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1. GiRiS

Astim, hava yollarinin kronik inflamatuvar hastalidi olarak kabul
edilmektedir (1).

Leptin, 1994 vyilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan kesfedilen,
sitokinlere benzeyen, 167 amino asit kalintisi iceren, 16 kDa molekil
agirhginda, protein yapisinda bir hormondur. Leptin, adipoz dokuda sentezlenir,
Ozellikle hipotalamus Uzerine reseptorleri (LEPR) araciligiyla gida alimini ve
enerji metabolizmasini dizenleyerek obezite gelismesini engeller (2). Leptin
yetmezligi obeziteye yol agmakla birlikte obez insanlarda leptin rezistansi ile
ilgili olarak yuUksek leptin dlzeyleri gbzlenebilmektedir (3). Leptinin Greme,
hematopoez, anjiogenez, immdinite, kan basincini kontrol ve kemik olusumu gibi
pek cok cesitli fonksiyonlari oldugu gdsterilmistir. Onceleri leptinin butin
etkilerinin merkezinde beyin oldugu ve leptinin etkilerini beyin Uzerinden
gbsterdigi dasundlirdid. Son yillarda leptinin merkezde yer aldigr ve farkh
organlarin leptinin hedefi oldugu gértst agirlik kazanmistir (4). Leptin, lenfosit
aracih inflamasyona izin verirken monosit/makrofaj aracili inflamasyon Uzerine
inhibitér etki géstererek inflamasyonu dizenler. Leptin, T hiicrelerden saliverilen
sitokinlerin dengesini Th1 yanit tarafina degistirir (5). Leptin, gugli bir
proinflamatuvar sitokin olan interferon-y (IFN-y) sekresyonu ile Th1 immuin
yanitini ilerletir, Th2 sitokinlerin sekresyonunu ise inhibe eder (6, 7).

Th1 hicreler IFN-y, interldkin-2 (IL-2), lenfotoksin Uretirler; Th2 hucreler
ise interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5), interldkin-10 (IL-10) Uretirler (7). IFN-y,
Th1 aktivitesinin; IL-4, Th2 aktivitesinin belirleyicisi olarak kullanilabilir (8).

Leptin ve IL-10 seviyeleri, sepsisli hastalarda anlamli olarak yuksek
bulunmustur (9).

Leptin, endotelyal nitrik oksit (NO’) Uretimini stimule eder (10). Nitrik
oksit, hava yolu fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ve inflamatuvar hava yolu
hastaliklarinin patofizyolojisinde énemli rol oynar (11). NO {retiminin 6lciisi
olarak siklkla plazmada nitrit ve nitrat tayini kullanilir (12).



Akciger fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda dolagimdaki leptin
seviyeleri yuksek saptanmistir (13). Leptinin, obez kisilerdeki astimda patolojik
rol oynadigi disun0lur, fakat bu konudaki ¢alismalar azdir (14).

Bu c¢alisma, astimh yetigkin hastalarda serum leptin, IFN-y, IL-4, IL-10,
Nitrik Oksit konsantrasyonlari ve solunum fonksiyonlari arasindaki iligkileri
arastirmak ve bdylece leptinin periferik etkileri hakkinda tim dinyada yaygin
olarak slrdurtlen calismalara tlkemizden de katkida bulunmak amaciyla tipta
uzmanlik tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada, Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Goglis Hastaliklari
Poliklinigine gelen hastalardan klinik olarak bronsial astim tanisi alan fakat
baska bir akut veya kronik hastaligi olmayan 16 erkek ve 16 kadin olmak tzere
32 kisi “hasta grubu’nu, brongial astim ve bagka bir akut veya kronik hastalgi
olmayan, nonspesifik yakinmalarla poliklinige basvuran 16 erkek ve 16 kadin
olmak (zere 32 saglkh kisi “kontrol grubu’nu olusturmustur. Calismaya
katilanlardan “Bilgilendirilmis onam formu” alinmigtir.

Calismaya katilanlarin vicut agirlidi ile boyu 6lgultip, solunum fonksiyon
testleri [1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV1) ve zorlu vital kapasite
(FVC) 6lgiim], serum &érneklerinde leptin, IFN-y, IL-4, IL-10 analizleri, plazmada
nitrit ve nitrat dizeyi 6lcima yapilmistir. Vicut agirhdr ve boy degerlerinden
viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmigtir.

Hesaplanan VKI ve diger olcllen degerler SPSS bilgisayar programinda
bilgisayara girilip T-test, Mann-Whitney U testi ve Pearson korelasyon testi
kullanilarak ve P<0,05 degerleri anlamli kabul edilerek istatistiksel analizi

yapilmigtir.



2. GENEL BILGILER VE LITERATUR BILGISI

2.1. Astim

Tanim: Astim Yunanca “soluksuzluk” veya “agzi acik solumak” s6zlik
anlamlarini tagir. Astim, kismi geri déntsimll havayolu obstriiksiyonu ve brong
asin duyarlihg ile karakterize, cogu durumda inflamasyonun da eslik ettigi,
tekrarlayici karakterde bir havayolu hastaligidir (15). Hava yolu inflamasyonu
ayni zamanda hava yolu hiperreaktivitesine de neden olmaktadir. Astim
patogenezinde bronkospazm, havayolu mukozasinda yaygin 6dem, mukus
sekresyonunda artis, hicresel infiltrasyon ve havayolu epitel hasari rol

oynamaktadir (16). Astimda brons duvarindan bir kesit sekil 1’de verilmistir.

Odem

Mukus

D{z kas kontraksiyonu

Sekil 1: Astimda brons duvarindan bir kesit

Prevalans: Astim, prevalans farkliliklari géstermekle birlikte genel olarak
bati toplumlarinda daha ylUksek, dogu toplumlarinda daha disik oranda
g6raltr. Dinyada astimin en sik gortldiga Ulkeler Avustralya, Yeni Zelanda,
Kanada, ingiltere’dir; disiik oranda rastlandigi toplumlar arasinda Kuzey
Amerika Kizilderilileri, Eskimolar ve Afrikalilar sayilmaktadir. Ulkemizde
prevalansin erigkinlerde yaklasik %3-5, cocukluk caginda ise %5-10 oldugu
dusinilmektedir. Ulkemizde yaklasik 2,5-4 milyon astimli oldugu tahmin
edilmektedir. Son yillarda dinyanin bircok bdlgesinde astim ve allerjik
hastaliklarin prevalansinda artig oldugu rapor edilmektedir. Astim igin bilinen en
blyudk risk faktérl ailede astim varhgidir. Yapilan ¢alismalar bunun birgok genin



kontrolinde oldugunu telkin etmektedir. Astimin genetik bir hastalik olduguna
dair yeterince veri bulunmaktadir. Ailesel birikim gdstermesi, tek yumurta
ikizlerinde ikisinde birden astim goérilme oraninin (konkordans) ¢ift yumurta
ikizlerinden daha fazla olmasi astimin genetik gegisli bir hastalik oldugunu
destekleyen bulgulardir. Bugtine kadar astim ve atopi ile iligkili bircok kromozom
ve genetik mutasyon tanimlanmistir. Ancak tanimlanan bu genlerin higbirisi
kesin olarak astim ve atopinin patogenezi ile iliskilendirilememistir. Halen astim
poligenik kompleks bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Son yillardaki artigtan
genetik faktdrlerin roli olamayacagi ve bunda bazi ¢evresel faktdrlerin de rol
olabilecegi saniimaktadir. Bunlardan da hava kirliligi ve agsiri hijyenik yagsamin
roli en olasi nedenler olarak g6zikmektedir. Astim hastaliginin prevalansindaki
artisi aciklayan hipotezler icinde en dikkat ¢ekeni hijyen hipotezi olmustur. Bu
hipoteze gbre endUstrilesmis Ulkelerde iyilesen hijyenik kosullar, asilar ve
antibiyotiklerin yaygin kullanimi, normalde immuin sistemi uyaran ve ayni
zamanda astim hastaligini da hafifleten infeksiyon hastaliklarinin goértlme
sikliginin azalmasina yol agmaktadir (17).

Etiyoloji: Astim ile ilgili risk faktorleri, kisiyi astima yatkin kilan kigisel
faktorler ve genetik olarak astima yatkin olanlarda astim gelisimine yol acabilen
cevresel faktorler olmak Uzere 2 grupta toplanmaktadir.

Kisisel Faktorler:

Genetik yatkinlk

Atopi

Hava yolu asiri duyarlihgi

Cinsiyet

Irk/etnik 6zellikler
Cevresel Faktorler:

Allerjenler

Mesleksel ajanlar

Hava kirliligi

Solunum sistemi infeksiyonlari

Paraziter enfestasyonlar

Sosyoekonomik diizey

Aile buyuklugu



Diyet ve ilaglar (aspirin)
Obezite

Sigara dumani maruziyeti
Gastrodzofageal refli

Patofizyoloji: Astimin temelini olusturan allerjik sensitizasyon
(duyarhlagsma) gucli bir genetik 6zellik tasir. IgE/mast hicresi/Th2 lenfosit
dcgeninin  olusturdugu immin cevabl gelistirme yatkinhdr atopik Kkigiler
tarafindan genetik olarak aktarilir. Ev tozu akarlarinin digkilarindaki proteinlere,
hamambdcegi allerjenlerine, kedi, kdpek ve diger hayvan tlylerine, polenlere ve
diger allerjenlere belirli bir yogunlukta ve slrede maruz kalinmasi, allerjenlerin
antijen sunan hicreler tarafindan CD4+ T lenfositlere sunulmasina ve takiben
IL-3, IL-4, IL-5 ve diger Th2 sitokinlerin salinmasina neden olur. Bu sitokinler
mukozal infiltrasyon yoluyla giren bu allerjenlere kargi IgE yapimi gibi
proinflamatuvar streci baslatirlar ve plazma hdcreleri, mast hicreleri ve
eozinofillerin aktivasyonuna neden olurlar. Kisi bir kez duyarlilastiktan sonra
allerjenler ile sonraki her kargilasmada, astim belirtileri ile sonuglanan allerjik
olaylar zinciri tetiklenmis olur. Yapilan biyopsi calismalari asemptomatik
olgularda bile kronik inflamatuvar degisikliklerin oldugunu ve inflamasyonun
yogunlugu ile hastalik siddetinin korelasyon gésterdigini ortaya koymustur.
Astimda allerjik cevap ani (erken) faz ve geg faz olarak iki bélimde incelenir.

Erken Faz: Allerjen ile karsilasma sonucunda B lenfositleri tarafindan
salgilanan allerjen-spesifik IgE antikorlari mast hicreleri ve bazofillerde bulunan
yuksek affiniteli IgE reseptérlerine baglanirlar. Bu olay allerjik sensitizasyon
olarak bilinir. Ayni allerjen ile daha sonraki kargilagsmalarda, dakikalar iginde bir
allerjen-antikor reaksiyonu olusur. Eger allerjen iki veya daha fazla IgE moleklli
arasinda kopru yapacak sekilde IgE molekdllerine baglanirsa IgE reseptérleri
hicre ylzeyinde agrege olur, membran bagdimh proteolitik enzimler de aktive
olarak hicre iginde bir dizi enzimatik olaylar baslar. Bbylece enerji bagimii,
nonsitolitik bir strecin sonunda hacre igi graniller hiicre membrani ile birlesir ve
iceriklerini hiicre disina bosaltir (degranllasyon). Degranllasyon materyali
histamin, triptaz, kimaz, kininojenaz, heparin gibi dnceden sentez edilmis
mediatorleri icerir. Ayrica mast hucreleri prostaglandin D2 (PGD2) ve
sulfidopeptidil 16kotrienleri de (LTC4, E4, D4) bu sirada sentezleyerek salgilar.



Bu mediatérler bronkospazm, mukozal édem ve sekresyona; ayrica, duyu
sinirlerini de uyararak 6ksuruk gibi reflekslerin uyariimasina yol agarlar. Allerjik
cevabin erken fazinda olusan karakteristik belirtiler, bronkospazm ve mukozal
6deme bagh dispne, vizing; mukus sekresyonunda artisa bagl okslrik ve
balgamdir.

Geg¢ Faz: Erken faz sirasinda salgilanan mast hlcre kdkenli mediatérler
(histamin, triptaz, kimaz, kininojenaz, heparin, PGD2 ve sulfidopeptidil
|6kotrienler, vb) postkapiller endotel hilcreler Uzerine etki ederek, dolasan
I6kositlerin  endotel hicrelerine adezyonunu kolaylastiran damar hicresi
adezyon molekdli (vascular cell adhesion molecule-VCAM) ve E-selektin
ekspresyonunu arttirir. IL-5 gibi kemoatraktan sitokinler de eozinofiller,
noétrofiller, bazofiller, T lenfositleri ve makrofajlarin mukozay! infiltre etmesini
kolaylastirirlar. Allerjen ile karsilasmadan 4-8 saat sonra bu hicreler aktive olur
ve erken fazin bir ¢ok proinflamatuvar reaksiyonlarini reaktive eden
inflamatuvar mediatérler (histamin, kinin, TAME-esteraz, major basic protein
[MBP], eozinofil kdkenli nérotoksin, vb) salgilar. Bu hicre aracilikli geg
inflamatuvar reaksiyona ge¢ faz cevabi denir.

T-helper lenfositlerin alt gruplari allerjenlere karsi kronik inflamatuvar
cevabin olasi dizenleyicileridir. Th2 lenfositleri IL-3, IL-4, IL-5 ve IgE yapimini,
eozinofil kemoatraksiyonunu ve yasamini, mast hdcrelerinin toplanmasini
arttiran diger sitokinleri salgilayarak allerjik cevabi guglendirir. Geg faz sirasinda
uretilen sitokinler glukokortikoidler tarafindan azaltilir.

Sekil 2, astim patofizyolojisinde sitokinlerin roliini géstermektedir.



Introduction

allergen

GM-CSF. IL-6.
IL-11. eotaxin.
epithelinm IL-8 =S

—_—

dendritic cell

ThO lymphocyte LLEH PHlIEn
IL.-4, IL-13

macrophage

Thl lymphocyte
Th2 lymphocyte i
IT.-4, IT.-13 IL-2, IFN-v,
TNF-ot
IgE
-
mast cell - i IL-5. GM-CSF
eosinophil
ﬂ Endothelium
/ Connective :>
Inflammatory mediators: ) (issue
leukotrienes, histamine, ;
proteases, cytokines, - Smooth muscle
prostaglandins, granular proteins. \
Epithelium

Sekil 2: Astim patofizyolojisinde sitokinlerin roll (18).

Astimda inflamasyona paralel seyreden ve hastallk semptomlarinda
6nemli rol oynayan bir diger 6zel durum "remodelling"dir. "Ekstrasellller
matriksin yeniden yapilanmasi” olarak da adlandirilan bu durum patolojik olarak
bazal membranda kalinlagsma, diiz kas hipertrofisi, yeni vaskuler yapilar ve sinir
yapilarinin olusmasi, goblet hlcre hiperplazisi ile karakterizedir. Remodelling,
aslinda inflamasyonun gelismesi icin uygun bir mikro ortam olusturmaktadir. Bu
patolojinin gelisiminde rol alan baslica hiicreler epitel hiicresi, fibroblast ve hava
yolu diiz kasi iken, mast hlcreleri, eozinofil ve makrofajlarin da énemli katkilari
vardir.

Hastalarin allerjen ile tekrarlayan karsilasmalari sonucunda, her
karsilasmada semptom olusmasi icin gereken allerjen miktari azalir. Buna



priming denir ve ge¢ faz allerjik cevap sirasinda olusan hicre akininin bir

sonucu oldugu dastnilmektedir.

Tani: Astim tanisinda anamnez 6nemli bir yer tutmaktadir. Bir kiside
tekrarlayan vizing ve nefes darligr ataklarinin varligi ve 6zellikle sabaha karsi
ortaya c¢ikmasi, aile hikayesinin olmasi her zaman astimi distndirmelidir.
Uluslararasi ¢alisma gruplari son yillarda dykide “tekrarlayan 6ksurik ve/veya
vizing ataklar” olmasi gerektigini belirterek, 6kstrigu de bu kapsam alani igine
almislardir. BlyUk cocuklarda ve erigkinlerde dyki yaninda solunum fonksiyon

testleri tani i¢in en degerli tetkiktir.

Siniflama: Ekstrensek (allerjik) astim, intrensek (allerjik olmayan) astim,
egzersize bagli astim, mesleksel astim, aspirine bagl astim, noktirnal astim
gibi ¢esitli astim formlari tanimlanmisgtir.

Ekstrensek (allerjik) astim: Genellikle erken yaslarda baglar. Hastalarda
astimin yanisira egzama, allerjik rinit (saman nezlesi), trtiker gibi hastaliklar da
vardir. Deri testleri pozitif, serum IgE dizeyleri ylksektir. Bu hastalarda ailesel
atopi de mevcuttur. Allerjenlerle aralikl karsilagsma paroksismal vizing ve soluk
darhigi nébetlerine yol acar. Atopik kigilerde semptomlara neden olan cogunlukla
solunan allerjenlerdir.

intrensek (allerjik olmayan) astim: Allerjik bir cevresel etkenin neden
olmadigi, ailesel ve kisisel atopi dykislU ve bulgusu olmayan genellikle 30 yas
(stli hastalarda gorilen bir klinik bicimdir. infeksiyonlar, psikososyal stres,
paroksismal vizing ve soluk darligi nébetlerini baglatan nedenlerdir. Genellikle
deri testler negatiftir, serum IgE dlizeyleri normal veya disUk olabilir, periferik
kanda ve balgamda bazen eozinofili saptanabilir, nonspesifik brons provoksyon
testleri pozitiftir.

Egzersize bagli astim: Orta veya agir egzersizi takiben 8-30 dakika
arasinda maksimal ekspiratuvar akim hizlarinda azalma ve asiri hava yolu
daralmasi ile karakterizedir. Egzersizin vantilasyonu artirarak hava yollarinda
soguma ve kurumaya yol actigi varsayilmaktadir. Bu ozmotik degisim, mast
hucrelerinden hava yollarinda bronkospazma neden olacak mediatérlerin
salgilanmasini baslatir. Egzersiz sirasinda sempatik aktivite arttigindan hasta

kisa bir sire korunmus olur, ancak daha sonra bronkospazm bulgulari belirir.



