398:057" 273:0.78®
igr)
C3(gr/) 1.43£0.27  2.02:025"  1.9120.27*
Adbunsin 4675027 4576043 4772029
(gridl)

* Kontrol grubu ile kargilasunldifinda p<0,001
" Tedavi tncesi ile tedavinin 1. ay1 kargilastinldifainda p<0,001
“Tedavi dneesi ile tedavinin 1. ay1 kargilagunldsginda p <0,05
ESH Aktf AC the'li olgularda tedavi tncesi
ortalama 61.34+29.04 mm/h, 1, ay sonunda ortalama
50.85£21.41 mm/h olarak bulundu. Tedavi Gncesine
gire 1. ay sonundaki diisme istatistiksel olarak
anlamh degildi. Tedavi oncesi ESH 41 olgunun

32'sinde normalden yiiksek iken, 9 olguda normal
simrlarda tespit edilmisti. Bu 9 olguda scrum
seruloplazmin, haptoglobin, C3  wve  albumin
diizeylerinin ise normal degerden yiiksek oldugu
goriilmiigtiir, Kontrol grubunun tim olgularmda ise
ESH normal sinirlarda saptanmustir.

TARTISMA

Etkin bir tbe kontrol programimin en dnemli
dgeleri; hastahfin erken tams:, etkili ve diizenli bir
tedavi ile takiptic (8). Tbe ¢ok degisik formlarda
ortaya ¢ikabilmekte aynca tek bagma AC the'si de
cok degisik klinik tablolara yol agabilmektedir. Bu
durumda  klinik, radyolojik  wve  laboratuvar
bulgulanimin gok ¢esitli olmasmna neden olur. Fizik
muayene bulgulan ¢ofu zaman tamda yardimc
olmayip esas tam balgamin direk incelemesi ile
bakterivolojik tamdir (9, 10). The'de aktif-inakeif
ayinmunin yapilmasinda, yayma menfi veya AC disi
organ thc'si olgulannda tam ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde  problemler vardir,  Aktivite
tayininde ve tedavive yamtin degerlendirilmesinde
radyolojik, klinik bulgular ve basta ESR olmak iizere
baz laboratuvar bulgulan kullamimaktadic (11). ESR
wzun sire hastahfin  aktivitesini  degerlendirmek
amaciyla kullamlmig aynea akut faz reaktantan, total
immunglobulin diizeyleri de calisilmistir (1),

Basta akut ve kronik infeksivonlar olmak {izere
pek  ¢ok nedene bagh olusan inflamasyonda
APR'lerin  serum  diizeylerinde artma oldugu
saptanmugtir  (12,13,14).  Serum  seruloplazmin
diizeylerinin KOAH, AC Ca, pnimoni ve difer organ
the'lerinde  yiikseldigini gisteren caligmalar vardir
(15,16,17,18). Titarenko ve ark.’'lan osteoartikiiler
thbe  aktivitesinin  tayininde  haptoglobin  ve
seruloplazmin  kombinasyonunun  diger APR’lerin
icerisinde en sensitif iki gdsterge oldugunu
belirtmislerdir (19).

Pulmaoner the’de APR ler iizerine pek ¢ok galigma
yapilmug ve transferrin disinda  diger seruloplazmin,
haptoglobin, al-antitripsin, a2—-makroglobulin, CRP,
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C3 ve C4%iin yikseldigi gésterilmistir (13,20),

APR’ler the'de inflamasyonun ve doku yikamimin
nonspesifik gostergeleri olup spesifik immun yamt ile
ilgisi yoktur (20,21,22). Wong ve ark.'min 33
pulmoner the'li olguda yaptigi galismada kontrol
grubuna gore serum lg G, lg M’in yaninda, al-
antitripsin ve haptoglobin diizeyinde anlamh arug
oldugu Plazma
degisikliklerin tbe antijenlerine karsi olugan humoral
yanitin sonucu olabilecegini belirtmiglerdir (22).

saptanmustir, proteinlerindeki

Kharakter ve ark.’’lan dzellikle dissemine wve
infiltratif tbe'de serum  seruloplazmin  diizevinin
anlaml  derecede arthiim  fakat fibro-kaverniz
pulmoner tbc'de orta derecede bir artig oldugunu
belitmislerdir  (13). Ozbakir ve ark.'mn (23)
calismasinda serum seruloplazmin degeri 54.7+3.22
mg/dl, Sahin ve ark.'min (1) calismasinda U/L olarak
555.9+22 8 U/L, llvan ve ark.'min (24) ¢alismasinda
ise 570.1+146,7 U/L olarak saptanmustir. Her ig
calismada da bu degerlerin kontrol grubuna gére
anlamh yiiksek oldugu ve serum seruloplazmin
degerinin aktif tbe ile inaktif tbe ayinminda yararl
bir yontem oldugu bildirilmistir. llvan ve ark.’lan
aktivitesinin
anjiotensin converting enzim (ACE) 6lgiimiine giire
degerli

ayrica  hastalifin belirlenmesinde

seruloplazminin daha
bildirmislerdir (24).

