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SUMMARY

This study was undertaken to investigate the impact 
of Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) 
infection on in-vitro production of tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), soluble CD8 (sCD8 ) and 
soluble IL-2 receptor (slL-2R) by peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) from children with 
pulmonary tuberculosis (TB) versus controls.

PBMCs from 8 children with newly diagnosed 
pulmonary TB were stimulated with PHA and LPS 
either separately or in combination. Five healthy 
children and 4 adults were used as controls. Cell free 
supernatants were assayed for the presence of
TNF-a, sCD8  and slL-2R with a sandwich enzyme- 
linked immunosorbent assay (ELISA).

Although the median of TNF-a production was 
significantly higher in the unstimulated supernatants 
of patients (42.5pg/ml, 20.0-320.0) when compared to 
controls (15pg/ml, 0-90.0) (p<0.05) determination of 
sCD8 and slL-2R levels revealed no significant 
difference between the patients and controls.

Our findings indicated that PBMC obtained from 
children with TB spontaneously secreted high levels
of TNF-a which may exert immunoregulatory effects 
and thus mediate some of the clinical manifestations 
of tuberculosis.

Key Words : TNF-a, sCD8 , SİL-2R, tuberculosis

INTRODUCTION

TNF-a seems to be involved in tuberculosis 
immunology both by promoting activation of

m ycobacteric ida l m echanism s in human 
macrophages as well as contributing to tissue 
destruction (1). It has been shown by Wright et al that 
in vivo activated peripheral blood monocytes (PBMs) 
from AIDS patients spontaneously released high
levels of TNF-a whereas little TNF-a was produced 
by normal PBMs (2). Thus we sought to investigate 
whether PBMC of TB patients secrete high levels of
TNF-a either spontaneously or in response to 
stimulation.

Both the CD4+ and CD8 + T-cell subsets are likely to 
be important in the protective response to M. 
tuberculosis. Mice that were depleted of either CD4+ 
T cells or CD8 +T-cells and then infected with M. 
tuberculosis showed increased numbers of bacteria 
indicating an inability to control the infection (3). 
Soluble CD8 may be of value in monitoring the 
involvement of CD8 + T cells in response to M. 
tuberculosis infection as in viral infections.

M. tuberculosis activated T cells express IL-2R and 
produce IL-2 upon specific restimulation. Thus an 
autocrine IL-2 pathway may participate in T cell 
activation by mycobacteria (4).

The present study was undertaken to examine the 
effect of M. Tuberculosis infection on in vitro
production of TNF-a, sCQ8 and slL-2R in response to 
mitogen and/or LPS stimulation.

MATERIALS and METHODS

Subjects

Eight children (7 males, 1 female, 1-13 years old, 
mean 8 .2  years) with active pulmonary tuberculosis 
were recruited among the patients at a Pediatric 
Chest Hospital in Istanbul. Five healthy children (1
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Haemaccel*
etken madde: poligelin

•  İzo on kot i k I i r

•  P lazm aya yak ın  v iskoziteye s a h ip tir
•  Y arılanm a ö ın n i -+-() saa ttir

•  A ID S, l le p a t it  vb. açısından g ü v e n lid ir

•  k a rd io v a s k iile r  yük lenm e yapm az
• İç o rgan la rın  fonks iyon lum  bozmaz

• E r itro s it le r  üzerine f il in  o luş tu rm az
•  I leıııoztazı bozmaz
• M ik ro s irkü la syo n  ve d iiire z i d ü ze ltir