Sadece bu durumda astim bulgular ortaya c¢ikiyorsa egzersiz astimindan séz
edilir. Ancak astimlilarin pek ¢codunda diger nedenlere ilave olarak egzersiz
sirasinda yakinmalarda artis vardir (19).

Mesleksel astim: Igyeri ortamindaki bir allerjenin neden oldugu astim
olarak tanimlanir. Daha dnceden varhdr bilinen astimin baglamasi seklinde
olabilir. Allerjenle kargilasma ile duyarlilik arasinda aylar ve yillarla élgtlen bir
latent dénem vardir. Is ortaminda solunan toz, gaz ve kokular hastada
paroksismal ve periyodik astim semptomlarinin baglamasina neden olurken is
ortamindan uzak oldugu glnlerde hasta daha iyi hisseder. Mesleksel astim
tanisini kesinlestirmek i¢gin is ve ev ortaminda PEF él¢cimleri yapiimalidir. En sik
goruldagu meslekler ve kisiler; gida sanayii, kimes hayvanciligi, ciftcilik, ipek
isciligi, finn isciligi, nakliye isciligi, pamuk tekstil isciligi, rafine isciligi,
kaplamacilik, elmas islemeciligi, kuaférliik, hastane calisanlari, anestezistler,
plastik sanayi, oto boyama igcileridir (19).

Aspirine bagl astim: Aspirinin tetikledigi klinik formdur. Erigkin
astimlilarin %2-10’unda aspirinle brons obstriksiyonu bildirilmistir. Duyarlihgi
kisiden kisiye degisir. Ufak dozlar, ciddi nébetlere neden olabilir. Hastalarin
cogunda Samter triadi denen, rinit, polip ve sinlzit de vardir. Aspirinin
siklooksijenaz yolunu bloke ederek prostaglandin yapimini 6nledigi ve bu
nedenle bronkospazm olusturdugu bilinmektedir (19).

Noktirnal astim: Noktlrnal astim konusundaki bilgiler gelistikge, gece
hastalarin koétllesmesinden sadece bronkokonstriksiyonun sorumlu olmadigi
anlasildi. Saglikli bireylerde bile solunum fonksiyonlari gece %8 oraninda
bozulur. Astimlilar da bu sirkadien ritme uyarlar ancak artmis olan bronsg
hiperreaktivitesi nedeniyle onlarda gece koétilesmeleri ¢ok belirgindir ve

progresif olup uykunun fazlari ile iligkili degildir.

2.2. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

Solunum  sisteminin  normal konumunu  degerlendirmede ve
hastaliklardaki sapmalarda, solunum mekaniginin gdstergeleri olan akciger
fonksiyon testleri yardimci olur. Akciger fonksiyonlarini etkileyen belli basli
faktorler olan yas, ik, cinsiyet, boy, kilo gibi degiskenlerin dogru belirlenmesi
gerekir. Akim oranlari ve akciger voliumleri yasla birlikte degismekle birlikte boy



cogu kez yastan daha dnemli bir parametredir. Akcigerlere giren, ¢ikan hava
volim ve kapasiteleri ile hava akim hizlarinin élgtiimesi iglemine spirometri,
6lcim yapan aletlere spirometre, elde edilen traseye spirogram denir. Gikan
hava “volim/akim” ve “zaman/volim” degiskenlerine gbére grafik seklinde
kaydedilebilir. Tekrarlanan 6lgimlerde daha kullanigli gérintli vermesi sebebi
ile akim-volim egrileri tercih edilmektedir. Spirometre ile pek ¢ok parametre
Olcllebilmesine ragmen, pratikte en sik kullanilan ve testlerin duyarhligini
arttiran parametreler FVC (zorlu bir eksprium ile akcigerlerden ¢ikarilan toplam
hava miktari-zorlu vital kapasite), FEV1 (zorlu bir ekspriumun birinci
saniyesinde cikarilan hava miktari), FEV1/FVC’dir. Bu parametrelerde tespit
edilen patolojik bir dasuklik ilgili hava vyollarinda obstriksiyon oldugunu
gOstermektedir. Astimdaki obstriksiyonun en o6nemli 6zelliklerinden biri
reverzibilite gbstermesidir. Hastalarin 200 mikrogram salbutamol veya 500
mikrogram terbutalin inhalasyonundan sonra &lgilen FEV1 veya FVC
degerlerinde baslangicta elde edilenlere gére %12 veya Uzerinde bir artis tespit
edilmesi solunum yollarinda reverzibil bir obstriksiyon oldugunu gésterir ki bu
astim tanisi icin son derece dnemli bir testtir. Bu test “erken reverzibilite testi”
olarak isimlendirilmektedir.

Solunum fonksiyon testleri statik ve dinamik olmak Uzere iki gruba ayrilir.
Statik testlerde zaman faktéri g6z 6nidne alinmadan yalnizca hacim
degerlendirilir. Dinamik testlerde ise belli bir sire igerisinde ¢ikarilan hava
hacmi ya da akim hizi élguldr.

Statik Solunum Fonksiyon Testleri

Soluk Hacmi (Tidal Volume, TV): Normal solunum sirasinda akcigerlere
giren ve ¢ikan hava hacmidir. Yaklagik 500 ml'dir.

inspirasyon Yedek Hacmi (inspiratory Reserve Volume, IRV): Normal bir
inspirasyondan sonra alinabilecek maksimum hava miktaridir. Istirahat
sirasindaki maksimum inspirasyon ile alinan hava hacminden tidal volimun
ctkariimasi ile elde edilir.

Ekspirasyon Yedek Hacmi (Expiratory Reserve Volume, ERV): Normal
bir ekspirasyondan sonra ¢ikarilabilecek maksimum hava miktaridir.

Reziduel Hacim (Residuel Volume, RV): Hicbir zaman akcigerlerden
cikarilamayan hava miktaridir. Toplam akciger kapasitesinin %25-30‘unu
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olusturur. Bu miktarin artmasi soluk alip verme sirasinda alveol havasinin
yenilenme oranini disurir. Direkt olarak 6lgtlemez; indirekt olarak akcigerlerde
kolayca dagilan ancak kan dolagimina karismayan helyum, azot gibi gazlarin
yardimiyla hesaplanabilir.

inspirasyon  Kapasitesi  (inspiratory Capacity, IC): Normal bir
ekspirasyondan sonra ¢ikarilabilecek maksimum hava miktaridir. Soluk hacmi
ile inspirasyon yedek hacminin toplamidir.

Fonksiyonel Reziduel Kapasite (Fonksiyonel Residuel Capacity, FRC):
Normal bir ekspirasyonu takiben akcigerlerde kalan hava miktaridir. Akcigerin
esnek gerilim gicline karsi akciger ile gogus kafesinin gerilim glici arasindaki
dengeyi yansitir.

Vital Kapasite (Vital Capacity, VC): Derin bir inspirasyonun ardindan
verilebilecek toplam hava miktaridir. inspirasyon yedek hacmi, normal solunum
hacmi ve ekspirasyon yedek hacminin toplamiyla olugur. Vital kapasiteye etki
eden baglica faktorler boy, kilo, yas, cinsiyet, irk ve duzenli spordur. Boyun
uzamaslyla vital kapasite artar. 20—22 yaslarinda VC en ylksek degerdedir; 40
yasindan sonra azalir. Erkeklerde kadinlardan %25-30 daha fazladir. Ozellikle
ylUzme, vital kapasiteyi arttirir. Solunum kaslarinin kuvveti ve akciger ve g6égus
kaslarinin genigleyebilme kapasitesi de etkiler.

Total Akciger Kapasitesi (Total Lung Capacity, TLC): Maksimum

inspirasyondan sonra akcigerlerde bulunan hava miktaridir.

Dinamik Solunum Fonksiyon Testleri

Zorlu Vital Kapasite (Forced Vital Kapacity, FVC): Maksimum
inspirasyonu takiben zorlu ve hizli bir ekspirasyonla akcigerlerden ¢ikarilan
hava miktaridir. Normal bir solunum frekansinda inspirasyon 2 saniye,
ekspirasyon 3 saniye sirer.

Zorlu ekspirasyon hacmi (Forced Expiratory Volume, FEV): 1., 2., 3.
saniyedeki zorlu ve hizli bir ekspirasyonla akcigerlerden ¢ikarilan hava hacmi
(FEV1, FEV2, FEV3) belirlenebilir. FVC’ye oranlari hesaplanir. FEV1/FVC'nin
%70'in altinda olmas! patolojiktir. Ozellikle solunum yolu obstriiksiyonlarinda bu
oran duser.

Ekspirasyon Akim Hizi: Zorlu ekspirasyon sirasinda ¢ikarilan havanin
akim hizidir. Akim hizinin maksimum oldugu deger Maksimum Ekspirasyon
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Akim Hizi (Peak Expiratory Flow Rate, PEFR); zorlu vital kapasitenin %25,
%50, %75'inin ¢ikarildigr andaki akim hizlari Zorlu Ekspirasyon Akim Hizi
(Forced Expiratory Flow Rate, FEFR) olarak degerlendirilir.

Maksimum Solunum Kapasitesi (Maximum Voluntary Ventilasyon, MVV):
Bir dakika igerisinde istemli olarak yapilan maksimum ventilasyondur. Pulmoner
ventilasyon normal kosullarda 6 It/dak’dir .

FEV1/FVC orani 60 yasindan sonra énemli oranda duser (20). FEV1 ve
FVC kadinlarda 20, erkeklerde 27 yasina kadar artis gosterir, daha sonraki
yaslarda azalmaya baslar (20). FEV1 degeri 25-39 yaglari arasinda yilda 20 ml,
65 yasindan sonra 38 ml azalma gésterir (20). FEV1 ve FVC degerlerinin yasla
degisimi sekil 3’te gbsterilmistir.

Volume L
Cad
|
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Age yrs

Sekil 3: FEV1 ve FVC degerlerinin yasla degisimi: DUz ¢izgi FEV1, Kesik gizgi FVC degerleridir
(20).

2.3 Obezite ve Astim

GUndmizde cevre sartlari ve yasam bicimi hizla degismekte, bunun
sonucu olarak da bazi hastaliklarin prevalansi degismektedir. Hem astim hem
de obezite bitin dinyada milyonlarca insani etkilemektedir. Son yillarda her
ikisinin de prevalansinda buyudk artislar gézlenmektedir. Bu iki durum, genetik
ve cevresel etkilerin kompleks etkilesimi sonucu olusmaktadir (21). Gevresel
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faktorlerin obezite prevelansindaki artista roli acgik olmakla birlikte, astim
sikhginda artistaki rolt tam belirgin degildir. Bu iki durumun birlikte artisi, astim
patogenezinde obezitenin roll oldugu kanisini dodurmustur. Ancak astimin
obezite ile iligkili olmayip her ikisinin de hareketsiz bir yasam bigimi, degisen
diyet 0Ozellikleri gibi cesitli olumsuz faktérlerden etkilendikleri de 6ne
surtlmektedir.

Dlinyada 1995 yilinda 200 milyon obez kisi bulunmakta iken, 2000
yilinda 300 milyona ylkselmigtir. Bu artis, en ¢ok kadinlarda olmaktadir.
ABD’de 16 yasindaki genclerin 1/3’0 asiri kilolu, %16’sI obezite sinirindadir
(22). 11 yasindan sonra obez kadinlarda astim gortlme sikligi, 5-7 kez daha
fazladir ve leptin dlzeylerinde artis vardir (22). Obezlerin biytk bir kisminin
modernlesmis toplumlarda yasadigr dastntlmesine ragmen, gelismekte olan
tUlkelerde de 115 milyon obez kisinin bulundugu tahmin edilmektedir. Obezite,
vilcut kitle indeksi (body mass index, VKIi, BMI) ile ifade edilmektedir ve viicut
agirhigr (kg)/boy (m)? seklinde hesaplanmaktadir.

Yasa ve cinse goére olusturulmus olan VKIi persentil egrileri ile
degerlendirildiginde, 5. persentilin (20) alti zayif, 5-95. persentiller arasi (20-27)
normal ve 95. persentil (27) Uzerinde obez olarak kabul edilmektedir. Vicut kitle
indeksi yukseldikge astim prevalansinda artig gorular. Kadinlarda, beden kitle
indeksindeki (VKI) artigin astim gelisim riskini arttirdigi belirlenmistir (23). Bir
calismada da kadinlarda astim ile VKi arasinda dogru, FEV1/FVC orani ile ters
iliski oldugu saptanmistir (24). Ayrica obezite ile astim semptomlari, brons agiri
duyarhh@ ve atopi arasinda baglanti saptanmistir. Sikhdi giderek artan astim ve
obezite ile ilgili epidemiyolojik veriler obez erigkin ve c¢ocuklarda astim
insidansinin arttigini géstermektedir (25). Obezite 6zellikle siddetli astimi olan
olgularda 6nemlidir; astim tanisi ile acil servise bagvuran olgularin %75’inin
obez oldugu bildirilmistir (26). Ayrica morbid obezitesi olan astimli olgularin kilo
vermekle semptomlarinin ve astim siddetinin azaldigi bilinmektedir (27).
Obezite astimda oldugu kadar havayolu hiperreaktivitesinin olusmasinda da rol
oynar (28). Obezite ile iligkili astimin patogenezinde, adipoz dokudan salinan
leptinin rolU olabileceg@i diusuntlmektedir (29). Obezite ile astimin sebep-sonug¢
iliskisini agiklayabilecek ¢alismalar az sayida olmasina ragmen bazi spesifik
mekanizmalar agiga ¢ikmistir. Obezite, astim fenotipini direkt mekanik etkilerle,

immun cevaplar arttirarak, genetik mekanizmalarla ve hormonlar araciligi ile
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etkilemektedir. Obez kisilerde akcigerde tidal solunum hareketleri azalmistir,
fonksiyonel rezidiel kapasite karin ici yaglarinin diyafram kasini yukari
kaldirmasi nedeni ile distktir. Obez kigilerin spirometrik incelemelerinde en
belirgin 6zellik zorlu vital kapasitenin (FVC) orta kisminda zorlu akimin (FEF25-
75) dismesidir. (FEF25-75)/FVC orani kilo vermekle diizelmektedir.

Gastrodzofageal refli (GER), astimli erigkinlerin  %60-80’inde
saptanmaktadir. Obezite, GER icin en &énemli risk faktérlerinden biridir.
Obezlerde artmis olan karin i¢i basing, mekanik olarak gastro6zofageal basing
gradiyentini arttinr. Zayiflama ile GER bulgularinin hafiflemesi de obezite ile
astim arasindaki iliskide GER’in rol oynadigini distndirmektedir.

Obezitenin inflamatuvar bir durum oldugunu gdésteren calismalar gitgide
artmaktadir. Obez kigilerde leptin ylUksektir. Leptin, lipopolisakkarid ile stimule
edilmis makrofajlardan TNFa, IL-6 ve IL-12 yapimini arttirmaktadir. Astim da
inflamasyon ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Obezitede yiksek bulunan bu protein
ve sitokinlerin astim patogenezinde de rol oynadigi gésterilmistir.

Obezite, astim fenotipini birkag yoldan etkileyebilir. Oncelikle, her ikisini
de arastiran calismalarda bazi ortak genler saptanmaktadir. B2 adrenerjik
reseptdr ve TNFa genleri her iki durumda da énemli rol oynamaktadir. Obezite
aday genlerinin bazilar astim ile ilgili kromozom bdlgelerinde yer almaktadir.
Astimda genom calismalari, 5q, 6p, 11g ve 12 kromozom bdlgelerinin
kalitimda rol oynadigini gdstermektedir. Obezite genleri de yaklasik ayni
bdlgelerde yer almaktadir. Glukokortikoid reseptdr geni 5q31-32 bdlgesinde yer
almakta ve hem obezite hem de astimda rol oynamaktadir. insiilin benzeri
blyime faktdéri-1 de 12923 bdlgesinde yer almakta ve hem obezite ile hem
astimdaki kronik degisiklikler sonucunda ortaya c¢ikan hava yolu yeniden
yapilanmasi ile iligkili bulunmaktadir. Ayrica obezlerde Oyle bazi proteinler
kodlanabilir ki, bunlarin astim Gzerine direkt etkileri olabilir. Enddstrilesmis
toplumlarda gida Uretimi toplumun ihtiyaglarini fazlasi ile kargilar ve asir yeme
en 6nemli sorunlardan biri haline gelmektedir. Sehirlesme, kisilerin yemek yeme
aliskanhklarini degistirmektedir. Fizik aktivite eksikligi genetik Uzerine etkKili
olarak astim gelismesine neden olabilecegi gibi, fizik aktivite eksikligi ve genetik
birlikte etki ile hem obeziteye hem de astima neden olabilir. GinimuUzde fast-
food yeme aligkanhgdindan dolayi obezite gelisme sikhgi ¢cok artmistir.
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24 Leptin

1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan kesfedilen leptin, adini
Yunanca leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 amino
asit iceren protein yapisinda bir hormondur. Molekul agirhd 16 kDa'dur ve
viicutta bircok alanda fonksiyon gordigil tespit edilmistir (30). insanlarda 7.
kromozomun uzun kolunda bulunan (7g31) ob/ob geni’nde kodlanmustir. ilk defa
ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen Urlini olarak belirlenmistir (31). Ob,
obez farenin kisaltmasidir. Vicutta baglica adipoz dokuda sentezlenen leptinin,
bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan
da salgilandigi gosterilmistir (32). Kanda serbest ve proteine bagh olmak Uzere
iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
disunUlmektedir. Yapilan calismalarda obez bireylerde serumdaki leptinin
blyUk kisminin serbest formda oldugu tespit edilmistir (33).

Obez kisilerde serbest leptin formunun artisinin tespit edilmesi, obezite
gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistansi oldugu hipotezini
destekleyen kanitlardan biri olarak goérilmektedir. Leptinin dolagimdaki yari
Omrl yaklasik 30 dakikadir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra
salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken,
6gleden sonra en disik dizeylere iner (34). Serum leptin dlizeyleri kadinlarda
erkeklere oranla daha yuUksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve

ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir.