oldugunu

galigmasinda  serum
haptoglobin diizeyinin  saghkh kontrollere giire
anlaml viiksek oldugu saptanmigtic (25). Immanuel
ve ark.'nin 20 AC tbe’si, 19 abdominal tbe ve 11
menenjit the’li (11 gocuk) olguda yaptifi ¢alismada
serum seruloplazmin ve haptoglobin diizeylerinin her
ii¢ grup hastada da anlamli yiikseldigi bildirilmigtir
(26). Sadece AC tbc’li olgulanin degerlendirildii
galismamizda serum haptoglobin ve seruloplazmin

Suzuki  ve  ark.'min

diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh yiiksek olarak
saptanmistir, Sonuglanimzin  literatiir  sonuglanyla
uyumlu oldugu gézlenmigtir,

Yoshikawa ve ark.'min  cahsmasinda  serum
albumin, prealbumin, transferrin ve retinol binding
proteinin pulmoner tbe'li olgularda saghkh kontrol
grubuna gire anlamh derecede azaldin saptanmigtir
(27). Oysa Wong ve ark.'min gahsmasinda 57
pulmoner tbe’li olguda serum haptoglobin diizeyinde
anlamli artis saptanirken, serum albumin ve C3
dizeyinde degisiklik izlenmemistir (21).
Caligmamizda serum albumin ditzeyi kontrol grubuna
giire hem tedavi dncesi hem de tedavinin 1. ayinda
anlaml degisiklik gistermedi. Tedavinin 1. ayinda
tedavi oncesine gire anlamli yiikselme gézlendi
(p<0.05). Bu da bize inflamasyonun tedavi ile
azalmasina karsin negatif akut faz reaktam olan
albuminin cevabi seklinde yorumlanabilir. Grange ve
ark.'min 107 yayma pozitif pulmoner tbc'li olguda
yaptifi ¢alismada C3 diizeylerinde kontrol grubuna
gdre anlamli bir artis oldugu (20), Emmet ve ark.'min
calismasinda ise C3 diizeyinde kontrol grubuna gire
anlamh bir artisin olmadig saptannugtir (28). Aym
sekilde Wong ve ark.’'min galismasinda hasta
grubunda kontrol grubuna gire C3 diizeyinde anlamli
bir artis saptanmamustir (21), Yolseven Bayel ve
ark.'min  calismasinda ise serum C3 wve C4
diizeylerinin saghikh kontrol grubuna gére anlaml
yiiksek oldugu saptanmug, yayma (+) ve yvayma (-}
olgular karsilagtinldifinda ise C3 ve C4 diizeylerinde
bu iki grup arasinda fark saptanmamstir (11}
Cahsmamizda ise C3 dizeyi kontrol grubuna gire
anlaml yiiksek olarak bulunmugtur. Gortildigi dzere
albumin ve C3 konusunda literatlir bilgilerinde
paralellik yoktur. Bu iki parametre i¢in daha ¢ok olgu
iceren daha uzun siireli g¢alismalann yapilmas:
gerektigini diiglinmekteyiz.

APR’ler inflamasyon ve doku yikimimin sonucu
serumda yiikselirler. Tedavi ile inflamasyon ve doku
yikiminin gerileyecegi digiiniiliirse APR'lerin tedavi
ile normal degere diismesi gerektigi diigiiniilebilir. Bu
nedenle ozellikle yayma (-) olgulann tedaviye
yamtinin  takibinde basta C3 olmak iizere diger
APR’lerden yararlamilabilir (11).
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The'de  tedavinin - bakteriyolojik  yontemlerle
izlenmesi esasur. Ancak yayma ve kiiltir negatif
pulmoner tbe’li olgular ve basilin izole edilemedigi
ckstrapulmoner tbe'li olgular radyolojik ve klinik
bulgularla izlenebilir (29). Aynca bu konuda
laboratuvar bulgularina bagvurulabilir. Konuyla ilgili
¢ok sayida aragtirma yapilarak yeni ybntemler
geligtirilmeye g¢alisilmaktadir. APR'lerin  tedavi
dncesi yiiksek degerlerinin tedaviye ragmen viiksek
kalmaya devam etmesinin anti-tbe ilaglara kars:
cevapsizhin bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir
(20,21). Immanuel ve ark.’min calismasinda tedavi
sonunda serum seruloplazmin, haptoglobin, CRP ve
al-glikoprotein diizeylerinde anlaml azalma oldugu
saptanmugtir (26). Suzuki ve ark.’lan the tedavisine
yamti gdstermede APR’nin etkinligini arastirdiklan
gahigmalarinda haptoglobin, al-asid glikoprotein ve