•  B ir ikm e  risk i taşımaz
Ürün bilgisi:
Formülü: 500 ml'de 17.5 g poligelin. katyonlar mmol olarak; Na+ 72.5. K+ 2.55, Ca++ 3.125. Anyonlar; Cl" 72.5. eser halinde PO4"  ve SO4”  izoiyonik noktaya kadar 
anyonik polipeptidler. Steril distile su; 500 ml'e kadar. Endikasyonları: Hipovolemik şok. kan kaybı, plazma kaybı, cerrahi müdahele sırasında veya sonradan oluşan volüm 
kayıpları, kalp-akciğer makinasının doldurulması, kontrendikasyonları: İçerdiği maddelere karşı aşırı duyarlık. Haemaccel intravasküler ve interstisyel sıvı volümünde 
artış olan tüm durumlarda gerekli önlem alınarak kullanılmalıdır. llyarılar/Önlemler: Sitratlı antikoagülanla muamele edilmiş kan veya plazma Haemaccel ile in vitro 
karıştırılmamalıdır. Haemaccel enfüzyonu eritrositlerin sedimantasyon hızında geçici bir artışa yol açabilir. Yan etkileri: Haemaccel de dahil olmak üzere volüm genişletici 
etkisi olan solüsyonların enfüzyonu sırasında veya daha sonra deri reaksiyonları, hipotansiyon, ateş yükselmesi, titreme, taşikardi. bradikardi. bulantı-kusma ve dispne 
görülebilir. Nadir olgularda şoka kadar varabilen ciddi aşırı duyarlık reaksiyonları gözlenmiştir. Bu yan etkiler, histamin açığa çıkaran ilaçların (anestezikler. kas gevşeticiler. 
analjezikler, ganglion blokerleri, ve anti-kolinerjikler) kümülatif etkisinden dolayı da ortaya çıkabilir. Enfüzyonun hızlı yapılması, histaminden ileri gelen reaksiyonları 
uyarabilir. İlaç Etkileşmeleri: Kalp glikozidleri kullananlarda Haemaccel'in içeriğindeki kalsiyum ile sinerjik etki ortaya çıkabilir. Kullanım şekli ve dozu: İntravenöz 
enfüzyon şeklinde uygulanır. Enfüzyon hızı ve süresi hastanın durumuna bağlıdır. Enfüzyon hızı sürekli olarak kan basıncına göre ayarlanır.
Dakikada damla sayısı: Uygulanacak enfüzyon miktarı (mİ) şeklinde hesaplanabilir.

4 x Enfüzyon zamanı (saat)
Acil durumlarda volüm eksikliği hızlı veya basınçlı Haemaccel enfüzyonuyla karşılanabilir. Basınçlı enfüzyon sadece kontrollü koşullarda yapılmalıdır. Saklanışı: 
Haemaccel +2 ile +25°C arasında saklanmalı, kutu üzerindeki son kullanma tarihinden sonra kullanılmamalıdır. Ticari şekli: 500 mİ Haemaccel içeren plastik enfüzyon 
şişesi, enfüzyon seti ile birlikte. Fiyatı: 67.100 TL (Şubat 1993). Reçete ile satılır. Ayrıntılı bilgi için firmamıza başvurunuz. Türk Hoechst San. ve Tic. A.Ş. Davutpaşa Cad. 
No: 145, 34020 Topkapı-İstanbul. Ağustos 1993.
♦Referans: The Huid of choice for resuscitation of severe shock. Smith - JA; Norman - JN. Br - J - Surg. 1982 Dec.
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H E M O D İ Y A L İ Z  H A S T A L A R I N D A  
RENAL OSTEODİSTROFİNİN ETKİN TEDAVİSİ İÇİN

•  •  •

Calcijex
(İntravenöz Kalsitriol)

ÖZELLİKLERİ
♦  Calcijex®, yükselmiş PTH düzeylerini düşürür.

♦  Calcijex®, hipokalsemi için bir tedavidir.

♦  Calcijex" oral olarak değil; IV olarak uygulanır.

♦  Calcijex®, IV olarak uygulandığı için daha yüksek 
xan kalsitriol düzeyleri sağlar.

♦  Calcijexh IV olarak uygulandığı için, hasta daha 
az oral ilaç alır.

♦  Calcijex®, diyaliz merkezi personeli tarafından 
uygulanır.

♦  Calcijex " enjeksiyonu hemodiyaliz tedavisi 
sonunda, venöz kan hattı içinden uygulanır.

YARARLARI
♦  Yükselmiş PTH düzeylerini düşürerek sekonder 

hiperparatiroidizmi medikal olarak düzeltebilir 
ve renal osteodistrofiyi tedavi edebilirsiniz.

♦ Kalsiyumun barsaklardan emilimini artırarak 
serum kalsiyum düzeylerini yükseltir.