Leptin Sekresyonunun Regiilasyonu

Leptin merkezi sinir sisteminde etkilidir. Ozellikle hipotalamik yiyecek
alinimini baskilar, enerji harcanimini stimile eder (35). Kilo kaybir durumunda,
kan leptin dizeyinde azalma ile yiyecek aliniminda artig, enerji harcaniminda
azalis saptanmigtir. Kilo artigi durumunda, kan leptin dizeyindeki artis ile
yiyecek aliniminda azalig, enerji harcaniminda artis rapor edilmistir. Enerji
harcanimindaki bu artis, oksijen tlketiminde, vlcut sicakliginda artis ve yag
dokusu kitlesinde azalma ile kendisini gdsterir (36).

Vicut agirhginin  dizenlenmesinde anahtar rol oynayan leptin,

hipotalamustaki spesifik reseptérler Gzerinden etki ederek istahi azaltir ve enerji
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harcanmasini arttirir (37). Serum leptin seviyeleri ile viicut kitle indeksi (VKIi)
arasinda pozitif korelasyon oldugu ve leptinin vicut yagd kitlesini yansittig
gbsterilmistir (38). Leptin dizeyinin ana belirleyicisi vlicut yag kitlesi ve vicut
kitle indeksi (VKI) olsa da, bir gok faktér leptinin regiilasyonunda rol almaktadir.
insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken; tiroid
hormonlari, blylme hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun sire

soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin Gzerinde inhibitdr etki gbsterirler.

Leptinin Fonksiyonlari

Leptinin vOcuttaki baslica roll, beyin (6zellikle hipotalamus) Uzerine
negatif feedback etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini dizenlemek ve
obezite gelismesini engellemektir. Ayrica, metabolizmanin dizenlenmesi, cinsel
gelisim, dreme, hematopoez, immunite, gastrointestinal fonksiyonlarin
dizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve

osteogenezis’de de ¢ok énemli rolleri oldugunu saptanmistir.

Leptin Reseptorleri

Leptin, sitokin ailesine olan asiri benzerligi nedeniyle klas 1 sitokin
reseptdr ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile ylUksek oranda
benzerlik gdsterirken; leptin reseptérleri de IL-6 reseptérli ile homoloji
gostermektedir (39). Leptin reseptodrleri, OB-Rb (uzun reseptdrler) ve OB-Ra
(kisa reseptérler) olmak Uzere iki gruba ayriimistir. OB-Rb reseptdrleri sinyal
transdiksiyonu kapasitesine sahiptirler ve en c¢ok hipotalamusta (nitkleus
arkuatus) bulunurlar. Kisa form reseptérler (OB-Ra) ise intrasellller sinyal igin
gerekli olan segmentlerin timand tagimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde
rolleri cok az veya yoktur. OB-Ra reseptérlerinin bulundugu baslica dokular ise
bdbrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin kapillerleridir. Farelerde mattr
reseptérler 1142 amino asit'den olusan 81 kDa agirhdinda Tip | (ekstrasellller
N-terminal) transmembran proteinidirler. 817 amino asit iceren ekstrasellller
segment, 21 amino asit iceren transmembranik bdlge ve 302 aminoasit iceren
sitoplazmik kuyruk olmak (izere 3 bdlgeden olugurlar. insan, fare ve sigan

reseptoérleri uzunluk bakimindan birbirleri ile benzerdirler.
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Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin, vicut yag kitlesi ile orantili olarak dolagimda bulunur ve santral
sinir sistemine de plazma seviyeleri ile orantili olarak geger. Leptinin ana etki
mekanizmasi bircok hipofizer hormonun regllasyonunda gérev alan ve asil
etkisi igtahi artirmak olan néropeptid-Y’'nin arkuat ndkleus’dan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir (40). Bununla birlikte yapilan ¢alismalar leptinin
diger birtakim mediatérler ile de etkilesim iginde oldugunu ve kompleks bir
iletisim agd! oldugunu goéstermigtir. Bu mediatérler baglica anabolik ve katabolik
olarak ikiye ayrilabilirler. Anabolik olanlar (néropeptid-Y gibi) ginlik gida alimini
artirdidi gibi enerji harcanmasini da azaltarak pozitif enerji dengesine neden
olurlar. Katabolik olanlar ise gida alimini azaltirlar ve enerji harcanmasini
arttirirlar. Katabolik mediatérlerden ilk tanimlanan ve en 6nemli olani bir
melanokortin ailesi Uyesi olan a-melanosit stimdlan hormon (a-MSH)’dur. a-
MSH, proopiomelanokortin (POMC) preklrsérinden olusan bir moleklldir ve
melanokortin reseptér ailesinin birgok Uyesi igin liganddir. Bu Uyelerden en
6nemlileri primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptért (MC3R)
ve melanokortin 4 reseptéri (MC4R)’dir. Genetik olarak MC4R defektli farelerin
obez oldugu ve bu reseptérin sentetik agonistinin verilmesi ile gida aliminin
baskilandiginin gésterilmesi, MC4R Uzerinden sinyallerin gida alimini ve yag
dokusundaki artigi sinirlandirdigini géstermigtir.

MC3R’deki genetik eksiklik viicutta fazla yag depolanmasina neden olsa
da bu etki itlimli bir etkidir ve artmis gida alimi s6éz konusu degildir. POMC
noéronlari ndkleus arkuatus’da néropeptid-Y’ye olduk¢ca yakin bulunurlar ve
leptin tarafindan regule edilirler (41). Sonucta leptin, beyinde kilo alimina neden
olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal

iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel olur.

Leptin ve immiin Sistem

Gerek leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin reseptdr defekti (db/db) olan
farelerde immdn fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir. Bu bozukluklar
baslica hucre aracili immin yanitta olmaktadir ve 6zellikle viral ve bakteriyel
infeksiyonlara kargi yanitta azalma ve azalmig makrofaj fonksiyonlari olarak
kendini gbstermektedir. Leptin, I6kosit sentezini uyarir ve eritropoietin
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hormonunun eritrositlere olan etkisini arttirir (42). Tipki bakteriler gibi leptin de
makrofajlari aktive ederek fagositozu gulglendirir ve onlardan pro- ve anti-
inflamatuvar sitokin salinimini uyarir (43). Ayni zamanda yara iyilesmesini

kisalttigi ve neovaskularizasyonu arttirdigi da tespit edilmistir (44).

Leptin ve Hematopoez

Hematopoetik dokularda ve embriyojenik gelisim dénemlerindeki kok
hicrelerinde leptin reseptorlerinin  gosterilmesi leptinin  hematopoezde roll
olabilecegini digUndirmustir (45). Kemik iligi adipositlerinden leptin
sekresyonunun, hematopoetik hicre prekursérleri icin bir diger lokal leptin
kaynagi oldugunu dastndirmektedir (46). Bu hicrelerin leptine doza bagimh
olarak yanit verdikleri gésterilmistir. Son ¢alismalar leptinin hematopoezin ¢ok
erken safhalarinda sitokinlerle beraber 6zellikle T hicreleri ve makrofajlar basta
olmak Uzere bir cok hematopoetik hlcrenin gelismesini etkiledigi gosterilmigtir.

Leptinin ayrica makrofajlar Gzerine de direkt etkili oldugu saptanmigtir (43).

Leptin ve Kemik Metabolizmasi

insanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmis kemik kitlesi ve kemik
olusum hizi ile pozitif korelasyon gésterdigi bulunmustur (47). Kisaca leptin
kemik olusumunu stimile edip, rezorbsiyonunu inhibe eden bir “kemik dostu”

olarak calismaktadir.

Leptin ve Anjiyogenez
insan endotelyal hiicrelerinde leptin reseptdrlerinin oldugu ve leptinin

anjiyogenezisi hem in vitro hem de in vivo indUkledigi saptanmistir (48).

Leptin ve Ureme

Leptinin Greme fonksiyonundaki roliint belki de en iyi gésteren bulgular
obez C57BL/6J ob/ob farelerinin genetik olarak hipogonadotropik hipogonadizm
gbstermeleri ve steril olmalaridir. Ayrica steriliteleri kilo verme (diyet kisitlamasi)
ile de dizelmemektedir. Bu farelere leptin verilmesi ile puberte baslamis ve
infertilite dizelmistir. Ayrica, normal siganlara leptin verilmesi ile de pubertenin
baslamasinin hizlandigr géralmastir. Hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH,
LH ve prolaktin salinimini stimlle ettigi godsterilen leptinin, bu etkisini
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néropeptid-Y Uzerinden gb6sterdigi saniimaktadir. No6ropeptid-Y, ylUksek
konsantrasyonlarda gonadotropin aksi Uzerine inhibitér etkilidir. Bdylece direkt
olarak dusuk gida alimi ve/veya asiri enerji harcanmasi gibi kosullarda seviyesi
artarak sekslel matlrasyonu ve Uremeyi inhibe eder. Ayrica leptinin
gonadotropin ve seks steroid sentezini ve sekresyonunu arttirdigi da

saptanmistir.

Leptin ve Termogenez

Leptinin enerji harcanmasinda yaptigi en 6nemli etki termogenezisde
artis saglamasidir. Bilindigi Uzere alinan gidalardaki enerjinin bayik bir kismi
metabolizma sirasinda 1s1 olarak agiga cikar ve bu fenomen termogenezis
olarak adlandirilir. Tiroid hormonlarinin termogenezisi artirarak enerji
metabolizmasinda duzenleyici rol oynadiklari bilinmektedir. Termogenezisde en
6nemli faktorler “uncoupling” proteinler (UCP)’dir. UCP’ler mitokondrinin i¢
membraninda bulunurlar ve protonlarin eslesmesine engel olarak ATP sentezi
yerine 1sinin agiga c¢ikmasini saglarlar. Tiroid hormonlart UCP2 ve UCP3
ekspresyonunu gugcli bir sekilde uyarirlar ve bdylece daha fazla isinin
olusmasini (daha fazla enerji harcanmasi) saglarlar. Leptin, tiroid hormonlarinin
seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu arttirarak daha fazla UCP
seviyelerinin olugsmasini saglar ve termogenezisi arttirir ve bdylece obezite
gelisiminin Onlenmesi igin istahin azaltilmasi (enerji aliminin azaltiimasi)
yaninda ¢ok énemli bir adim daha atilarak enerji harcanmasi da arttirilmis olur
(49).

Leptin ve Obezite

Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandigi, ginimuzde artik oldukca iyi
bilinen ve kabul edilmis bir gercektir. Ob/ob farelerdeki “nonsense” bir
mutasyon, obezite, artmis gida alimi (istah) ve diyabet gelismesi ile
sonuc¢lanmaktadir; ayni farelerde adipositlerden leptin sentez ve sekresyonunun
bozuk ve yetersiz oldugu da saptanmistir. Benzer sekilde leptine direng
gbsteren db/db fareler de obezdirler ve tipki ob/ob fareleri gibi bunlarda da
leptin yeterli fonksiyon gésterememektedir.

Obez insanlarda leptin geninde hentz farelerdeki gibi bir mutasyon
saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonlari obezite gdstergeleri olan vicut
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kitle indeksi (VKI) ve vicut yag kitlesi orani ile pozitif bir korelasyon
gostermektedir. Obez insanlarin  blyldk c¢ogunlugunda serum leptin
konsantrasyonlari yUksektir ve kilo verimi ile tekrar azalir (50). Ayrica, serum
leptin seviyelerinde obezler arasinda cinse bagl fark da vardir. Buna gére leptin
ile viicut yag kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon kadinlarda erkeklere
oranla daha belirgindir ve yapilan 6élgimler sonucunda kadinlarda leptin
seviyelerinin erkeklere oranla daha fazla oldugu saptanmistir (50). Ayrica obez
insanlardaki plazma leptin konsantrasyonlari her ne kadar obez olmayanlara
gore 5 kat kadar yuksek olsa da, serebral sividaki leptin konsantrasyonlarinin
sadece ¢cok az yUksek olmasi leptin rezistansini kolaylastiran hiz sinirlayici
faktérin santral sinir sistemine leptin transportundaki defekt oldugunu
gOstermektedir (51). Leptin, antiobezite etkisini baglica enerji alimini azaltarak
(istahin azaltilarak daha az gida alinmasi) ve enerji harcanimini artirarak
(sempatik sinir sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmis oksijen tiketimi)
gostermektedir (31).

Ozetle leptin sadece viicut yad depolari ile santral sinir sistemi arasinda
bir koordinatdr gibi davranarak obezite gelisimini édnleyen bir sigorta degil, yara
iyilesmesi, hematopoez, lUreme, termogenez, immun sistem, gastrointestinal
fonksiyonlarin ve glukoz metabolizmasinin dizenlenmesi, kemik gelisimi gibi

pek ¢cok alanda da roli olan multifonksiyonel bir hormondur.
2.5. Nitrik Oksit (NO)

Endotel kaynakli gevsetici faktdr (EDRF) 1980'de kesfedildi ve 1987°de
bunun NO" oldugu anlasildi (52, 53). NO', organizmada gesitli fizyolojik ve
patofizyolojik durumlari dizenleyen yUksek oranda reaktif, kisa yarilanma
6mrline sahip, renksiz bir gazdir (54). NO', bir ¢cok hcre tipinde olusur; dort
saniye kadar kisa bir yarilanma émriine sahip olmasina ragmen, ¢cevre dokulara
cok hizli gecis gosterir ve bir cok hicre sinyal iletim yollarini aktive eder. Nitrik

oksit, hem yagda hem de suda ¢6zunebilir.

Nitrik Oksit Sentezi: Nitrik oksit, L-argininden olusmustur (28). Bu
reaksiyonu katalizleyen enzim, yapica sitokrom P-450 redlUktaza benzeyen bir
enzim kompleksi olan nitrik oksit sentazdir (NOS) (56, 57). NO', L-arginin ve
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molekuler oksijenden, elektron vericisi olarak nikleotid adenin dindkleotid fosfat
(NADPH), kofaktor olarak hem, tetrahidrobiopterin, kalmodulin ve flavin adenin
mono ve dinlkleotidin kullaniimasiyla olusur. L-argininden NO' olugmasi
reaksiyonu sekil 4'te gbsterilmigtir.

HVN MNH,! HZN N-OH H, N ]
NADPH ‘2 NADPH
- + M —= 8]
a i i Mitric oxide
H.'N COO- H;*N  COO- H;*N  COO-
L-Arginine N"*=hydroxy-L-arginine L-Citrulline

Sekil 4: L-argininden nitrik oksit (NO) sentezi. Nitrik oksit, L-argininin L-sitr(iline dénisimi
sirasinda sentezleniyor. Bu reaksiyon esnasinda 1,5 molekil NADPH, elektron vericisi olarak
kullaniliyor. Hidroksi-arginin ara r(in olarak olusmustur (58).

Nitrik oksit sentezinin gerceklestigi reaksiyon, L-argininin, N-hidroksil-L-
arginin ara 0rind Ozerinden L-sitrdlin ve NO' olusturmasiyla sonuglanan iki
basamakli bir oksidasyon reaksiyonudur. Her bir basamakta karma fonksiyonlu
oksidasyon olusur ve buralarda monooksijenaz 1 ve 2 enzimleri rol oynar (54).
Noéronal NOS (nNOS, tip-I NOS), indiklenebilir NOS (iNOS, tip-ll NOS) ve
endotelyal NOS (eNQOS, tip-1ll NOS) olmak Uzere Ug¢ nitrik oksit sentaz enzimi
tanimlanmigtir (59, 60). Bu enzimlerin sentezleri sirasiyla 12., 17. ve 7.
kromozoma lokalize genler tarafindan dizenlenir (61). Farkli NOS izoformlan
arasinda amino asit benzerligi yaklagik %55’dir (62). nNOS ve eNOS aktiviteleri
icin kalsiyum/kalmoduline bagimli iken, iINOS bagimli degildir ve bakteriyel
lipopolisakkarit ve sitokinler araciligi ile expresyonu artar (63). Nitrik oksit
sentaz enzimlerinin izoformlarina ait 6zellikler tablo 1’de gdsterilmistir. Solunum
yolu epitelinde ve gesitli diger hiicrelerde iINOS bulunur.

INOS, 6zgul sitokinlerin indiklemesi sonrasinda fazla miktarda salgilanir.
interferon-y, IL-1B, TNF-a, endotoksin veya egzotoksinlerce indiklenmesi
sonucunda NOS-I ve NOS-li'ten 1000 kat daha fazla NO
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sentezleyebilmektedir. Glukokortikosteroidler bu indiksiyonu ve NO" sentezini

inhibe eder (64).
Tablo-1: Nitrik oksit sentezleyen enzimler (58)
NOS Diger . NO’
. Salinimi Kaynak | Regiilasyon Kromozom
1zoform Adi Miktar
i Sinir Kalsiyuma Dasuk
Tip | nNOS Devamli ) ) 12
Hucreleri bagimli (pikomol)
Makrofaj,
damar diz
kasi ve
Sitokinler,
endoteli, )
endotoksin
miyokard,
; ve Yiksek
Tip 1l iNOS IndUklendiginde | endokard, . 17
) oksidanlar (nanomol)
hepatosit,
o tarafindan
imman
indiklenme
hucreler,
hava yolu
epitel
Vaskdler
endotel
hucreleri,
plateletler,
] miyokard Kalsiyuma Disik
Tip Il eNOS Devamli ) 7
ve bagimli (pikomol)
endokard,
mast
hucreleri,
nétrofiller

NO', Nitrik oksit; NOS, Nitrik oksit sentezleyen enzim; nNOS, noéral NOS; iINOS, indiiklenebilen
NOS; eNOS, endotel kékenli NOS

Nitrik oksidin akcigerlerdeki hicresel kaynaklari epitelyum hucreleri,

pulmoner

arter

ve venlerin endotel

hicreleri,

inhibitor

nonadrenerjik

nonkolinerjik néronlar, diz kas hdcreleri, mast hdcreleri, mezotel hicreleri,

fibroblastlar, nétrofiller, lenfositler ve makrofajlardir (65).
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Nitrik Oksitin Genel Etkileri: Nitrik oksit bir kez sentezlendikten sonra
hizla hedef dokulara yayilir ve hicre i¢inde guanilat siklaz enzimini aktive
ederek diz kas kasiimasini saglayan “cyclic guanosine monophosphate”
(cGMP) miktarini artirir (65, 66). Olusan bu biyokimyasal olaylar diz kas
kasiimasi, vaskuller tonis ve kan akimlarinin dizenlenmesinde 6énemli rol
oynar. Nitrik oksit ayni zamanda trombositler igindeki ¢ozilebilir guanilat siklaz
aktivitesini de artirarak trombosit adhezyon ve agregasyonunu azaltir. Ayrica
mikroorganizmalarin mitokondrial proteine bagh demir bilegikleriyle reaksiyona
girip DNA sentezini bozarak Olmelerine yol acar ve savunma sisteminde rol
oynar. Nitrik oksit, kardiyovaskuler sistem, sinir sistemi ve immunolojik sistemde
bir ¢ok fizyolojik ve patolojik mekanizmalarin dizenlenmesinde gok énemli intra
ve intersellUler sinyal tagiyan bir molekuldar (54).