tzellikle  sensitif  biokimyasal
oldugunu,  basilin  kiiltir  ile
menfilesmesinden sonraki 3-5 haftasi icerisinde
normal diizeylerine déndiigiini bildirmislerdir (25).
Albumin ve sekiz APR'nin tedavi dncesi, tedavinin
L., 2. ve 4. aymnda degerlendirildigi Wong ve ark.’min
¢ahsmasinda 4. ay sonunda IgG ile al-antitripsin
hala yiiksek iken haptoglobin diizeyinde anlamh
azalma oldugu belirtilmigtir (21). Senyigit ve ark.'min
galismasinda  serum
tedavinin 4. ayinda tedavi oncesi degerine gore
anlamh  azalma oldugunu ve tedaviye yamtin
belirlenmesinde  serum  seruloplazmin  diizeyinin
dnemli bilgiler verebilecegini belirtmislerdir (3).
Calismamizda serum APR degerlerinde tedavinin 1.
ayr sonunda tedavi Oncesine gore anlamh diizeyde
azalma saptanmusti. Bu durum bize tedavi ile
inflamatuar reaksiyonun azaldigim diisiindiirmiistiir.

al-antitripsinin
indikatirler

seruloplazmin  diizeyinde

Akut faz reaksivonu sirasinda olusan protein
diizeylerindeki artis ve asimetrik protein molekiilleri,
eritrositlerin rulo formasyonunu artirarak ESH'i
artirir (30). Sahin ve ark.’min galigmasinda tbe’de
tnemli bir laboratuvar bulgusu olan ESH'nin 31

olgunun 2%'unda tedavi dneesi vilkksek oldugu, tedavi
oncesi seruloplazmin ile ESH arasinda korelasyon
oldugu saptanmustir. Bu ¢alismada 1. ay sonunda
diigen ESH'nin 4. ayda tekrar yiikseldigi saptanmis
ve tedaviye yamtin degerlendirilmesinde ESH’nin bir
gosterge olamayacafi ancak serum seruloplazmin
diizeyinin tbc hastalifi igin aktivite gbstergesi olarak
kullanilabilecegi  belirtilmistir  (1). Ozbakir ve
Verma'nin g¢ahsmalaninda da pulmoner thc'de
aktivite tayininde serum seruloplazmin diizeyinin
ESH'den daha yararh  bir gosterge  oldugu
belirtilmigtir (23,31). Lawn ve ark.’min ¢ahsmasinda
tedaviye yanitta ESH'nin erken bir markir olmadig,
Suzuki  ve calismasinda da serum
haptoglobin, glikoprotein =~ ve al-
antitripsinine goére ESH'nin daha yavas diismeye
oldugu belintilmistir  (25,32). Ancak
hastalifin radyolojik yayginligi ile ESH yiiksekligi
arasinda korelasyon oldugunu gosteren ve ESH'nin
tedavi  takibinde  kullanilabilecefini  gosteren
cahigmalar da vardir (20,33,34), Calismanzda tedavi
tincesi 41 olgunun 11°nde ESH nin normal olmasina
bu  olgularda  serum
haptoglobin ve C3 degerlerinin vyiiksek olarak
bulunmus, aynca ESH'de tedavinin 1. ayinda tedavi
tncesine  gore anlamh  azalma  olmadigimin
saptanmasi APR’nin tedavi takibinde ESH den daha
degerli oldugunu disiindirmiistiir.

ark.'min
il —asid

egilimli

ragmen seruloplazmin,

Bu arastirmada kullamilan parametrelerin, saghkl
ve tiberkiiloz tamsi almig kisilerdeki degerleri de
karsilastinlarak her birine ait ROC egrileri de
cizilmistir (Sekil 1),

The tamsinda esas, bakteriyolojik tamidir. Bunun
yam sira serum seruloplazmin, haptoglobin, C3 ve
albumin diizeyi Tbe da inflamasyon ve doku
yikimimin nonspesifik bir gostergesi oldugu, tamida
ancak yardimer bir parametre olup, tedaviye yamitin
izlenmesinde periyodik olarak élciilmesinin anlamli
olabilecegi sonucuna varilmstir.
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SERULO 929 029 000 872 985
HAPTO 058 016 000 926 989
C3 912 025 000 B63 961
ALBUMIN 580 056 162 A69 690

* Under the nonparametric assumption
B Null hypothesis: true area = 0.5
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