♦  ilacın genel dolaşıma katılmasından önce gerçek 
bir kayıp oluşturabilecek ilk geçiş etkisi yoktur.

♦  Kemik, paratiroid bezleri ve barsaklar gibi hedef 
dokulara direkt etki etmek için, ortamda daha 
fazla kalsitriol bulunduğu anlamına gelmektedir.

♦ Daha iyi hasta uyumu sağlar çünkü hasta ilaç 
almayı hatırlamak zorunda değildir.

♦  Personel hastanın tedavisini kontrol edebilir ve 
sonuçları dikkatli bir şekilde izleyebilir.

♦  Doğrudan hastaya enjeksiyon yapmayı 
gerektirmez.

HEMODİYALİZ ZAMANI GELMİŞSE...
...CALCİJEX® ZAMANI DA GELMİŞTİR

Bileşimi : Calcijex (Enjeksiyonluk Kalsitriol) sentetik olarak üretilmiş 1 mL'lik 1 mcg veya 2 mcg’lik aktif madde içeren ampul formundadır. Klinik Farmakoloji : Kalsitriol, 
Vitamin D3 'ün (kolekalsiferol) aktif formudur. Bilinen etki yerleri ince barsak, kemik; böbrek ve paratiroid bezidir, intestinal kalsiyum transportunun uyarılmasında kalsitriol, 
D3 vitamininin bilinen en aktif formudur. PTH ile birlikte, ince barsaktan kalsiyum emilimini uyarır ve kalsiyumun böbrekte tübüler reabsorbsiyonunu arttırır. Endikasyonları: 
Kronik diyalize giren hastalarda hipokalsemi tedavisinde endikedir. Artmış olan PTH düzeylerini belirgin bir şekilde düşürdüğü gösterilmiştir. PTH düşüşlerininde, renal 
osteodistrofide düzelme ile sonuçlandığı saptanmıştır. Kontrendikasyonları : Hiperkalsemi ya da D vitamini toksisitesi belirtileri olan hastalara verilmemelidir. Kullanım Şekli 
ve Dozu : Calcijex'in (Enjeksiyonluk Kalsitriol) optimal dozu her hasta için dikkatle belirlenmelidir. Calcijex tedavisinin etkinliği her hastanın yeterli ve uygun miktarda günlük 
kalsiyum aldığı varsayımına dayandırılır. Yetişkinlerde alınması gereken günlük kalsiyum miktarı 800 mg'dır. Her hastanın günlük yeterli kalsiyum alimini garantilemek için 
hekim ya kalsiyum preparatı vermeli ya da hastaya uygun diyet önerilmelidir. Calcijex‘ in önerilen başlangıç dozu, haftada üç kez, yaklaşık günaşırı uygulanan 0.5 mcg'dir 
(0.01 mcg/kg.). Calcijex, hemodiyalizin sonunda bir katater aracılığıyla intravenöz bolus doz olarak uygulanabilir. Eğer hastalığın biyokimyasal parametrelerinde ve klinik 
belirtilerinde tatm in edici bir tepki görülmezse, doz iki-dört hafta aralıklarla 0.25-0.50 mcg arttırılabilir. Bu titrasyon döneminde haftada en az iki kez serum kalsiyum ve 
fosfor düzeyleri saptanmalı ve hiperkalsemi görülürse normokalsemiye erişinceye kadar ilaç kesilmelidir. Hemodiyalizdeki hastaların çoğu haftada üç kez uygulanan 0.5 ve 
3.0 mcg (0.01-0.05 mcg/kg) arasındaki dozlara tepki verirler, ilacı kullanmadan önce partikül madde ve renk değişimi açısından görsel olarak inceleyiniz. Ticari Şekli : Calcijex 
(Enjeksiyonluk Kalsitriol) Ruhsat tarihi ve No: Calcijex 1 mcg, 12.10.1994-95/79. Calcijex 2 mcg, 12.10.1994-95/80. Bir kutuda 25 ampul mevcuttur. Ocak 1995 KDV dahil 1 mcg 
ampul perakende satış f iy a tı: 6.148.875 TL. Reçete ile satılır.
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A n a e r o b i k  En f ek s i  
P r o f i l a k s i s i n d