NO’, damar diiz kaslari gevsetir, trombosit agregasyonunu inhibe eder,
kan basincini disUrir, anjiyogenezi stimtle eder, néronal sinyal iletimini saglar.
INOS vasitasiyla mikroorganizma tahrip edici NO™ sentezlemek i¢in makrofajlar
aktive eder (54). Nitrik oksit diger bir yandan da, inflamatuvar bozukluklarda
sitotoksik bir ajan olarak hareket edebilir (54). Astim patogenezinde de bir ¢ok
rol oynayabilir. Astmatik semptomlar gésteren fakat, normal solunum fonksiyon
testlerine (SFT) sahip hastalarin alveol ve bronslarinda artmis NO
konsantrasyonlarina rastlaniimistir. Ozet olarak, NO" insan fizyolojisinde énemli
bir yere sahiptir. Nitrik oksit dizeyleri, kadinlarda follikil gelisimi esnasinda
arttigi, ovulasyondan hemen sonra da azaldigi saptanmigtir (67). Nitrik oksit
eksikliginin tubal disfonksiyona sebep oldugu, sperm transportunu geciktirdigi
ve bundan dolayi infertiliteye neden oldugu belirlenmistir. Sekil 5’te nitrik oksitin

kaynaklari, olusumu ve diz kas Uzerine etki mekanizmasi gosterilmigtir.
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Sekil-5: Nitrik oksit (NO') kaynaklari ve olugsumu: Nitrik oksit sentezleyen enzim (NOS) NADPH,
oksijen, flavoproteinler (FAD, FMN), kalmodulin (CaM) ve tetrahidrobiopterinin (BH4) varliginda
L-arginini, sitrullin ve NO"ya donUstrtr. NOS-1 ve Ill néronal ve endotelyal hiicrelerde yer alir
ve enzim aktivasyonu igin intrasellller kalsiyum artisina gereksinim duyar. NOS Il kalsiyuma
bagh degildir. Butin NOS enzimleri arginin analoglarinca inhibe edilir. Nitrik oksit, guanil siklazi
aktive eder ve hiicre iginde cGMP diizeyini arttirir ve bu, diiz kaslarda gevsemeyle sonuglanir

(58).

Nitrik Oksitin inaktivasyonu: Nitrik oksitin yarilanma émrii ¢ok kisadir
ve sollsyonlarda hizla okside olarak nitrit (NO2) ve nitrata (NO'3) dénlsr.
insan viicudunda NO’, hemoglobine baglandiginda inaktive olur ki bu
baglanma, oksijene gdére 3000 kat daha hizli olmaktadir (9). Bu kadar hizh
inaktive olmasi belki de nitrik oksidin etkilerini lokalize kilan en énemli faktordar.

Nitrik oksit ayni zamanda serbest radikal sUperoksit tarafindan da
inaktive edilmektedir. Bdylece siperoksit dismutaz gibi stperoksidi ortadan
kaldiran enzimler NO’in émrin0 uzatabilir. Nitrik oksidin siperoksitle
reaksiyonu sonunda peroksinitrit (ONOQO™) olusur ki bu, oldukc¢a gicli doku
hasarina yol agan bir maddedir. Nitrik oksit sentezleyen enzimin inhibitérlerinin
bulunmasi, NO”in fizyolojik ve patofizyolojik 6zelliklerini saptamada énemli rol
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oynamaktadir. L-arginin analoglari [Ng-monometil- L-arginin (L-NMMA), NG-
nitro-L-arginin  (L-NOARG), NG-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME), NG-
iminoetil- L-ornitin (L-NIO)] endojen NO' sentezini inhibe ederler (43).

NO’in olusumundan sonra akibeti sekil 6’da gdsterilmistir.

Inaktivasyon — Methemoglobin, NO 3, NO3 NO,+Tyr

/

NITRIK OKSIT + Peroksinitrit — NO+00 ——» ONOO—3» OH

\ cGMP Aktivasyonu —— Diiz kas gevsemesi\‘ Epitel kaybi
Hava yolu hiperaktivitesi
Sinir duyarlilig
Plazma eksiidasyonu

Sekil-6: Nitrik oksit (NO') olustuktan sonra: 1) Methemoglobin, nitrite (NO2-) ve nitrata (NO3-)
donltserek inaktive olur; 2) siperoksit anyonlar (OO) ile birleserek peroksinitrite (ONOO)
dontsir. Peroksinitrit, hidroksil radikalleri (OH") ve tirozinle (Tyr) birleserek nitrotirozini
olustururlar. OH" ve ONOO astim patogenezinde rol alan molekdillerdir; 3) guanilat siklaz
aktivasyonu ile cGMP'yi artirarak diiz kas gevsemesine neden olmaktadir.

Solunum Sisteminde Nitrik Oksit: Ekspirasyon havasinda nitrik oksit
(NO)) varliginin 1991°de Lars Gustafsson tarafindan insanlarda ve hayvanlarda
gosterilmesinden sonra, NO' &lcimine ilgi ve bu konuda calismalar giderek
artmigtir (69). Bundan birkag yil sonra astimli hastalarin ekspirasyon havasinda
NO’in arttigi gosterilmis ve bu basit ve invaziv olmayan yéntemin astimin
degerlendiriimesinde kullanilabilecedi gindeme gelmistir (70). Solunum
havasinda NO' (saglikl bireylerde 5-10 ppb) ve bronkoskopik lavaj ve
indiklenmis balgam &érneklerinde NO™ metabolitlerinin saptanmasi, NO’in hava
yollarinda sentezlendigini gosteren bulgulardir (71, 72). Nitrik oksidin

akcigerlerdeki ve baska bazi sistemlerdeki etkileri tablo 2 ve 3’te gbsterilmistir.
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Tablo-2: Nitrik oksitin akcigerlerdeki etkileri (58)

Yararh Etkiler

Zararh Etkiler

1. Bronkodilatasyon

2. Arteriyel vazodilatasyon
3. Mukosiliyer klirensin
dizenlenmesi

4. Savunma sistemleri:
Bakteri, virlis ve
parazitlere toksik etki

1. Semptomlarda ve hava yolu obstriiksiyonunda artisa neden
olan inflamatuvar yanit

2. Bronsiyal vazodilatasyon, astimli hastalarda gérilen hava yolu
hiperemisi

3. Postkapiller venullerdeki kan akimini arttirarak hava yollarinda
6dem

4. Pulmoner damarlardaki vazodilatasyona bagli ventilasyon-
perflizyon dengesizligi

5. Dogrudan veya submukozal bezlerdeki kan akisini artirarak
mukus sekresyonunda artis

6. T-helper 2 (Th2) aktivasyonunda dolayli artisa bagl olarak
astmatik inflamasyonda artis

7. Hava yollarinda inflamatuvar hiicrelerce olusturulan stperoksit
anyonlari ile birleserek peroksinitrit iyonlari olusturmasi

Tablo-3: Nitrik oksitin bazi sistemlerdeki etkileri (58)

Hedef Sistemler

Biyolojik Fonksiyon Mekanizma

Akcigerler

Bronkodilatasyon Bronkodilator yanitla
sonuclanan  iINANC  sinir
sisteminde ndrotransmitter
olarak rol alr

Hava yolu obstriiksiyonu Hava yolu damarlarinda

vazodilatasyon ve 6dem

Vazodilatasyon cGMP olusumu
Antiinflamatuvar etki Th1 lenfosit aktivasyonunda
azalma
inflamatuvar Sistem Proinflamatuvar etki Lokosit gbciinde artis,
eozinofillerde ve Th2

lenfositlerde dolayli artis

Savunma Mekanizmalari

Konak savunmasina katilir NO ve/veya oksitleri
bakterisid ve sitotoksik etkiye

sahiptir.

Nitrik oksidin akcigerdeki hlicresel kaynaklari, epitel hicreleri, pulmoner

arter ve venlerin endotel hicreleri, inhibitér nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler,

diz kas hucreleri, mast hicreleri, mezotel hucreleri, nétrofil, makrofaj ve

lenfositler oldugundan ti¢ NOS izoformu da akcigerde mevcuttur. Ozgiil olarak
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NOS-I, inhibitdr nonadrenerjik nonkolinerjik ndéronlardan salinir, NOS-Ill ise
endotel hicrelerinde yer alir. NOS-Il normal hava yolu epitelinde yer alir ve
sitokinler, endotoksin ve reaktif oksijen radikalleri tarafindan inddklenir. Ekshale
edilen nitrik oksidin potansiyel kaynaklari, pulmoner dolagim, alt ve st hava
yollari ve paranazal sinuslerdir. Ozellikle (ist solunum yollarinda ve paranazal
sinUslerde ylUksek konsantrasyonlarda NO' sentezlenmektedir. Nitrik oksidin
yUksek oranda yayilabilme kapasitesi, hemoglobine baglanabilme kapasitesinin
oksijene gore 3000 kat daha fazla olmasi ve akcigerdeki zengin damar yapisi,
pulmoner dolasimi NO' icin biyolojik bir atik deposu haline getirmekte ve
ekshale edilen NO’da pulmoner dolasimin roli bulunmamaktadir. Endotelyal
NOS temel olarak endotel hiicrelerinden ve trombositlerden salgilanir (59, 72).
No6ronal NOS ise daha ¢ok serebellum ve iskelet kaslarinda eksprese edilir (73).
indiiklenebilir NOS ilk olarak aktive olmus fare makrofajlarindan daha sonralari
insan makrofajlari dahil bir cok hiicreden elde edilmigstir (54, 60, 74).

Mediator Olarak Nitrik Oksit: Nitrik oksit, hiicreleri direkt ve indirekt
olarak uyarabilen, ¢ok iyi difflzyona ugrayabilen birincil haberci gibi gérev alir.
Direkt etki, NO" molekiliniin kendisinin direkt olarak yaptigi etki iken, indirekt
etki ise, NO’in oksijen veya slperoksit radikalleri ile etkilesimi sonrasinda
olusan reaktif oksijen turleri (ROS) araciligi ile olugsur. eNOS ve nNOS’un
olusturdugu NO" miktar olarak azdir ve direkt etkilidir. INOS’un olusturdugu NO'
ylksek konsantrasyonlardadir ve daha ¢ok indirekt etki gésterir (75, 76). cGMP
olusumu, NO”in bir ¢gok direkt fizyolojik etkisini agiklar (76). Nitrik oksit demir
veya cinko iceren nonhem proteinlerle etkilesebilir (75, 77). NO’in indirekt
etkileri arasinda oksidasyon, nitrozasyon ve nitrasyon reaksiyonlari yer alir (75).
Sitokinlerce induklenen NO’, makrofajlarda sitotoksik etki gésterir (77). NO/,
oksijenle spontan olarak reaksiyona girdiginde, DNA deaminasyonu ve

nitrozilasyonu olusturabilen dinitrojen trioksit (N2Os)olusur.

2.6. Sitokinler

Sitokinler, hicresel dlzenleyici proteinlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap
olarak 6zel hicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hicrelerin davranigini

etkilerler. Belli bir sitokin, cesitli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanir
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fakat ayni biyolojik etkiyi g&sterir. Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir.
Bazilan klasik hormon gibi davranirlar. Séyle ki; belli hiicreler tarafindan kana
veya cesitli hGcresel sivilara salgilanip vicudun diger bélgelerindeki hlicresel
reseptoérlerine baglanirlar. Diger sitokinler daha lokalize olmus etkiler gésterirler.
Bunlar otokrin (bir hicre tarafindan salgilanan sitokinin ayni hlcre Gzerine
etkisi) ve parakrin (belli bir hicre tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki
komsu hiicreye etkisi) etkilerdir (55). Sitokinler, hlicre bdélinmesi ve
farklilasmasinin kontroll, hematopoez ve bagisiklik sisteminin regllasyonu,
yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hicresel metabolizmanin
degistiriimesi gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadir.

Astimda CD4 T lenfositleri Th2 lenfositlerini arttinr. Th1/Th2 lenfositleri
arasinda bir denge vardir (79). Th1 CD4 lenfositleri, antiviral olan ve sitotoksik T
hucrelerini aktive eden IFN-y ve IL-2'yi sekrete ederken; Th2 CD4 helper
lenfositleri, alerjik olaylari baglatan ve IgE Ureten B hlcrelerini uyaran IL- 4, 12,
13’0 salgilarlar. Th2 tipi sitokinler allerjik inflamasyonu baslatirken, IFN-y ise bu
etkiyi gucli bir sekilde antagonize eder. Astim olusmasinda Th1 ve Th2
dengesinin rolU Sekil 7’de gosterilmigtir.

Allergens

IL-2, IL-12, IL-4, IL-5,
y4FN IL-10, IL-13

1 l

No Asthma

Sekil-7: Astimda Th1 ve Th2’nin roli (80)
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2.6.1 interlékin-4 (IL-4)

interldkin-4 (IL-4), CD4+ T lenfositlerinin alt grubu olan Th2 hiicreleri,
mast hdcresi 6ncillleri tarafindan sentezlenen 15-19 kDa molekll agirhginda

glikoprotein yapisinda bir sitokindir.

Sekil-8: IL-4’Uin kristal yapisi (81)

IL-4, ilk olarak 1982'de M. Howard ve Ellen Vitetta tarafindan
kesfedilmistir. Bundan 4 yil sonra, nikleotid dizileri izole edilerek farelerde B
hucre stimalator faktdr-1 (BCSF-1) olarak bilinen protein ile benzerligi ortaya
konuldu (81).

IL-4’Gn Fonksiyonlari: IL-4'Un bir ¢ok biyolojik fonksiyonu vardir: B ve T
hicre proliferasyonunu stimile eder, CD4+T hUcrelerinin Th2 hicrelerine
farklilasmasini saglar, humoral ve kazaniimis immunitede, alerjik inflamasyonun
gelisiminde anahtar rol oynar. Th1 CD4+ T lenfositlerinin IFN-a sentezini
dizenler, IL-2'nin indikledigi T hicre proliferasyonunu engeller. IL-4, solubl
CD23 dretimiyle B hicreleri Uzerine blylme faktorli etkisine sahiptir ve
proliferasyonunu saglar. Ayni zamanda B hilicre diferansiyasyonuna sebep
olarak IgE, IgM ve IgG1 sentezini saglar. IL-4, IgE aracili immUn cevabi hiicre
ylzeylerinde bulunan IgE reseptérlerinin  upregilasyonunu saglayarak
glclendirir. B lenfositleri ve monontkleer fagositik hicrelerde disuk afiniteli,
mast hdcreleri ve bazofillerde yuksek afiniteli IgE reseptérleri vardir (82).
Monositler Gzerine olan etkisi, class Il antijenleri ve CD23 reseptodrlerinin
sayisini arttirmasi ve IgG reseptér olusumunu engellemesidir. IL-1, IL-6, TNF-q,

PGE2 olusumunu engeller. Mast hicrelerinin blylime faktéridir ve mast hiicre
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aktivasyonunu saglayarak hizl alerjik reaksiyon gelisiminde 6nemli rol oynar.
Sekil 9'da IL-4’Un biyolojik etkileri gdsterilmigtir.

Isotype switchingto | | Inhibition of Development
IgE and lgG1 (mouse), macrophage and expansion
IgG4 (human) activation of Ty2 cells

Sekil-9: IL-4’Gn biyolojik etkileri (18)

Astimda IL-4, mdsin gen expresyonunu ve mukus salgisini arttirarak
havayolu obstriksiyonuna katkida bulunur (83). IL-4, kronik astimda akciger
inflamasyonuna katkida bulunan fibroblastlardan salgilanan diger inflamatuvar
sitokinleri arttirir. IL-4’Gn astmatik akcigerlerde inflamasyonun ilerlemesine
sebep olan en énemli fonksiyonlarindan biri, vaskller endotelden vaskuler
hicre adezyon molekuli (VCAM)-1 salgilatmasidir (84). IL-4 ve VCAM-1
arasindaki etkilesme, T lenfositleri, monositler, bazofiller ve eozinofillerin
inflamasyon odagina direkt olarak gbgine sebep olur. Alerjik akciger
inflamasyonunun gelisiminde bir bagka 6nemli nokta, IL-4’Gn Th2 lenfositlerinin
olusumunu arttirabilmesidir. Th2 lenfositleri IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13
salgilatirken, IFN-y salgisi yetersizdir. Alerjik hastalarin bronkoalveolar
sivisinda ve serumunda IL-4 dizeyinde artis oldugu saptanmistir (85). Kronik
astimi olan hastalara nebulizér ile IL-4 verildiginde, balgam eozinofil sayisinda
artigla birlikte brons hiperaktivitesi gelistigi gérulmustar (86). Bu bulgular, atopik
kisilerin IL-4 salgilamalarini dizenleyen degisik 6zelliklere sahip olduklarini
distindUrmektedir. Atopik kisiler, atopik olmayan kisilere gbére daha fazla IL-4
dreten T lenfositlerine sahiptir.
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Astim 5g31-33 kromozomu ile iligkilidir ve bu bdlgede IL-4, IL-5, IL-9 ve
IL-13 genleri vardir. IL-4’Gn asin Uretimi ve kalitsal defektlerden dolayr bu
sitokine asiri cevap, astim patofizyolojisine katkida bulunur. Farelerde yapilan
bir calismada, anti IL-4 ile IL-4 nétralizasyonu suretiyle alerjen spesifik IgE
olusumunun, eozinofilik inflamasyonun ve havayolu reaktivitesinin azaldig
gorulmustar (87). Ginimizde, astim tedavisinde 6nemli noktalardan bir tanesi
IgE dlzeylerinin dasartlmesidir (88). IL-4 Uretiminin inhibisyonu serumda IgE

dlzeylerinin azalmasina ve astim semptomlarinin dizelmesine yol acabilir.