Bacteroides grubuna olduğu gibi, Fusobacterler,
tüm anaerobik enfeksiyonlarda

y o n i a r ı n  Tedav i  
S p e s i f i k  E t k i

rob koklar ve Clostridium türlerinin neden olduğu 
antianaerobik etki sağlar.

e
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Ticari Şekli: 250 mg’lık tablet 20 adet, 
500 mg ampul 1 adet, 500 mg vajinal 
tablet 3 adet.
Şubat 1995/KDV Dahil Per.Sat.Fi.
Tablet 485.000 TL.,
Ampul 138.000 TL.,
Vaginal tablet 186.000 TL.

Reçete ile satılır.

® = tescilli marka
Daha detaylı bilgi firmamızdan temin edilebilir.

Roche Müstahzarları Sanayi A.Ş. 
P.K.16 - 80622 Levent-İSTANBUL

Biteraf Roche
Omtdazol

Bileşimi: Ornidazol Endikasyonlan:
Anaerob bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonların profilaksl ve tedavisi 
Trichomoniasis, Amebiasis ve 
Giardiasis tedavisi, Doz ve Uygulama: 
Sabah 500 mg akşam 600 mg 5-10 
gün süreyle. Önlemler Değişik 
türlerde yapılan yaygın çalışmalarda 
herhangi bir teratojenik veya 
fetotoksik etki görülmemesine rağmen 
kesinlikle gerekli değilse ilaç gebeliğin 
ilk döneminde verilmemelidir. 
Kontrendlkasyonlar İlaca karşı aşırı 
duyarlılık ve merkezi sinir sistemi 
hastalığı Yan Etkiler Baş dönmesi, 
baş ağrısı ve gastrointestinal 
bozukluklar gibi hafif yan etkiler.
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GMERA9 Draje Prospektus Bilgisi

Formülü: Beher drajesinde 0 075 mg gestaden ve 0 03 mg etınılestradıol bulunan 21 drajekı takvimli ambalaı Endıkasyonu Oral kontrasepsıyon jdogum konirolui Kullanım sekli »e dozu C 
le kaydedilmesi gerekil Yakın akrabalarda genç yaşla trombo-embolık süreçlere (orn derin ven trombozu apopleksı enlarklus) rasllandıysa ayrıca kan pıhiılaşma sıslemı olası bozukluklar 
sureli tedavilerde takriben allı ay aralarla konlrol muayeneleri yapılır İlk uygulama döneminiz Gelecek adel kanamanızı bekleyip Gınera alımına kanamanızın birinci gunu (sıklusun l gunu) 
arak çıkarılıp ve çiğnenmeden bir miktar mayı ile yutularak başlanır Drajeler gunun herhangi bir saatinde alınabilir Yalnız ilk dela başlanan saate uymalı en iyisi kahvaltıdan ya da akşar 
boş yerleri size günlük bir ara varınız Bu ara içerisinde son draıe alıntından takriben 2-4 gun sonra bir adel kanaması olur Sonraki uygulama dönemleriniz 7 gunlu'
Boytece kolaylıkla akıldı lutulan bir rıtm oluşur 3 halta draje alımı t hafta ara ve her yem ambalaı haftanın hep aynı gunu başlar Yan etkiler Advers etkiler. Nadir 
ilaçlarla etkileşim Oral antıdıabetık veya ınsulm gereksinimi değişebilir Konlrendıkasyonları Aşağıdaki durumlarda bu kombine oraI konlraseplıf kullanılmamalıdır fc 
— Si bozuklukları bazı kalp hastalıkları; anormal eritrositler orak hucrek anem.' yeksek kan hpıd değerlen yağ metabolizması bozuklukları' damar değişiklikleri gösteren ağır dıabet ya

lir olgularda bulanlı ı

una başlamadan önce gene 
an değerlendirilmelidir Kullanıma yeçmeuer 
Draje almaya takvimli ambalajın haftanın o _ 
ionra alınmalıdır 21 gun boyunca I draje Ok ışaıe 