2.6.2 interlékin-10 (IL-10)

IL-10, 19 kDa molekul agirliginda, sitokin sentez inhibitér faktor (CSIF)
olarak da bilinen antiinflamatuvar bir sitokindir. Dogal immun reaksiyonlarin ve
hicresel immunitenin kontrolinde rol oynar. IL-10 immudnoregulatuar sitokinler
arasindaki dengede c¢ok Onemli bir géreve sahiptir. Th1 ve makrofajlar gibi
hucreler tarafindan Uretilen IFN-y, IL-2, IL-3, TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin sentezini inhibe eder, negatif feedback igin mikemmel bir 6rnek
sunar. Bununla birlikte, bazi T lenfositleri, mast hucreleri ve B hucrelerini
sitimule eder, 1gG sekresyonunu sagdlar. IL-10’un diger proinflamatuvar etkileri,
IL-2 ve IL-3 bagimh T lenfosit proliferasyonunu arttirmak ve lokal birikimini
saglamaktir.

IL-10, Th2 lenfositlerince Uretilen sitokinleri inhibe etmesinden dolayi,
alerjik inflamasyonlarin siddetinin azalmasina neden olabilir. T lenfositleri,
monositler, makrofajlar ve B lenfositlerince Uretilen IL-10, antijen sunan
hicrelerin antijen sunma yetenegini baskilar.

Normal solunum sisteminde IL-10 dlzeyleri ylksektir (89). Astimli
olmayan Kigilerde, bu yuksek IL-10 duzeyleri, Th2 hicrelerinin rol oynadigi
patolojik olaylarin sinirlandiriimasinda énemli rol oynar (90). Astmatik kigilerin
havayollarinda IL-10 dizeyleri azalmistir. Bu da, potansiyel olarak astim
semptomlarinin daha siddetli gegmesine neden olur. Astimli hastalarda serum
IL-10 dizeyi ile ilgili galismalar azdir. IL-10 hem proinflamatuvar hem anti-
inflamatuvar 6zellige sahip oldugundan bu konuda calisma yapilirken daha
dikkatli olunmalidir. Bir ¢ok calismada kortikosteroid tedavinin IL-10 dizeylerini
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arttirarak alerjik inflamasyonu baskiladigi saptanmistir. in-vitro olarak IL-4 ve IL-
10 varhdinda IgE dizeyinin azaldigi saptanmistir (91). IL-10 dUzeyindeki
degiskenliklerin %74’0nun kalitsal oldugu gésterilmistir (92). Th2 lenfositlerinin
IL-10 sentezlemesi ydéninde programlanmasiyla astimda gelisen inflamasyonun
azaltildigi saptanmigtir. Astimli hastalarin balgaminda yapilan bir calismada IL-
10 ddzeylerinin anlamli olarak disiuk saptanmasi, havayolu inflamasyonunun
gelismesinde 6nemli bir rol oynadigini digstindirmektedir (93). Alerjik ve atopik
astimli hastalarda plazma IL-10 dizeylerinin ve IL-10 mRNA expresyonunun
arttiginin goésterilmesine karsin bazi calismalarda uyariimis makrofajlarin IL-10
dretiminde bir defisit oldugu rapor edilmistir (89, 94). Bdylece, T hlicrelerinden
salgilanan IL-10 astimdaki inflamasyonu regile edemedigi, alerjenle
karsilasmadan sonra salgilanan IL-10’un otoregulasyon yaptigi, fakat uyariimig
makrofajlarin IL-10 salgisinin azaldidi anlagiimaktadir.

2.6.3 interferon-y (IFN-y)

interferonlar, virus, bakteri, parazit ve timér hiicreleri gibi yabanci
ajanlara kargi organizmanin immdn sisteminin Orettidi glikoprotein yapisinda
dogal proteinlerdir, sitokinler olarak bilinirler. IFN-y, aktive T lenfositlerinin bir
urinudur, fibroblastlarda viral replikasyonu inhibe eder. IFN’un bilinen tek
kaynagi CD4+, CD8+ T lenfositleri ve NK hlcreleridir.

interferon-y aktive T-lenfositler ve NK hiicreler tarafindan (retilen
sekretuvar bir proteindir. interldkin-2 gibi baslica hiicre aracili immiinitede T
helper hiicre tip 1 cevabindan sorumludur. Interferon-y reseptér 2'de glutamin
yerine arginin amino asiti degisimine (GIn64Arg) neden olan A839G genetik
polimorfizmi tanimlanmistir. interferon-y reseptdr 1’de de Val14Met degisimine
neden olan genetik polimorfizm bildirilmigtir.

IFN-y resept6ri tek bir transmebranal proteindir. Bu reseptdr ylksek
afiniteyle IFN’u baglamasina ragmen, ekstrasellller alanda yardimci bir proteine
ihtiya¢ duyar. Bdylece, interferon-vy, interferon-y reseptér ligand-baglama zinciri
ve bir interferon-y reseptdr sinyal-iletici zincir iceren spesifik bir hiicre reseptor

kompleksine baglanir. Bu reseptér T ve B hicrelerinde, monosit/makrofajlarda,
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dendritik hucrelerde, grandlositlerde ve trombositlerde exprese edilmistir. Ayrica
endotel ve epitelyal hiicrelerde de bu reseptér saptanmistir.

interferonlarin reseptérlerine gére tanimlanmis (g tipi vardir: interferon
Tip I, hicre ylUzeylerinde bulunan spesifik IFN-a reseptérlerine baglanirlar.
interferon Tip |l, hiicre ylzeylerinde bulunan spesifik IFN-y reseptorlerine
baglanirlar. interferon Tip Ill, IL-10R2 reseptérlerine baglanirlar.

IFN-y bir ¢cok hicre Gzerinde degisik derecelerde immunoregulatuvar
etkiye sahiptir. Th1 hicrelerince salgilanip Th2 hicrelerine inhibitor etki gésterir
(95, 96). IFN-y proinflamatuvar bir etkiye sahiptir; sitokin ve adezyon
molekullerini agiga ¢ikarmak icin havayolu epitelyum hicrelerini aktive eder
(97). IFN-y, endotoksin veya agiga cikan IgE ile uyarilan aktive alveolar
makrofajlardan TNF-a serbestlesmesini, makrofaj ve epitelyum hicrelerinde
MHC class | ve Il exprese edilmesini saglar (98). IFN-y glicli ve gbéreceli olarak
spesifik IL-4 ve IgGs inhibitéraddr, IL-1, PAF, H.O. sekresyonunu arttirir.
Monositlerden IL-10 Uretimini azaltir. IFN-y, hicresel immidn yanitta alerjik
inflamasyon ve IgE sentezi inhibe olurken anahtar rol oynar.
Monosit/makrofajlar, dendritik hicreler, epitelyal, endotelyal hicreler Gzerinde
bulunan class Il molekullerinin upregilasyonunu saglar. Bdylece onlarin antijen
sunabilme 6zelliklerine katkida bulunmus olur.

Astmatik kisilerde hastalidin siddeti ile orantili olarak T hicreleri
tarafindan sentezlenen IFN-y miktari azalmistir (99). IFN-y gen polimorfizminin
astimla bir iligkisi yoktur (100). Alerjene maruz birakilan farelere ekzojen IFN-y
verilmesi havayolu hiperaktivitesini ve eozinofiliyi énler (101). Sekonder antijen
maruziyetinden 6nce pulmoner epitelyuma IFN-y gen transferi, pulmoner alerjik
cevabi baskilamistir (102). Alerjene cevap olarak olusan havayolu eozinofilinin
uzamas! sonucu IFN-y reseptoérleri inaktive olmustur (103). IFN-y allerjik
eozinofiliyi ve havayolu hiperaktivitesini muhtemelen IL-10 olusumunun
arttirlmasiyla inhibe eder (101). Bu bulgular IFN-ynin allerjik olaylarda
potansiyel olarak duzenleyici roli oldugunu dustndurdr. Astmatik Kkisilere
yapilan immuUnoterapi serumda ve burun biyopsi 6rneklerinde T hucreleri
tarafindan sentezlenen IFN-y dizeyini arttirir (104). Kortikosteroid tedavisi
astmatik havayollarinda IFN-y ekspresyonunu arttirirken kortikosteroide direngli
hastalarda IFN-y dizeyini azaltir (105, 106).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Gruplari

Calisma kapsamina, Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Gégiis
Hastaliklari poliklinigine miracaat eden hastalar alindi. Bu hastalardan klinik
olarak bronsial astim tanisi alan fakat akut atak déneminde olmayan ve baska
bir kronik hastahdi bulunmayan 16 erkek, 16 kadin olmak lzere toplam 32 kigi
“hasta grubu’nu olusturdu; brongial astim ve bagka akut veya kronik hastaligi
bulunmayan ancak nonspesifik yakinmalari olan 16 erkek, 16 kadin olmak
Uzere toplam 32 Kkisi “kontrol grubu’nu olusturdu. Gruplara ait yas

karakteristikleri tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo-4. Calisma gruplari ve yas karakteristikleri

Yas
Grup Cinsiyet N Ortalama Standart . .
Minimum Maksimum
(yi) Sapma

Erkek 16 49,19 11,54 30 65

Kadin 16 54,25 10,95 40 70
Hasta

Tim

32 51,72 11,36 30 76

Hastalar

Erkek 16 43,88 8,16 29 56

Kadin 16 46,75 11,64 20 67
Kontrol

Tim

32 45,31 9,99 20 67

Kontroller

Erkek 32 46,53 10,19 29 65
Tim

Kadin 32 50,50 11,75 20 76
Olgular

Toplam 64 48,52 11,09 20 76

3.2. Onislemler

Proje hazirlandi. Etik kurul n onayi alindi. Adnan Menderes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’ndan maddi destek saglandi.

Calisma kapsamina alinacak her bireye, “Géndlliler Igin Bilgilendirilmis
Onam Metni” okunarak bilgilendirildi ve kendisinin “Bilgilendiriimis Onam

Formu”nu imzalamasi saglandi. Bilgilendiriimis onam formunu imzalayan ve
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bdylece aragtirma kapsamina alinmayi kabul eden bireyin, demografik bilgileri
“Veri Kayit Formu”na islenip vicut agirhdi ile boyu 6élctldi ve dlgimler “Veri
Kayit Formu’na kaydedildi. Daha sonra bireye spirometre (Minato AutoPal
Spirometry, Japan) ile solunum fonksiyon testleri [1 saniyedeki zorlu
ekspiratuvar volim (FEV) ve zorlu vital kapasite (FVC) élcimd] yapildi ve bu
Olcumler de “Veri Kayit Formu”na kaydedildi.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi, islenmesi ve Saklanmasi

Calisma kapsamina alinan her bireyden, 10-12 saatlik achgn takiben
sabah saat 08.00-11.00 arasinda rutin hemogram ve biyokimya analizleri i¢in
alinan vendz kanla birlikte leptin, IFN-y, IL-4, IL-10, nitrik oksit (nitrit/nitrat)
analizleri igin de vendz kan alindi. Nitrit/nitrat 6l¢iimu icin heparinli tipe; leptin,
IFN-y, IL-4, IL-10 analizleri icin antikoagiilansiz tipe kan alindi. Ornekler
alindiktan 30 dakika sonra 4000 g'de 7 dakika santriflj edildi. Serum ve
plazmalar hemen ayrildi. Kan alinmasi sirasinda hastalarin akut atak
déneminde olmamasina, asiri a¢ veya asirl tok olmamasina, kadin hastalarin
menstriel siklusun ilk yarisinda olmasina dikkat edildi.

Bireyin rutin analizlerinin sonuglari takip edildi ve bunlar, “Veri Kayit
Formu”na iglend..

Alinan vendz kan Orneklerinden leptin, IFN-y, IL-4, IL-10 analizleri igin
ayrilan serum ve nitrit ile nitrat analizi i¢in ayrilan plazma, her bir parametre icin
yaklasik 1 mL &6rnek, ayri ayr etiketlenmis kapakli plastik eppendorf tlplere
kondu ve analiz giiniine kadar Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvari’nda —80°C’deki derin dondurucuda saklandi. Toplanan
Ornekler ayrica ayri ayri listelere de yazildi.

Ongériilen yeterli sayida materyal toplandiktan sonra uygun zamanlarda

ve sartlarda analizler yapildi.

3.4. Gerecler

1. Spirometre (Minato AutoPal Spirometry, Japan): Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi Goglis Hastaliklari Kliniginde.
2. Tarti ve boy olcim cihazi (NAN Tarti A.S. Istanbul): Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi Goglis Hastaliklari Kliniginde.
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3. Mikroplate Reader (Bio-TEK Instruments EL 800): Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’'nda.
4. Santrifilj cihazi (Hettich, Rotina 38R, Almanya): Adnan Menderes Universitesi
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’'nda.

5. Vorteks (IKA® MS2 Minishaker): Adnan Menderes Universitesi Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda.

6. Calkalayici (Microtec, Isvigre): Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvari’'nda.

7. Derin dondurucu (Nuaire; -85 °C Ultralow Freezer): Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda.

8. Ultra saf su cihazi (Millipore simplicity 185): Adnan Menderes Universitesi
Merkez Arastirma Laboratuvari’nda.

9. Santriflij cihazi (Hettich micro 20, Almanya): Adnan Menderes Universitesi
Merkez Arastirma Laboratuvari’nda.

10. Hassas terazi: Adnan Menderes Universitesi Merkez Arastirma
Laboratuvari’nda.

11. HPLC sistemi (Agilent 1100 Serisi, Waldron, Almanya): Adnan Menderes
Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvari’nda.

12. Cam ve otomatik pipet (eppendorf): Adnan Menderes Universitesi Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda.

13. Balon joje ve mezir: Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Kilinik
Biyokimya Laboratuvari’'nda.

14. Vacumlu kan alma tipleri (heparinli ve diiz tip): Sarf malzemesi

15. Eppendorf tlpleri (kapakh): Sarf malzemesi

16. Pipet uglan (mavi ve sari renkli): Sarf malzemesi

3.5. Solunum Fonksiyon Testleri ve Viicut Kitle indeksi Ol¢iilmesi

“Hasta grubu” ve “kontrol grubu”’nu olusturan her bireyde Solunum
Fonksiyon Testleri yapilmadan énce viacut agirhgi (kg) ve boy (m) élcimleri
yapildi. Vicut Kitle indeksi (VKI), vicut agirhgr (kg)/boy (m?) formiiliinden
hesaplandi.
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Solunum Fonksiyon Testleri dncesi bireylere testin nasil yapilacagr ve
manevralar hakkinda bilgi verildi. Bireyin uyumunu gdézlemek icin deneme
testleri yapildiktan sonra asil test yapildi.

Tdm hastalarda Solunum Fonksiyon Testleri, Minato Autospiropal
spirometri cihazi ile American Thorasic Society (ATS) kriterlerine gdre yapildi
(107). Solunum Fonksiyon Testleri yapilacak kisi rahat bir sandalyeye
oturtulduktan sonra burnu basit bir mandal ile kapatildi, spirometrenin igine
dogru normal nefes alip vermesi séylendi. Daha sonra gUgli ve hizli nefes alip

verme sirasinda volim—-zaman ve akim—volim egrileri elde edildi (sekil 10).

Sekil-10: Solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi

Kabul edilebilir 6zellikte en az 3 testten sonra elde edilen volim—zaman
ve akim—volum egrileri incelendi. Bilgisayarli spirometre cihazindan yirmiden
fazla spirometrik degisken Oolcllebilmekle birlikte (sekil 11) test sonucunu
degerlendirmede temel degiskenler olarak kabul edilen fonksiyonel vital
kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu vital kapasite (FEV1) ve FEV1/FVC

orani degerleri kaydedildi.
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Vin

Pred Fre % Beklenen Post Degisim
) (w e = = % ——
FEV 1 L]
FEV 1 % FVC [%1]
PEF [L/s] 6,64
FEF 25 [L/s]
FEF 50 [L/s)
FEF 75 [L/s]
ic [L]
FEV 0.5 [L]
FEF50 % FIF50 [®]
FEVE [L]
FEV1 % FEVS6 [%]
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FIV1 [L] 3.1
FIV1l % FVC [%]
FEF 200-1200 [L/s]
FET =1
MYV [L/min]
FEV 1 % VC MAX [%]
ERV ]
TRV {1}
Date
Time

Sekil-11: Bilgisayarh spirometre cihazinda él¢llen degiskenler

Normalin alt sinirnin oldukg¢a altinda ya da Ustinde olan degerler
glvenle yorumlanabilir. Sinirdaki degerlerde klinik bilgi énemlidir. Hava akim
obstriksiyonunu en iyi FEV1/FVC orani gdsterir. Obstriksiyonun siddetini
beliremede FEV1 % degeri kullaniir ki  bronkodilatatére yanitin
degerlendiriimesinde énemlidir. Restriktif bozuklukta VC, FVC, TLC azalirken
FEV1/FVC normaldir.