oır ambalajla draje alımına devam edilir Bu arada kanamanın ı 
ı şikayetleri başağrıları göğüslerde gerginlik hissi vucut ağırlığı 
geçirilmiş damar tıkanmaları 'bombozlan ve böyle bı 
diğer bu yeksek bomboz riskine sebep olabilecek dı

iu) başlayınız 
yemeğinden s

alan bir jınekoloıık muayenenin yapılm.vsı ve « 
bir gebeliğin olmadığı saptanmalıdır Önlem ı 
e tekabül eden ıorn Pazartesı-Pb drajesi alu 

n izleyerek ambalaı bilene kadar her gun t 
ıımalde olduğu üzere durması veya devam 
re libidonun etkilenmesi ve depreşil 'uhı dun 

« hastalığa eğilimi arttıran durumlar ı0rn lıomboz eğilimi 
ırumlar gebelik olasılığı geçirilmiş ya da mevcut meme >

sirtomu sebebi bilinmeyen anormal vajınal kanama önceki gebeliklerde ortaya çıkan . t . sürekli kaşıntı ı2j herpes gestatıoms ı3; kötüleşen otoskleroz ¡4) sarılık ¡enfeksiyon zehirlenme veya obslruksıyona bağlı olmayanı belirli dığe< sanlık nedenler. ,Dubm Johnson veya Hotor sendromu; akut v 
ğer hastalıkları geçirilmiş ya da mevcut karaciğer tümörleri Uyarılar Önlemler Kombine oral kontraseptıl kullanımında aşağıdaki durumlara özenle dikkat edilmesi gerekir Anamnezde ağır depresyonlar varis dıabetes mellıtus yüksek kan basıncı .hipertansiyon ı sara ı epilepsi ı kaınımsaısagırı 
skleroz heredıter porfiri kramplarla seyir eden kalsiyum eksikliği nelomi chorea minör karaciğer fonksiyon bozukluğu safra taşlan kalp ve damar hastalıklar, böbrek hastalıkları fıbrolık rahim oluşumları aslım veya gebelik esnasında kötüleşme gösteren her hastalık 'hekiminiz size anlamadığını, 
lir) SOzu geçen durumların ağırlaşması ya da ilk defa ortaya çıkması oral kontraseptıfın kesilmesine neden olabilir Kontrendıkasyonlar başlığı alımda sozu edilen durumlardan herhangi birim geçirdi iseniz ya da geçiriyorsanız hekim haberdar edilmelidir çunku bu lur olgularda oral kontraseplıtleı kuttan, 
susta herhangi bu lereddutunuz var ise hekiminize danışabilirsiniz Düzenli başka ilaçlar kullanıyorsanız (orn barbıturallar lenılbutazon hıdanloın rılampısın ampısılm) gibi hekim haberdar edilmelidir zira bunlar Gine 
P.S.F (Ocak 1995): 158 000 - TL.
Reçete İle satılır. Daha geniş bilgi için firmamıza başvurunuz.

Scherlng Alman Ecza Limited Şirketi Büyukdere Cad Beylem Han Kat 8 80220 Şışlı-lstanbul Tel (212) 232 51 94
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P ro s p e k tü s  ö z e ti:
E n d ik a s y o n la r ı: Tablet ve süspansiyon formu üst ve alt solunum yolu enfeksiyonlan, deri ve yumuşak doku enfeksiyonlan ve gonorede; enjektabl formlan oral formlann endikasyonlanna ilave ola­
rak intraabdominal enfeksiyonlar, bakteriyel septisemi, kemik enfeksiyonlannda kullanılır D oza|: Oral formlann, erişkin dozu günde iki defa 375-750 mg'dır. 30 kg'dan hafif çocuklardaki enfeksiyonla- 
nn çoğunluğunda enfeksiyonun ciddiyetine ve doktorun takdirine bağlı olarak dozaj iki doza bölmek suretiyle 25-50 mg/kg/gün sultamisilindir. 30 kg’ın üstündeki çocuklara erişkin dozu verilmelidir 
Erişkinlerde enjektabl formlan hafif ve orta şiddetli enfeksiyonlarda günde iki kere 0.5-1 g DUOCID® IM/IV, şiddetli enfeksiyonlarda 6- 8 saatte bir 1- 2 g DUOCID® IM/IV olarak uygulanır ö n le m ­

le r : Her antibiyotik preparatında olduğu gibi, mantarlar dahil duyarlı olmayan organizmalann aşın üreme belirtilen için devamlı gözlem gereklidir Süperenfeksiyon olduğunda, ilaç kesilmeli ve/veya 
uygun tedavi uygulanmalıdır. Uzun süreli tedavilerde, renal, hepatik ve hematopoetik sistemler dahil olmak üzere, organ sistem disfonksiyonu yönünden periyodik kontroller tavsiye erilir. Yan E tk i­

le r : Genellikle sultamisilin iyi tolere edilir Gözlenen yan etkilerin çoğu, hafif ve orta şiddette olup, tedavi süresince normal olarak tahammül edilirler Gastro-intestinal: Diğer ampısilin sınıfı antibiyo­
tiklerde olduğu gibi, en sık görülen yan etki diyare/yumuşak gaitadır. Bulantı, kann ağnlan/kramplan nadiren gözlenmiştir Epigastrik rahatsızlıklar ve kusma ise enderdir Deri/Deri Yapıları: Deri dö­
küntüsü ve kaşıntı seyrek olarak gözlenmiştir. Muhtelif: Sersemlik/sedasyon, yorgunluk/halsizlik ve baş ağrısı seyrek olarak gözlenmiştir. Ampısilinin kullanımına bağlı yan etkilenn ara sıra 
gözlenmesi beklenebilir T a kd im  Ş e k ille ri ve F iya tı : 375 mg 10 tablet 747 000 TL. 70 ml'lik süspansiyon 767.000 TL, 40 m llik pediatrik süspansiyon 403 000 TL. 0 25 g IM/IV ve İM Lidokainli 
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MARMARA ÜNİVERSİTESİ 
TIP FAKÜLTESİ VAKFI ÜZEL POLİKLİNİĞİ,

Tüm dertlerin izi paylaşıp, en emin yollarla g iderek acılarınızı 
küçülten, sizi sağlığınıza kavuşturarak mutluluğunuzu büyülten ayrıcalıklı 
DOST ELLER....

-  Vakfımız Polikliniğinde tüm branşlarda, Klinik h izm eti veren 
Profesör ve Doçent doktorlarımız uluslararası düzeyde çalışmaları ile 
kendilerini kanıtlamışlardır.

-  Vakfımız biokimya ve radyoloji laboratuvarında yapılan tetkikler, 
çeşitli ihtiyaçlara cevap verecek şekilde uygulanan Check-Up programları 
ile ÇAĞDAŞ, GÜVENİLİR sağlık hizmeti sunmaktadır.

DOSTLAR NE İÇİN VARDIR?
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male, 4 females, 1-13 years old, mean 5.8 years) and 
four healthy adults (1 male, 3 females, 30-39 years 
old, mean 35.2 years) served as controls.

Children with pulmonary tuberculosis were those 
diagnosed as having characteristic changes on the 
chest film, positive PPD skin testing and a positive 
family history. All patients demonstrated significant 
improvement with anti-TB therapy 3 months later. 
Five healthy children were selected among children 
visiting Marmara University Hospital Pediatric 
Outpatient Clinic for minor complaints and four 
healthy adults among the staff in the same hospital 
as controls. They were all tested positive for the 
tuberculin skin testing and had had BCG vaccination.

Cell Culture

PBMCs were separated from patients and controls by 
density gradient centrifugation over Ficoll-Hypaque 
(Sigma Histopaque D:1077). Cells were washed 
thrice in RPMI 1640 supplemented with 2% Fetal Calf 
Serum (FCS) (Gibco, Grand Island, NY). Cells
(1x106 /ml) were maintained in RPMI 1640 
supplemented with 10% FCS, 2 mM/L L-glutamine, 
1% Pen-Strep at 37°C and 5%C02 atmosphere.
Cultures were either unstimulated (medium alone) or 
were stimulated with PHA (Difco, Detroit, Ml). Plates
were incubated for 96 hours, either LPS 10pg/ml or 
medium was added to each well in the last 24 hours. 
Supernatants were collected and stored at-70°C until 
tested.