3.6. Rutin Biyokimya Testleri
Calisma kapsamina alinan her bireyden 10-12 saatlik aghgdi takiben

sabah saat 08.00-11.00 arasinda uygun tuplere alinan kan érneklerinden rutin

hemogram, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve biyokimya analizleri, Adnan
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Menderes Universitesi Hastanesi Hematoloji ve Klinik Biyokimya
Laboratuvarlarinda, ayni gin iginde yapildi. Hemogram 6lgiminde Beckman
Coulter Gen-S system 2, Almanya otomatik kan sayim cihazi ve hazir ticari
soltsyonlari kullanildi. Eritrosit sedimantasyon hizi (ERS) 6lgiiminde Sedimatic
100 Analys Instrument AB sedimantasyon tayin cihazi kullanildi. Rutin
biyokimya testleri Clinical Chemistry Architect C8000, USA otoanalizér
cihazinda hazir ticari kitlerle yapildi. Yapilan rutin testler asagidadir:

Serum Aclk Kan Glukozu (mg/dl)

Serum AST aktivitesi (U/L)

Serum ALT aktivitesi (U/L)

Serum ALP aktivitesi (U/L)

Serum LDH aktivitesi (U/L)

Serum total protein dizeyi (g/dl)

Serum albumin dizeyi (g/dl)

Serum BUN duzeyi (mg/dl)

Serum kreatinin dizeyi (mg/dl)

Serum total kolesterol duzeyi (mg/dl)

Serum trigliseridleri diizeyi (mg/dl)

Kan eritrosit sayisi (10%/ul)

Kan I6kosit sayisi (10%/ul)

Hemoglobin degeri (g/dl)

Hematokrit degeri (%)

MCV degeri (fl)

Trombosit sayisi (10%/ul)

Eritrosit Sedimantasyon Hizi (mm/saat)
3.7. Plazma Nitrik Oksit (NO’) Duzeyi Tayini

Gok kisa yarllanma émriine sahip NO’in biyolojik sivilarda direkt olarak
saptanabilmesi ¢ok zordur. Nitrik oksit ilk olarak, ozon ile etkilesime girerek isik
olusturmasi prensibine (kemiliminesans ydntemi) dayanarak saptanmistir
(108). In vitro nitrik oksite spesifik mikroelektrotlarin kullanimi ile nitrik oksit
dizeyleri saptanmistir (109). Daha sonra nitrik oksit dizeylerini saptamak igin
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kisa sUrede sonug¢ alinabilen kemiliminesans analizéri kullaniimigtir (110).
Nitrik oksitin ikincil habercisi cGMP 6l¢cimlerinin yani sira, radyo izotopla isaretli
argininin sitrdilline déntstimi de 6l¢timuastir (111). Nitrik oksit olusumu, pozitif
NADPH diaforaz aktivitesi sayesinde de saptanmistir (112, 113).

Nitrik oksitin in vivo élgiminde hala zorluklar vardir. Nitrik oksitin in vivo
saliniminin bir 6lgist olarak endoteliyal vazomotor fonksiyon, 6n kol vendz
pletismografisi veya nabiz atim analizi ile o6l¢ulebilir. Nitrik oksit Gretimini
arttiran asetilkolin gibi bir drogun intraarteriyal olarak verilmesiyle olugan kan
akim hizindaki artis, endoteliyal vazodilatasyonun gdstergesi olarak
pletismografide o&lgUlmastar (114). Arter esnekligi de nabiz analizi ile
Olctlmastir (115). Nitrik oksit sentezinden sorumlu NOS’larin ekspresyonu,
cesitli dokularda Western blot ve immunohistokimyasal ¢alismalarla saptanmig
ve NO' Uretimi ile ilgili oldugu belirlenmistir (54).

Nitrik oksit, hizli bir sekilde, stabil olan ve plazma, idrar, peritoneal sivilar
gibi cesitli biyolojik sivilarda Griess reaksiyonu ile in vitro ve in vivo élgimleri
yapilabilen nitrit ve nitrat metabolitlerine dénasir (116, 117). Griess reaktifi, nitrit
ile spektrofotometrik olarak absorbansi &lgllebilen azo boyasi olusturur.
Numunelerdeki nitrat deneyden &nce nitrite indirgenmelidir ve plazma
Orneklerinin deproteinizasyonuna ihtiyag vardir (12). Plazma ve serumda
nitrit/nitrat 6lcimU klasik Griess metodu diginda, ultraviyole spektrofotometrik
metod, iyon kromatografisi, gaz kromatografisi, kitle spektrometresi, kapiller
elektroforez ve HPLC ile de yapilabilir. HPLC ile serum ve plazmada nitrit/nitrat
tayini ile, kolay, dogru ve nispeten hizli sonug alnir.

Nitrattan zengin yiyecekler (kirmizi et, sebzeler, tahildan hazirlanan
ickiler) plazma nitrat duzeyini arttinr. Bundan dolayi, kan alimindan 48 saat

Oncesine kadar diyette bir kisitlama yapilmalidir (118).

Plazma Nitrik Oksit (NO’) Dlizeyi Tayininde Kullanilan Kimyasallar

Sodyum nitrat 2%99: Kimyasal Formali, NaNOgs; Molekul Agirhigi, 85,01;
Fluka'dan saglandi, Lot Numarasi, 1143516; Katalog Numarasi, 71758.

Sodyum nitrit 2%99: Kimyasal Formuli, NaNO,; Molekul Agirhgdi, 69,00;
Fluka'dan saglandi, Lot Numarasi, 1189478; Katalog Numarasi, 71759.

Acetonitrile E chromasol V HPLC: Kimyasal Formuld, CaHsN; Molekl
Agirligi, 41,05; Riedel-de Haen’den saglandi, Lot Numarasi, 3257A.
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Sodyum bikarbonat %99,7: Kimyasal Formali, NaHCOg3; Molekul Agirligi,
84; Sigma-Aldrich’den saglandi, Lot Numarasi, 42290; Katalog Numarasi,
31437.

Sodyum karbonat %99,8: Kimyasal Formulld, Na,COs; Molekul Agirligi,
106; Sigma-Aldrich’den saglandi, Lot Numarasi, 5114A; Katalog Numarasi,
31432.

Plazma Nitrik Oksit (NO') Diizeyi Tayininde Kullanilan Reaktifler

1,8 mM Sodyum karbonat (Na.CQO3) ¢dzeltisi: 0,191 gr Na.CO3 1 L ultra
saf su icinde ¢6zulda.

1,7 mM Sodyum bikarbonat (NaHCO3) ¢oézeltisi: 0,143 gr NaHCO3; 1 L
ultra saf su iginde ¢6z0ld0.

Mobil faz: Esit miktarlarda 1.8mM NaxCOs ile 1.7mM NaHCO; ¢ozeltileri
karigimi.

Nitrit/nitrat stok sollsyonu: 100 ml'lik balon jojeye bir miktar ultra saf su
kondu, daha sonra 0,0150 gr sodyum nitrit ve 0,0107 gr sodyum nitrat hassas
terazide tartilarak ultra saf suda ¢6ztundarildi ve volim 100 ml'ye tamamland..
Bdylece 100 pg/mllik nitrit/nitrat stok sollsyonu hazirlanmis oldu. Hazirlanan
stok sollisyondan, ultra saf su ile seri dilisyonlar yapilarak 10; 1; 0,5; 0,1; 0,05
ug/ml’lik calisma standart ¢ézeltileri ayri ayri hazirladi:

1. Calisma standardi (10 pg/ml nitrit/nitrat) icin, 5 ml stok sollisyon ile 45
ml ultra saf su kanigtinldi.

2. Galisma standardi (1 pg/ml nitrit/nitrat) icin, 5 ml 1.calisma standardi
ile 45 ml ultra saf su karistirildi.

3. Cahsma standardi (0,5 pg/ml nitrit/nitrat) igin, 25 ml 2.¢calisma
standardi ile 25 ml ultra saf su karigtirildi.

4. Calisma standardi (0,1 pg/ml nitrit/nitrat) icin, 10 ml 3.calisma
standardi ile 40 ml ultra saf su karigtirildi.

5. Cahsma standardi (0,05 pg/ml nitrit/nitrat) icin, 25 ml 4.calisma
standardi ile 25 ml ultra saf su karistirildi.

HPLC sistem
HPLC (Agilent 1100 Serisi, Waldron, Almanya)
Otomatik drnekleyici: (G1313)
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Hareketli faz: 1.8mM NazCOs3; + 1.7mM NaHCO3;

Akis hizi: 1 ml/dakika

Pompa: Quaternary pump (G1354A)

Kolon: Sodex IC SI-904E (250x4mm) (Phenomenex, kolon no. 3606805,
Cheshire, ingiltere)

Kolon koruyucu: Nilkleosil C18 Kartus (Phenomenex, Cheshire, ingiltere)
Kolon firini: (G1316A)

Kolon isisi: 30°C

Dedektér: Fotodiode-array dedektdér (PDA) (G1315B)

Dalga boyu: 212 nm

Analiz suresi: 14 dakika

Ornek miktari: 20l

Sekil-12: HPLC sistem

Plazmalari g¢alismadan 0&nce cihazin ve kolonun dogru calisip
¢alismadigini anlamak icin 0,05; 0,1; 0,5; 1 ve 10 pg/ml olarak hazirlanan
calisma standartlari calisildi. Sodex IC SI-904E (250x4mm Phenomenex,
Cheshire, ingiltere) marka kolonun prospektiisiinde gésterildigi sekilde ve
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zamanda nitrit ve nitrat pikleri gérildiginde cihazin ve kolonun dogru bir

sekilde calistigi kabul edildi ve 6rneklerin ¢alisiimasina karar verildi.

Materyallerin HPLC Sistem ile NO' Diizeyi Tayini icin Hazirlanmasi

-85°C’de dondurulmus halde bulunan, 32 hasta grubuna 32 kontrol
grubuna ait toplam 64 plazma, ¢ézinmeleri igin yaklasik olarak 2 saat oda
Isisinda bekletildi. GCéztinen plazmalar homojen hale getirmek igin her biri
vorteks ile kanstirildi. Plazmalarin oda isisina gelmesi icin yaklasik 30 dakika
daha beklendi. Plazmalar, Gzerlerine 0,25 ml plazma icin 0,25 ml asetonitril
eklenme suretiyle deproteinize edildi ve 5 dakikalik bir bekleme siresinden
sonra bu karisim, vorteks ile karistirildi. Karisim (izerine daha sonra 0,5 ml
mobil faz (esit miktarlarda 1,8 mM sodyum karbonat ile 1,7 mM sodyum
bikarbonat ¢oézeltileri karigsimi) eklendi. Bu sekilde plazma 1/4 oraninda (0.25 ml
plazma+0.25 ml asetonitril+0.5 ml mobil faz) sulandiriimig oldu.

1/4 oraninda dille edilmis olan plazma 6érnekleri 13000 rpm’de 15 dakika
santrifuj edildi.

HPLC Sistem ile Calisma

1/4 oraninda dille edilmig olan plazma &rneklerini 13000 rpm’de 15
dakika santrifj etmek suretiyle elde edilen her sipernatanttan ve c¢alisma
standartlarindan 200 pl alinarak HPLC sistemde caligiimak (zere 6rnek
tepsisindeki yerlerine konuldu. Oyle ki drnek tepsisinin ilk 5 numune bélgesine
sirasiyla 0,05; 0,1; 0,5; 1 ve 10 pg/ml’lik caligsma standartlari, sonra dort 6rnek
ve bir 1ug/ml’lik ¢alisma standardi konuldu ve bdylece her dért érnekte bir 1
ug/ml standart calisiilmasi saglanmig oldu (sekil 13).

Takip eden 6rnekler, bir dnceki standart pikinin alani referans alinarak
degderlendirildi (sekil 14). Plazmadaki nitrit/nitrat degerini saptamak igin, érnegin
yaptidi pikin alaninin hesaplanmasindan sonra, kendisine en yakin olarak
calisiimig 1 pg/ml standart pikinin alani hesaplanmig ve alanlar arasinda
kurulan dogru orantiyla 6rnegin konsantrasyonu, sulandirma faktéri olan 4 (tim
Ornekler 1/4 dilie calisildigr igin) dikkate alinarak hesaplanmistir. Sonuglar
ug/ml olarak hesaplandiktan sonra pmol/L (Nitrit icin ¢evirme faktoéru 23,26 ve
nitrat icin cevirme faktér 16,13) olarak ifade edilmigtir.
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Plazma nitrik oksit diizeyi, metabolitleri olan nitrit ve nitrat konsantrasyonlarinin

toplami ile degerlendirildi.

Sekil-13: HPLC sistemde standartlar ve numuneler

Sekil-14: HPLC sistemde standartlara ait pikler
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3.8. Serum Leptin Dlizeyi Tayini

Derin dondurucudan g¢ikarilan serumlarin ¢ézinmesi ve oda Isisina
gelmesi igin yaklasik 3 saat beklendi. Tum serumlar vorteksten gegirilerek
homojen hale gelmesi saglandi. ELISA yéntemini kullanan ticari kit (dbc-
Diagnostics Biochem Canada inc, kat. No. CAN-L-4260) ve bioelisa reader
(EL800, biokit) ile élcim yapildi. Serum leptin dizeyi 6l¢imU icin kullanilan
ELISA yontemi, (Uretici firmanin dnerdigi protokol gcercevesinde, hicbir

modifikasyon yapilmadan uygulandi.

Testin Prensibi

Serum leptin dizeyinin élgimiinde sandvig tip ELISA yéntemi kullanildi.
Bu deneyde spesifitesi ¢ok yiksek iki tane monoklonal antikor kullaniimaktadir:
Birincisi, leptine spesifik monoklonal antikor, plaktaki kicgik kuyucuklara
sabitlenmig idi. ikinci monoklonal antikor (Leptinin farkl bir epitopuna spesifik)
biyotinle konjuge idi. ilk basamakta, ornekteki ve standartlardaki leptin,
kuyucukda sabit halde bulunan monoklonal antikora ve biyotinlenmis halde
bulunan diger epitopa spesifik monoklonal antikora baglanarak bir sandvi¢
kompleks olusturur. Baglanamayan biyotinli monoklonal antikor, yikama
basamagindan sonra ortamdan uzaklastirilir. ikinci basamakta, bagli halde
bulunan biyotinli monoklonal antikora spesifik olarak baglanabilen streptavidi-
HRP eklenir. Baglanamayan streptavidin-HRP tekrar bir yikama basamagindan
sonra ortamdan uzaklastirilir. Daha sonra enzim eklenir ve ortamdaki leptin
konsantrasyonu ile dogru orantili mavi renk olusur. Stop sollisyonu eklenerek
reaksiyon durdurulur ve sari renk olusur. Plak okuyucuda 450 nm’de absorbans

okunur ve standart egri kullanilarak miktar tayini yapilir.

Kalibratoérlerin Hazirlanmasi

Kit icinde bulunan hazir kalibratérler, Uretici firmanin énerdigi sekilde, kit
icinde bulunan deney tamponu ile 1:10 dille edilerek 0-5 ng/ml arasinda
degdisen konsantrasyonlarda hazirlandi.
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Kalibrator Konsantrasyon (ng/ml) Galisma Konsantrasyonu

A 0 0,0

B 1 0,1

C 5 0,5

D 10 1,0

E 20 2,0

F 50 5,0
Prosedir

1. Kit icerisindeki kontroller ve serum 6rnekleri kalibratérler gibi deney tamponu
ile 1:10 dille edildi.

2. 20ul dille kalibratér, kontrol ve serum érnekleri sirayla kuyucuklara konuldu.
3. 80ul monoklonal antileptin biyotin konjugati sirayla her kuyucuga eklendi.

4. 1 saat calkalayicida (yaklasik 200 rpm) oda isisinda inkibe edildi.

5. Kuyucuklar, 1:10 dilie edilmis 300 ul yikama solisyonu ile 3 kez manuel
olarak yikandi.

6. 100 pl Streptavidin HRP konjugati (1:50 dilie) her kuyucuga eklendi.

7. 30 dakika calkalayicida (yaklasik 200 rpm) oda isisinda inkibe edildi.

8. Yikama basamagi aynen tekrar edildi

9. 100 ul TMB substrati her kuyucuga eklendi.

10. 15 dakika oda 1sisinda inkibe edildi.

11. 50 ul stop soliisyonu her kuyucuga eklendi.

12. 20 dakika iginde 450 nm’de plak okuyucuda okuma yapildi.

13. Tum sonuclar plate reader'da 4 parametre standart egrisi (sekil 15)

kullanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

Testin Performans Ozellikleri
Analitik sensitivite: 0,17 ng/ml
Linearite: 50 ng/ml
Spesifite: Bilinen diger sitokinlerle 1000 ng/ml’ye kadar etkilesim géstermez.
Tekrarlanabilirlik: Deney ici tekrarlanabilirlik; serumun ard arda 20 kere
calisiimasi  sonucunda CV % 3,7-5,5 bulunmustur. Deneyler arasi
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tekrarlanabilirlik; ayni serumun 10 giin boyunca ayri ayn ¢alisiimasi sonucunda
CV %5,9-6,8 olarak bulunmustur.
Normal degerler:  Zayif kadinlarda 3,7-11,1 ng /ml

Zayf erkeklerde 2,0-5,6 ng/ml

Sekil-15: Leptin konsantrasyonu kalibrasyon grafigi

3.9. Serum interlékin-4 (IL-4) Diizeyi Tayini

Derin dondurucudan g¢ikarilan serumlarin ¢ézinmesi ve oda Isisina
gelmesi igin yaklasik 3 saat beklendi. Tim serumlar vorteksten gegirilerek
homojen hale gelmesi saglandi. IL-4 diizeyini saptamak icin ELISA ydntemini
kullanan ticari IL-4 kiti (immunotech, Bekman Coulter, katolog No. IM1981
Marsilya, Fransa) kullanildi. IL-4 tayini i¢in uygulanan prosedur, Uretici firmanin

Onerdigi sekilde higbir degisiklik yapilmadan uygulandi.
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Testin Prensibi

Serum IL-4 diizeyi tayini igin sandwich tip ELISA yéntemi kullanildi.
Birinci basamakta, plak kuyucuklari IL-4’e spesifik monoklonal antikorlarla
kaplanmis idi. ikinci basamakta, biyotinli monoklonal antikorlar ve streptavidin
peroksidaz konjugati eklendi. Biyotinli antikorlar, antijen antikor kompeksine ve
konjugata baglanir. inkiibasyondan ve bagl olmayan antikorlari uzaklastirmak
icin yapilan yikama basamagindan sonra, bagll halde bulunan antijen-antikor
komplekslerini saptamak icin kromojen substrati eklendi. Ornekte bulunan IL-4

konsantrasyonu ile olusan renk yogunlugu dogru orantilidir.

Kalibratérlerin Hazirlanmasi

Kit icinde bulunan hazir 10 ng/ml stok kalibratérden Uretici firmanin
Onerdigi sekilde seri dilisyon yapilarak 1000; 250; 62,5; 15,6; 0 pg/ml’lik
calisma kalibratdr sollsyonlari hazirlandi.

1. Galisma Kkalibratér solisyonu (1000 pg/ml IL-4) icin, 50 pl stok
kalibrator ile 450 pl dilient karistiriid.

2. Galisma kalibrator soltisyonu (250 pg/ml IL-4) i¢in, 100 pl 1. calisma
kalibratdr solisyonu ile 300 pul dilient karigtirldi.

3. Calisma kalibratér solisyonu (62,5 pg/ml IL-4) icin, 100 ul 2. ¢alisma
kalibratdr solisyonu ile 300 pul dilient karigtinldi.