Quantitation of TNF-a, sCD8, slL-2R

TNF-a, sCD8 and slL-2R levels of PBMC culture 
supernatants were determined by using a commerci­
ally available sandwich ELISA kit (T Cell Sciences, 
Cambridge, MA) at the Marmara University Pediatric 
Allergy/lmmunology Laboratory.

Statistics

Data analysis was done by Friedman test and Mann- 
Whitney U test, as appropriate.

RESULTS

TNF-a, Determination
TNF-a production in the PBMC culture supernatant 
from 8 children with pulmonary TB were measured in 
response to stimulation with LPS, LPS plus PHA and
medium alone (Table I). The median of TNF-a 
production for unstimulated medium was 42.5 pg/ml 
(20.0-320.0) in this group. Upon stimulation with LPS
only, the median value of TNF-a production was 
significantly decreased to 15.0 pg/ml (0-90.0)

(p<0.05). The stimulation with PHA plus LPS caused 
a further decrease, with a median of 7.5 pg/ml (0-
140.0) , which revealed statistically significant 
difference when compared to unstimulated cells
(p<0 .0 1 ).

TNF-a production in the PBMC supernatants from 5 
healthy children and four adults revealed similar 
results with no statistical difference between them
(data not shown). The median of TNF-a production in 
unstimulated culture for these 9 healthy controls was 
15pg/ml (0-80.0). Upon LPS stimulation it declined to
10.0 pg/ml (0-80). Stimulation with PHA+LPS
increased the median of TNF-a production to 30.0 
pg/ml (0-70.0). However, there was no statistical 
difference between these values in this group.

As shown in Figure 1, the medians of TNF-a 
production of unstimulated PBMCs of children with 
TB (42.5) and 9 healthy controls (15.0) revealed a 
statistically significant difference (p<0.05). However,
comparison of the medians of TNF-a between LPS 
and PHA plus LPS stimulation were not statistically 
significant in patients and control (p>0.05).

sIL - 2R Determination

slL-2R production in the PBMC culture supernatants 
from 8 children with TB are shown in Table II. The 
median of slL-2R in unstimulated culture was 110.0 
U/ml (0-185.0) and the stimulation with PHA further 
increase it to 222.5 U/ml (100.0-415.0) (p<0.05). As 
shown in Table II, the median of slL-2R in 
unstimulated PBMC culture supernatant in 9 healthy 
controls was 105.0 U/ml (35.0 - 295.0). Upon 
stimulation with PHA, it became 430.0 U/ml (210.0 -
600.000) (p<0.05). However, there was no 
statistically significant difference between the 
medians of slL-2R in children with pulmonary TB and 
controls either in unstimulated or PHA stimulated 
cells.

sCD8 Determination

Measurements of sCD8 levels in the supernatant of 
PBMC culture for all subjects are shown in Table II. 
The median of sCD8 in unstimulated culture in 8 
children with TB was 137.5 U/ml (0-700.0). After 
stimulation with PHA, it increased to 355.0 U/ml 
(180.0-460.0) (p=0.05). The median of sCD8 in 
unstimulated culture in 9 healthy controls was 180.0 
U/ml (0-240.0), which increased to 385.0 U/ml (180.0 
- 560.0) upon stimulation with PHA, and showed 
statistical significance (p<0.05).

However, the comparison of the medians of sCD8 
either in supernates of unstimulated of PHA 
stimulated cells of children with TB and controls 
revealed no significant difference (p>0.05).
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Table I: T he  m ed ian  o f T N F -a  d e te rm in a tion s  (pg /m l) in P B M C  cu ltu re  su p e rn a ta n ts  o f ch ild re n  w ith  tu b e rcu lo s is  and  con tro ls .