4. Calisma kalibratér sollsyonu (15,6 pg/ml IL-4) icin, 100 pl 3. calisma
kalibratdr solisyonu ile 300 pul dilient karigtinldi.

5. Calisma Kkalibratér solisyonu (0 pg/ml IL-4) icin, 300 ul dilient
kullanildi.

Prosedir
1. 100 ul kalibratér ve érnekler sirasiyla her kuyucuga eklendi
2. 18-25°C’de 2 saat calkalayicida inkiibe edildi.
3. Tum kuyucuklar kit icinde bulunan yikama sollsyonu ile 3 kez manuel olarak
yikandi.
4. 50 pl biyotinli antikor ve 100 pul streptavidin HRP konjugati her kuyucuga
eklendi
5. 18-25°C’de 30 dakika calkalayicida inkibe edildi.
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6. Tekrar ayni sekilde 3 kez yikama yapildi.

7. 100 pl substrat eklendi.

8. 18-25°C’de 20 dakika calkalayicida inkibe edildi.

9. 50 pl stop solisyonu her kuyucuga eklenerek reaksiyon durduruldu.

10. 450 nm’de plate reader’da okuma yapildi

11. Tim sonuglar plate redader’da quadratik mod (y=A+BX+C?) standart egrisi
(sekil 16) kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.

Testin Performans Ozellikleri
Analitik sensitivite: 5 pg/ml
Spesifite: Bilinen diger sitokin ve sitokin reseptdrleri ile etkilesim gdstermez.
Tekrarlanabilirlik: Deney ici tekrarlanabilirlik; serumun ard arda 10 kere
calisiimasi sonucunda CV % 2,1-5,6 bulunmustur. Deneyler arasi
tekrarlanabilirlik; ayni serumun 10 gin boyunca ayri ayri ¢caligiimasi sonucunda
CV %4,8-14,7 olarak bulunmustur.

Sekil-16: IL-4 konsantrasyonu kalibrasyon grafigi
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3.10. Serum interlékin-10 (IL-10) Diizeyi Tayini

Serum IL-10 diizeyini saptamak icin sandvi¢ tip ELISA y6ntemini
kullanan ticari IL-10 kiti (immunotech, Bekman Coulter, katolog No. IM1987,
Marsilya,Fransa) kullanildi. IL-10 tayini i¢cin uygulanan proseddr, Uretici firmanin
6nerdigi sekilde hicbir degdisiklik yapiimadan uygulandi.

Testin Prensibi

Serum IL-10 diizeyi tayini icin sandvig tip ELISA yéntemi kullanildi. Birinci
basamakta, plak kuyucuklari IL-10’e spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmig
idi. ikinci basamakta, biyotinli monoklonal antikorlar ve streptavidin peroksidaz
konjugati her kuyucuga eklenir. Biyotinli antikorlar, antijen antikor kompleksine
ve konjugata baglanir. inkilbasyondan ve bagli olmayan antikorlari
uzaklastirmak icin yapilan yikama basamagindan sonra, bagh halde bulunan
antijen-antikor komplekslerini saptamak igin kromojen substrati eklenir. Ornekte
bulunan IL-10 konsantrasyonu ile olusan renk yogunlugu dogru orantilidir.

Kalibratoérlerin Hazirlanmasi

Kit icinde bulunan hazir 20 ng/ml stok kalibratérden Uretici firmanin
6nerdigi sekilde seri dilisyon yapilarak 2000; 400; 80; 16; 0 pg/ml’lik ¢calisma
kalibratdr solUsyonlari hazirlandi.

1. Calisma kalibratér soliisyonu (2000 pg/ml IL-10) icin, 50 pl stok
kalibrator ile 450 pl dilGent karistinidi.

2. Calisma kalibratér sollsyonu (400 pg/ml IL-10) igin, 100 pl 1. galisma
kalibratdr solisyonu ile 400 pul dilient karnigtinldi.

3. Galisma kalibratér soltisyonu (80 pg/ml IL10) icin, 100 pl 2. galisma
kalibratdr solisyonu ile 400 pul dilient karigtirldi.

4. Galisma kalibratdr soltisyonu (16 pg/ml IL-10) i¢in, 100 pl 3. ¢calisma
kalibratdr solisyonu ile 400 pul dilient karnigtinldi.

5. Galisma kalibratér solisyonu (0 pg/ml IL-10) icin, 400 pl diltent
kullanildi.

50



Prosedir
1. 50 ul kalibratér ve érnekler her kuyucuga konuldu.
2. 18-25°C’de 2 saat calkalayicida inkiibe edildi.
3. Tum kuyucuklar kit icinde bulunan yikama sollsyonu ile 3 kez manuel olarak
yikandi.
4. 50 pl biyotinli antikor ve 100 pl streptavidin HRP konjugati tim kuyucuklara
eklendi.
5. 18-25°C’de 30 dakika calkalayicida inkiibe edildi.
6. Tekrar ayni sekilde 3 kez yikama yapildi.
7. 100 pul substrat eklendi.
8. 18-25°C’de 15 dakika calkalayicida inklibe edildi.
9 50 pl stop solusyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
10. 450 nm’de plak okuyucuda okuma yapildi
11. Sonuglar plak okuyucuda quadratik mod (y=A+BX+C?) standart egrisi (sekil
17) kullanilarak hesaplandi ve pg/ml olarak ifade edildi.

Testin Performans Ozellikleri
Analitik sensitivite: 5 pg/ml
Spesifite: Bilinen diger sitokin ve sitokin reseptdrleri ile etkilesim gdstermez.
Tekrarlanabilirlik: Deney ici tekrarlanabilirlik; serumun ard arda 10 kere
calisiimasi sonucunda CV % 3,3-4 bulunmustur. Deneyler arasi
tekrarlanabilirlik; ayni serumun 10 giin boyunca ayri ayri ¢caligiimasi sonucunda
CV %5,6-8,6 olarak bulunmustur.
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Sekil-17: IL-10 konsantrasyonu kalibrasyon grafigi

3.11. Serum interferon-y (IFN-y) Diizeyi Tayini

Serum IFN-y diizeyini saptamak icin ELISA yéntemini kullanan ticari IFN-
v kiti (Immunotech, Bekman Coulter, katolog No. IM1743-IM1862, Marsilya,
Fransa) kullanildi. IFN-y tayini icin uygulanan prosedur, Gretici firmanin 6nerdigi
sekilde higbir degdisiklik yapiimadan uygulandi.

Testin Prensibi

Serum IFN-y diizeyi tayini icin sandvi¢c tip ELISA y6ntemi kullanildi.
Birinci basamakta, plak kuyucuklari IFN-ya spesifik monoklonal antikorlarla
kaplanmisti. ikinci basamakta, biyotinli monoklonal antikorlar ve streptavidin
peroksidaz konjugati eklenir. Biyotinli antikorlar, antijen antikor kompleksine ve
konjugata baglanmalari saglanir. inkilbasyondan ve bagli olmayan antikorlari
uzaklastirmak icin yapilan yikama basamagindan sonra, bagh halde bulunan
antijen-antikor komplekslerini saptamak igin kromojen substrati eklenir. Ornekte

bulunan IFN-y konsantrasyonu ile olusan renk yogunlugu dogru orantilidir.
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Kalibratoérlerin Hazirlanmasi

Kit icinde bulunan hazir 250 IU/ml stok kalibratérden Uretici firmanin
Onerdigi sekilde seri dilisyon yapilarak 25; 6,25; 1,56; 0,39; 0 IU/ml'lik cahsma
kalibratdr solUsyonlari hazirlandi.

1. Calisma kalibratér solisyonu (25 1U/ml IFN-y) icin, 50 pl stok kalibratér
ile 450 pl dilGent karistiridi.

2. Galisma kalibratér solisyonu (6,25 IU/ml IFN-y) icin, 100 ul 1. calisma
kalibrator sollsyonu ile 300 pl dilient karistinlidi.

3. Galisma kalibratér soltsyonu (1,56 IU/ml IFN-y) icin, 100 ul 2. galisma
kalibratdr solisyonu ile 300 pul dilient karigtirldi.

4. Galisma kalibratér solisyonu (0,39 IU/ml IFN-y) i¢in, 100 ul 3. ¢alisma
kalibrator sollsyonu ile 300 pl dilient karistinlidi.

5. Calisma kalibratér solisyonu (0 [U/ml IFN-y) icin, 300 ul dilient
kullanildi.

Prosedir
1. 50 pl kalibratér ve 6rnekler her kuyucuga eklendi.
2. 18-25°C’de 2 saat galkalayicida inkiibe edildi.
3. Tum kuyucuklar kit icinde bulunan yikama sollsyonu ile 3 kez manuel olarak
yikandi.
4. 50 pl biyotinli antikor ve 100 pl streptavidin HRP konjugati tim kuyucuklara
eklendi.
5. 18-25°C’de 30 dakika calkalayicida inkibe edildi.
6. Tekrar ayni sekilde 3 kez yikama yapildi.
7 100 pl substrat eklendi.
8. 18-25°C’de 20 dakika calkalayicida inkiibe edildi.
9. 50 pl stop solisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
10. 450 nm’de plate reader’da okuma yapildi
11. Sonuglar plate redader'da quadratik mod (y=A+BX+C?) standart egrisi (sekil
18) kullanilarak hesaplandi ve IU/ml olarak ifade edildi.
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Testin Performans Ozellikleri
Analitik sensitivite: 0,08 [U/ml
Spesifite: Bilinen diger sitokin ve sitokin reseptorleri ile etkilesim géstermez.
Tekrarlanabilirlik:  Deney i¢i tekrarlanabilirlik; serumun ard arda 17 kere
calisiimasi sonucunda CV % 2,2-12,6 bulunmustur. Deneyler arasi
tekrarlanabilirlik; ayni serumun 8 gin boyunca ayri ayr c¢alisiilmasi sonucunda
CV % 6,2-12,2 olarak bulunmustur.

Sekil-18: IFN-y konsantrasyonu kalibrasyon grafigi
3.12. istatistiksel Degerlendirme

Her olgu igin ayri “Veri Kayit Formu’na kaydedilmis olan veriler, SPSS
13.0 programinda bilgisayara girildi.

Bilgisayarda SPSS 13.0 programi yardimiyla, sayisal verilere ait
ortalama degerler, tim olgular, erkekler ve kadinlar, “hasta grubu” ve “kontrol
grubu”, hasta grubundaki erkekler ve kadinlar, kontrol grubundaki erkekler ve
kadinlar igin ayri ayri olmak (izere hesaplandi. Incelenen parametrelere [Viicut
agirhigr (kg), Boy (cm), Vicut Kitle indeksi (kg/m?), FEV1 (%), FVC (%),

54



FEV1/FVC (%), Serum leptin diizeyi (ng/ml), Serum IFN-y diizeyi (IU/ml), Serum
IL-4 dlzeyi (pg/ml), Serum IL-10 duzeyi (pg/ml), Plazma nitrit+nitrat dizeyi
(wmol/l)] ait hesaplanan ortalamalar t-test ve Mann-Whitney U testi ile p<0,05
degerleri anlamh kabul edilerek karsilagtirildi. istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar boksor torbasi grafikleriyle gérsel halde sunuldu.

incelenen parametreler arasinda korelasyon olup olmadigi Pearson
korelasyon testi ile p<0,05 degerleri anlamli kabul edilerek test edildi. Saptanan

korelasyonlar grafiklerle gérsel halde sunuldu.
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4. BULGULAR

Grup ve cinsiyet ayrimi yapmadan tim olgular (n=64) bir arada
disun0lduginde élgtlen parametrelere ait veriler tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo-5. Tim galisma grubu bireylerine ait él¢lilen parametre verileri

) Tiim Olgular (n=64) Icin Veriler
Olglilen Parametre Ortalama Deger St;ndart Standart
apma Hata
Serum Aclik Kan Glukozu (mg/dl) 96,23 13,39 1,71
Serum AST aktivitesi (IU/L) 20,71 6,52 0,83
Serum ALT aktivitesi (IU/L) 22,81 10,20 1,30
Serum ALP aktivitesi (1U/L) 85,02 30,59 4,09
Serum LDH aktivitesi (1U/L) 166,42 56,26 7,59
Serum total protein diizeyi (g/dl) 7,31 0,33 0,04
Serum albumin diizeyi (g/dl) 4,70 0,34 0,04
Serum BUN diizeyi (mg/dl) 24,66 7,30 0,98
Serum kreatinin dizeyi (mg/dl) 0,89 0,21 0,02
Serum total kolesterol diizeyi (mg/dl) 200,25 40,71 5,30
Serum trigliseridleri diizeyi (mg/dl) 158,37 100,39 13,07
Kan eritrosit sayisi (10%/ul) 4,89 0,49 0,06
Kan I6kosit sayist (10%/ul) 7949,00 1871,86 239,60
Hemoglobin degeri (g/dl) 14,03 1,36 0,17
Hematokrit degeri (%) 4242 6,77 0,87
MCYV degeri (fl) 85,71 7,08 0,91
Trombosit sayisi (10%/ul) 255,22 53,79 7,00
Eritrosit Sedimantasyon Hizi (mm/saat) 19,48 13,19 1,73
Viicut agirhgr (kg) 48,52 11,09 1,39
Boy (cm) 74,73 13,65 1,71
Viicut kitle indeksi (kg/m°) 27,36 479 0,61
FEV1 (%) 93,54 23,88 2,98
FVC (%) 103,19 20,14 2,52
FEV1/FVC (%) 73,70 9,87 1,23
Serum leptin diizeyi (ng/ml) 16,46 15,50 1,93
Serum IFN-y diizeyi (1U/ml) <0,08 - -
Serum IL-4 diizeyi (pg/ml) <5,00 - -
Serum IL-10 diizeyi (pg/ml) 10,47 5,82 0,76
Plazma nitrit+nitrat dizeyi (umol/l) 46,95 26,84 3,35
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Grup ayrimi yapmadan erkekler (n=32) ve kadinlar (n=32) ayri ayn

disUn0ldiginde incelenen parametrelere ait veriler Tablo 6'da gdsterilmigtir.

Tablo-6. Galismaya alinan erkekler ve kadinlara ait incelenen parametre verileri

Erkeklere (n=32) ait veriler

Kadinlara (n=32) ait veriler

glgulen Ortalama | Standart | Standart| Ortalama| Standart | Standart
arametre . N

Deger Sapma Hata Deger Sapma Hata
Viicut agirhigi (kg) 78,75 12,24 2,16 70,72 13,98 2,47
Boy (cm) 169,81 7,17 1,26 160,59 6,35 1,12
2@%2')(”'6 indeksi 2723 4,50 0,82 27,49 5,12 0,92
FEV1 (%) 96,32 17,30 3,06 90,75 29,04 5,13
FVC (%) 105,47 14,76 2,61 100,91 24,41 4,32
FEV1/FVC (%) 74,34 9,42 1,67 73,06 10,41 1,84
Serum leptin
diizeyi (ng/ml) 6,47 6,28 1,11 26,45 15,58 2,75
Serum IFNy
diizeyi (1U/ml) <0,08 <0,08
Serum IL-4
diizeyi (pg/ml) <5,00 <5,00
Serum IL-10 11,29 6,69 1,22 9,62 472 0,88
dlzeyi (pg/ml)
Plazma
nitrit+nitrat diizeyi 48,57 33,91 5,99 45,33 17,56 3,11
(uwmol/l)

Cinsiyet ayrimi yapmadan gruplar (hasta grubu 32 kisi, kontrol grubu 32

kisi) ayri ayrn distnuldiginde incelenen parametrelere ait veriler tablo 7’de

gOsterilmistir.

Tablo-7. Hasta ve kontrol grubuna ait incelenen parametre verileri

Hasta grubuna (n=32) ait veriler

Kontrol grubuna (n=32) ait veriler

dizeyi (umol/l)

g;%::ﬁgtr e Ortalama | Standart | Standart | Ortalama | Standart | Standart
Deger Sapma Hata Deger Sapma Hata

Vilcut agirhigi (kg) 77,84 14,50 2,56 71,63 12,18 2,15

Boy (cm) 164,06 7,78 1,38 166,34 8,46 1,50

Vicut kitle indeksi 29,00 5,15 0,95 25,87 3,97 0,70
| (kg/m?)

FEV1 (%) 76,67 21,38 3,78 110,41 10,67 1,89

FVC (%) 92,72 20,63 3,65 113,66 13,13 2,32

FEV1/FVC (%) 67,66 9,41 1,66 79,75 5,84 1,03

Serum leptin 20,55 18,28 3,23 12,37 10,03 1,96

dlzeyi (ng/ml)

Serum IFNy diizeyi

(1U/ml) <0,08 <0,08

Serum IL-4 diizeyi <5.00 <5.00

(pg/ml)

Serum IL-10

diizeyi (pg/ml) 9,27 5,60 1,00 11,80 5,86 1,10

Plazma nitrit+nitrat 40,35 24,62 4,35 53,55 27,70 4,90
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Hasta ve kontrol gruplarinda erkekler (n=16) ve kadinlar (n=16) igin

incelenen parametrelere ait veriler Tablo 8 ve Tablo 9’da gésterilmistir.

Tablo-8. Hasta grubunda erkekler ve kadinlara ait incelenen parametre verileri

Erkeklere (n=16) ait veriler

Kadinlara (n=16) ait veriler

(wmol/1)

glgulen Ortalama | Standart | Standart | Ortalama | Standart | Standart
arametre . .