Control Patients 
n=9 n=8

U n stim u la te d  15.0 4 2 .5  —

(0-8 0 .0 )*** (20 .0 -320 .0 )

LP S  10.0 15.0 ___

(0-90 .0) (0 -90 .0 )

P H A + LP S  3 0 .0  7 .5

(0-70 .0 ) (0 -140 .0 )

P*

p**

* : p<0.05
* : p<0.01
* : m in . - m ax. va lues

Table II: The  m ed ians  o f s lL 2 R  and sC D 8  d e te rm in a tion s  (U /m l) in P B M C  cu ltu re  su p e rn a ta n ts  o f ch ild re n  w ith  tu b e rcu lo s is  and 
con tro ls

SIL2R sC D 8

U nstim u la ted PH A P U n stim u la te d P H A P

P atien ts 110.0 222 .5 <0 .05 137.5 3 5 5 .0 = 0 .05

(o=8) (0 -185 .0 ) (100 .0 -415 .0 ) (0 -700 .0 ) (18 0 .0 -46 0 .0 )

C on tro ls 105.0 430 .0 <0 .05 180.0 3 8 5 .0 <0 .05

(o=9) (35 .0  - 295 .0 ) (210 .0 -600 .0 ) (0 -240 .0) (18 0 .0 -56 0 .0 )

*: Mam Whitney U test for difference between 2 groups

Fig. 1:

T N F -«  p ro d u c tio n  in 

P B M C  cu ltu re  

su p e rn a ta n ts  of 

ch ild ren  w ith  TB  and 

h e a lthy  co n tro ls .
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DISCUSSION

Our findings showed that PBMC from children with 
TB spontaneously secrete significantly higher levels
of TNF-athan PBMC obtained from healthy controls. 
Furthermore, there was a significant decline in the
amount of TNF-a upon addition of LPS to the 
medium.

TNF-a is known to be secreted mainly from 
monocyte/macrophages in response to mycobacterial
antigens. Rook et al has shown that TNF-a may be 
implicated in the protective immunity against 
tuberculosis by promoting activation of 
mycobactericidal mechanisms in human macrohages 
as well as i munopathologic changes such as 
granuloma formation and tissue destruction (1). It 
was demonstrated by Wright et al that cultured PBMs 
from AIDS patients spontaneously released high
levels of TNF-a when compared to controls and 
suggested that it may be related to in vivo activation 
of macrophages (2). Recently, a markedly elevated
TNF-a concentrations in M. tuberculosis reactive 
human T cell clone supernatants was shown in 
humans (5). Our results suggest that there is
increased in vitro spontaneous TNF-a production by 
PBMC of children with TB .This might be due to in 
vivo activatilon of monocyte/macrophages upon 
stimulation with M. tuberculosis.

Data from Flick DA et al revealed that TNF-a 
appeared shortly after LPS administration to the mice
(6 ). When such animals were reinjected with LPS, 
they were unresponsive (tolerated) and did not
produce TNF-a again, at least for seven days. In our 
culture conditions, LPS did not cause a significant
increase of TNF-a production from PHA primed 
PBMCs of healthy controls. However, we detected a
marked decline of TNF-a secretion in patients' 
cultures with LPS, implicating in vitro toleration of
TNF-a secreting cells which had been already 
stimulated by M. tuberculosis in vivo. Evidence is 
increasing that cytolytic mechanisms contribute to 
protection against mycobacteria and requirement for 
both CD4+ and CD8 + T cells has been suggested

(3). Previously it has been shown that CD8 + cells 
release a soluble form of the CD8 + antigen which 
may be of value in manitoring the involvement of 
these cells in response to a stimulus. The present 
results demonstrated that both children with TB and 
the healthy controls responded by increasing sCD8 
upon PHA stimulation in vitro. However, there was no 
significant difference between these two groups.

Kaufmann et al demonstrated that M. tuberculosis - 
activated T lymphocytes express IL-2R and secrete 
IL-2 (4). IL2R is shed after stimulation of 
mononuclear cells by IL-2 and possibly plays a 
regulatory role in the immune response. Although we 
observed an increase in slL-2R levels in PBMC 
supernatants of both in children with TB and healthy 
controls, there was no significant difference between 
the groups.

We concluded that PBMC obtained from children with
TB spontaneously secreted high levels of TNF-a, 
whereas further stimulation with LPS may down 
regulate or tolerate it. The significance of this finding 
remains to be elucidated.
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