Deger Sapma Hata Deger Sapma Hata
Vicut agiigi (kg) 81,81 14,46 3,62 73,88 13,86 3,46
Boy (cm) 168,81 7,08 1,77 159,31 519 1,30
Vieut kitle indeks 28,62 5,26 1,41 29,35 5,19 1,34
(kg/m°)
FEV1 (%) 86,77 18,25 4,56 66,56 19,85 4,96
FVC (%) 101,50 18,57 4,64 83,94 19,25 481
FEV1/FVC (%) 68,25 8,41 2,10 67,06 10,56 2,64
Serum leptin 7,55 8,14 2,04 33,56 16,23 4,05
dizeyi (ng/ml)
Serum IFNy
diizeyi (1U/ml) <0,08 <0,08
Serum |L-4 <5,00 <5,00
dlzeyi (pg/ml)
Serum IL-10 10,35 6,79 1,70 8,12 3,88 1,00
dlzeyi (pg/ml)
Plazma
nitrit+nitrat diizeyi 41,07 30,58 7,65 39,63 17,80 4,44

Tablo-9. Kontrol grubunda erkekler ve kadinlara ait incelenen parametre verileri

Erkeklere (n=16) ait veriler

Kadinlara (n=16) ait veriler

glgulen Ortalama | Standart | Standart | Ortalama | Standart | Standart
arametre o <
Deger Sapma Hata Deger Sapma Hata
Viicut agirhgi (kg) 75,69 8,96 2,24 67,56 13,82 3,45
Boy (cm) 170,81 7,24 1,81 161,87 7,28 1,82
Vieut kitle indeks 26,01 3,44 0,86 25,73 4,54 1,13
| (kg/m?)
FEV1 (%) 105,88 9,54 2,38 114,94 10,04 2,51
FVC (%) 109,44 8,49 2,12 117,88 15,70 3,93
FEV1/FVC (%) 80,43 5,80 1,45 79,06 5,98 1,50
Serum leptin 5,41 3,59 0,90 19,33 11,43 2,86
dizeyi (ng/ml)
Serum IFNy diizeyi
(1U/ml) <0,08 <0,08
Serum IL-4 diizeyi
(pg/ml) <5,00 <5,00
Serum IL-10
diizeyi (og/ml) 12,37 6,65 1,78 11,22 5,13 1,37
Plazma nitrit+nitrat 56,07 36,35 9,08 51,03 15,86 3,97

dizeyi (umol/l)
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Cinsiyet ayrimi yapmadan gruplar (hasta grubu n=32, kontrol grubu
n=32) ayri ayr disundlip incelenen parametrelere ait verilerde ortalama
degerler t-test ve Mann-Whitney U testi ile karsilastinimistir. p<0,05 degerleri
anlamlh kabul edildiginde FEV1, FVC, FEV1/FVC ve NO' (nitrit+nitrat) ortalama
degerleri, beklendigi gibi hasta grubunda anlamh olarak disik (sirasiyla
p=0,000; p=0,000; p=0,000; p=0,048), leptin degerleri ise hasta grubunda
anlamli olarak yiksek (p=0,034) bulunmustur. Farklar, Grafik 1-5de

gOsterilmistir.

Grafik-1. Hasta ve kontrol grubuna ait FEV1 (%) degerleri grafigi
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Grafik-2. Hasta ve kontrol grubuna ait FVC (%) degerleri grafigi

Grup
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Grafik-3. Hasta ve kontrol grubuna ait FEV1/FVC (%) degerleri graf
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Grafik-5: Hasta ve kontrol grubuna ait leptin degerleri grafigi
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Grup ayrimi yapmadan erkekler (n=32) ve kadinlar (n=32) ayri ayn
disunidlip incelenen parametrelere ait verilerde ortalama degerler t test ve
Mann-Whitney U testi ile karsilastinlmistir. p<0,05 degerleri anlamh kabul
edildiginde vicut agirligr ve boy ortalama degerleri, kadinlarda anlamh olarak
disik (sirasiyla p=0,017; ve p=0,000); serum leptin dlzeyi ise kadinlarda
anlamli olarak yidksek (p=0,000) bulunmustur. Erkek ve kadinlara ait serum
leptin degerleri arasindaki fark, Grafik 6'da gosterilmistir. Diger parametre
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
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Grafik-6. Erkek ve kadinlara ait serum leptin degerleri grafigi
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Grup (hasta grubu n=32 ve kontrol grubu n=32) ve cinsiyete (kadin n=32
ve erkek n=32) bagh olarak her grup kendi icinde dusundlip
degerlendirildiginde, verilerde ortalama degerler t test ve Mann-Whitney U testi
ile kargilastirimistir. p<0,05 degerleri anlamli kabul edildiginde erkek kontrol
grubunda erkek hasta grubuna gére FEV1 ve FEV1/FVC anlamh olarak ylksek
(sirasiyla p=0,001; p=0,000), kadin kontrol grubunda kadin hasta grubuna gére
FEV1, FVC, FEV1/FVC anlamh olarak yiiksek (sirasiyla p=0,000; p=0,000;
p=0,001), serum leptin seviyesi anlaml olarak disik (p=0,008) saptanmistir.
Farklar, Grafik 7-10’da go6sterilmistir. Diger parametre ortalama degerleri
arasinda anlaml fark bulunmamistir.
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Grafik-7: Gruba ve cinsiyete bagli FEV1 (%) degerleri
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Grafik-9: Gruba ve cinsiyete bagh FEV1/FVC (%) degerleri
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Grafik-10: Gruba ve cinsiyete bagli leptin diizeyi (ng/ml) degerleri
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Cinsiyet ayrimi yapmadan kontrol grubu (n=32) ile hasta grubunda
(n=32) incelenen parametreler arasinda p<0,05 degerleri anlamli kabul edilerek
Pearson korelasyon testi yapilmigtir. Kontrol grubunda serum leptin dizeyi
viicut kitle indeksi (VKI), FEV1 ve FVC ile pozitif korelasyon gosterirken
(sirasiyla r=0,504 ve p=0,003; r=0,443 ve p=0,011; r=0,443 ve p=0,011), hasta
grubunda bdyle bir iligki saptanmamistir. Hasta grubunda serum leptin
dizeyinin FEV1 ile zayif olarak negatif korelasyon gésterdigi (r=—0,383 ve
p=0,030) bulunmustur. Saptanan korelasyonlar grafik 11-12’de gdsterilmistir.

Grafik-11: Kontrol ve hasta grubunda serum leptin diizeyi (ng/ml) ile FEV1 (%) ve FVC (%)
arasindaki korelasyon
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Grafik-12: Kontrol grubunda serum leptin diizeyi (ng/ml) ile VKi (kg/m?) arasindaki korelasyon
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Erkek hasta (n=16), Erkek kontrol (n=16), kadin hasta (n=16), kadin
kontrol (n=16) seklinde gruplar distunalip incelenen parametreler arasinda
p<0,05 degerleri anlamh kabul edilerek Pearson korelasyon testi yapildiginda,
erkek hasta, erkek kontrol, kadin kontrol gruplarinda serum leptin dizeyi ile
viicut kitle indeksi (VKI) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
(sirasiyla r=0,703 ve p=0,005; r=0,621 ve p=0,010; r=0,762 ve p=0,001)
gbzlenmistir. Gézlenen korelasyonlar grafik 13'de gdsterilmistir.
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Grafik-13: Erkek hasta, erkek kontrol, kadin kontrol gruplarinda serum leptin diizeyi (ng/ml) ile
vicut kitle indeksi (kg/mz) arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Okul devamsizhiginda ve is glcl kaybinda kronik hastaliklar arasinda 6n
siralarda yer alan astim, tedavi giderleri acisinda da, yilda yaklasik 12,6 milyar
dolarlik bir maliyet ile énemli derecede ekonomik yik olusturan bir hastaliktir.
Dolayisiyla son yillarda astim patogenezi ile ilgili bir cok ¢alisma yapilmis ve bu
konuyla ilgili ortaya atilanlar, adeta bilgi bankasi olusmasina neden olmustur.
Ozellikle lizerinde durulan konu, Th1 ve Th2 lenfositleri arasindaki dengenin
Th2 yéninde bozulmasidir (79).

Bronsial astimda reversibl havayolu obstriksiyonun altinda yatan esas
neden inflamasyondur. Bir ¢ok calismada, inflamasyon derecesi ile astim
siddetinin dolayisiyla akciger fonksiyon bozuklugunun paralel seyrettigi
gosterilmistir (119).

Akciger fonksiyonunun pratik bir géstergesi, solunum fonksiyon testleri ki
Ozellikle FEV1/FVC oranidir. Solunum fonksiyon testleri, uygulamasi kolay,
referans yéntem gerektirmeyen, noninvaziv bir testtir. Robert ve ark. yaptigi bir
galismada VKI'nin, atopi, prik testi, serum IgE diizeyi ile pozitif, FEV1/FVC orani
ile negatif bir iliskiye sahip oldugu gésterilmistir (24). Ayni ¢calismada, kadinlarda
VKi ile astim semptomlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif iligki
tespit edildigi halde erkeklerde saptanmamistir. Baska bir ¢calismada cinsiyet
ayrimi olmadan erigkin astimli hastalarda VKi ile astim semptomlari arasinda
pozitif bir iligki saptanmigtir (120). Aaron ve ark. obez astimh kadinlarin kilo
vermesiyle akciger fonksiyonlarinda iyilesme gorildigunt saptamislardir (27).
Jarvis ve ark. ise erigkin atopili hastalarda atopi ile VKi arasinda her hangi bir
iliski bulamamuiglardir (121). Kadinlarda astim gelisimi ile VKI arasinda pozitif bir
iligki oldugu ybéninde bir cok calisma olmasina ragmen, erkeklerde bdyle bir
ilginin olmadigi yénindeki yayinlar fazlahktadir. Obezite, mekanik etkiyle,
astimda dispne, vizing gibi semptomlarin ortaya c¢ikisini kolaylastirabilir. Son
yillarda yapilan bir caligmada, VKI artisinin akciger voliimlerinde azalmaya yol
actigr saptanmistir (122).

Galismamizda rutin  biyokimya analizlerine ait degerlerin referans
araliklar igcinde olmasi, ¢alismaya alinanlarda hasta grubundaki kigilerde bilinen
brongial astim diginda akut veya kronik hastalik olmadiginin dogrulanmasi
biciminde degerlendirilmigtir.
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Galismamizda FVC, FEV1/FVC degerleri kontrol grubunda hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yoksek bulunmustur ki bu, astimda
hava yollari obstriiksiyonu ile uyumludur. Ancak ¢alismamizda VKi ile havayolu
obstriksiyonunun gdstergesi kabul edilen solunum fonksiyon testleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli her hangi bir iligki tespit edilmemigtir. Bu Jarvis ve
ark. bulgularini desteklemekle birlikte dogru bir karar icin calismalarin
surddrtlmesi gerektigini digtinmekteyiz. Obezlerde astimin daha sik gértlmesi,
hem obezite ve hem astim etyolojisinde fiziksel aktivite azliginin rol oynamasi
ile aciklanabilir (120). Diger taraftan astim, cocukluk ¢caginda erkeklerde, eriskin
¢aginda kadinlarda sik goérilmektedir. Erigkin ¢aginda kadinlarda vicut yag
orani yilksek oldugundan, astimin ortaya ¢ikmasinda VKi’nin viicut yag orani ve
bazi hormonal ézelliklerle etkili olabilecegi disunulir. Ginimizde yag dokudan
bazi mediatérlerin kana verildigi bilinmektedir. Vicuttaki yag orani, yag dokudan
kana verilen mediatérlerin imm0n cevabi arttirmasiyla da astim ve allerjik
hastalik gelisiminde rol oynar (29).

Yag dokusundan sentezlendigi bilinen leptin, kadinlarda daha ¢ok olmak
Uzere tum obez kisilerde artmistir. Hava yolu inflamasyonu ile karakterize olan
astimin ortaya cikmasiyla obezite arasinda pozitif iligki oldugu bilinmesine
ragmen leptinin astimdaki roll hakkinda az sayida bilgi mevcuttur.

Obezite, astim, leptin (ggeni Uzerinde yapilan bir cok c¢alismada
saptandigi gibi, bizim calismamizda da, kontrol grubunda FEV1 ve FVC ile
leptin arasinda pozitif korelasyon bulunurken hasta grubunda FEV1 ile leptin
arasinda negatif korelasyon, leptin ile VKI arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Fakat, FEV1 ve FVC ile obezitenin géstergesi olan VKIi arasinda her hangi bir
iliski tespit edemedik.

Astim patogenezinde Th1/Th2 dengesinin Th2 ydninde bozulmasi
anahtar rol oynar (79). Obez kisilerde leptin rezistansi s6z konusudur ve bu Th2
lenfositlerine zit etki gbsterir. Leptin dlzeyindeki artislar, astimli hastalarda Th1
sitokin Uretimi Uzerinde uyarici etki goésterir (6). Leptin, Th1 Gzerine uyarici
etkisiyle astimda inflamasyonun sinirlandiriimasinda 6nemli rol oynayabilir.
inflamasyonun dlzenlenmesinde yapti§i bu olumlu fonksiyonlarin yani sira,
leptinin ayni zamanda makrofajlardan salinan TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar

sitokinlerin (ki bunlar, antijene maruz kalma esnasinda IL-4 ve IL-5 olusumunu
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arttirarak inflamasyonun yayilmasina yardimci olurlar) artisina neden olarak
allerjik hava vyolu inflamasyonunun olugsmasinda bazi etkileri olabilecedi
distnulmektedir (123, 124). Tipki bakteriler gibi leptin de makrofajlari aktive
ederek fagositozu guUglendirir ve onlardan pro- ve antiinflamatuar sitokin
salinimini uyarir (43). Farelerde allerjik reaksiyonlar esnasinda leptin dizeyinin
havayollarindaki miktarinin arttigi saptanmigtir (125). Yuksek serum leptin
dizeylerinin, havayollari hiperaktivitesi ve yuksek serum IgE seviyeleri ile
paralellik gosterdigi belirtilmigtir (125).

Galismamizda, leptinin inflamasyonun dizenlenmesindeki rolln(
destekler anlaminda olmak Uzere, astim hastalarinda serum leptin dizeyi
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur.

Calismamizda, grup ayirimi yapmadan incelendiginde, serum leptin
dlizeyleri erkeklerle kiyaslandiginda kadinlarda anlamli olarak yUksek
bulunmustur. Bu durum kadinlarda yag dokusu fazlah@: ve ciltalti/visseral yag
oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir.

Galismamizda serum leptin duzeyinin kontrol grubuna gbére hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmasi ve leptinin lenfosit aracih
inflamasyonda etkili oldugunun bilinmesi, astimda lenfosit aracili inflamasyonu
desteklemektedir.

Allerjik astimda Th1/Th2 oraninin anlamli olarak disik olmasi Th2
hicrelerinin baskin oldugu anlamina gelir. Th2 hicrelerince Uretilen IL-10, Th1
ve makrofajlar gibi hlcreler tarafindan dretilen IFN-y, IL-2, IL-3, TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe eder, “negatif feedback” igin
muikemmel bir 6rnek sunar; bdylece antiinflamatuar 6zellik gdésterir. IL-10, Th2
lenfositlerince  Gretilen  sitokinleri  inhibe  etmesinden dolayi, allerjik
inflamasyonlarin siddetinin azalmasina neden olabilir.

IL-10 hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar 6&zellige sahip
oldugundan bu konuda calisma yapilirken dikkatli olunmalidir. Proinflamtuarlar
ve Th2 sitokinleri arasindaki denge allerjik astmanin inflamasyon karekterinin
belilenmesinde anahtar rol oynamaktadir. Normal solunum sisteminde IL-10
dizeyleri yiksektir (89). Astimli olmayan kisilerde ytksek IL-10 dlUzeyleri, Th2
hicrelerinin rol oynadigi patolojik olaylarin sinirlandirilmasinda énemli rol oynar
(90). Astmatik kigilerin havayollarinda IL-10 dlzeyleri azalmistir. Bu da,

potansiyel olarak astim semptomlarinin siddetlenmesine neden olur.
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Astimda Th2 sitokinlerindeki artis pek cok arastirmaci tarafindan kabul
edilmekle birlikte, astmatik hava yollarinda T hicreleri tarafindan agiri bir sitokin
Uretimi g6sterilememistir. Astimda Th2 sitokinlerindeki artisin astim siddeti ile
baglantisi tam olarak kurulamamistir. Allerjik hastalarin bronkoalveolar
sivisinda ve serumunda |L-4 dizeyinde artis saptanmasi, kronik astimi olan
hastalara nebulizér ile IL-4 verildiginde balgam eozinofil sayisinda artigla birlikte
brong hiperaktivitesi gelistiginin goértlmesi, atopik kisilerin IL-4 salgilamalarini
dizenleyen degisik 6zelliklere sahip olduklarini distindirmektedir (85, 86).

Atopik Kisiler, atopik olmayan kisilere gbére daha fazla IL-4 Greten T
lenfositlerine sahiptir. Akut astimli hastalarda serum IL-4 ve IFN-y dizeyleri
saghkli kontrol grubuna ve asemptomatik astimli gruba gére anlamh olarak
yiksek saptanmis ve FEV1 ile korelasyon gdsterdigi bulunmustur (126).
Farelerde, anti IL-4 ile allerjen spesifik IgE olusumunun, eozinofilik
inflamasyonun ve havayolu reaktivitesinin azaldiginin gésterilmesi, IL-4
inhibisyonunun, serumda IgE dlizeylerinin azalmasina ve astim semptomlarinin
dizelmesine yol agabilecegini dusundirmektedir (87). |IgE aracih
inflamasyonlarda Th1/Th2 oranindaki dengesizligin rol oynadigi acik olarak
bilinmektedir. Matsumoto ve ark. yaptiklari bir ¢galismada, serum IL-4 dlzeyinin
IgE ile korele olmadigi saptanmistir (127, 128). Bizim g¢alismamizda, tim
olgularda serumda 6lcllebilir dizeyde IL-4 tespit edilmedi. Serum diizeylerinin
solunum yollarini dogrudan yansitmayabilecegi muhtemel bir neden olsa da,
olgularimizin tedavi altinda stabil durumda olmalari ile de agiklanabilir.

Th2 hcrelerinin aracilik ettigi inflamasyona kargin Th1 hicrelerinden
interferon-y salinmaktadir. IFN-y'nin akut ve kronik astimdaki rolt tartigmalidir.
Ying ve ark. yaptiklari bir calismada astimli hastalardan alinan brongiyal biyopsi
orneklerinde IFN-y icin kopyalanan mRNA CD3 ve CD68 pozitif hiicrelerin
sayisinda o6nemli bir azalma oldugunu goéstermiglerdir (129). Bir baska
calismada ise, astimli hastalardan gece alinan serum d&rneklerinden calisilan
IFN-y dlzeylerinin, saghkl kisilere gbre anlamh olarak ylksek saptanmistir
(130).

Bizim calismamizda, tim olgularda IFN-y él¢llebilir dizeyde bulunmadi.
Serum IFN-y dliizeyleri, hem astmatik hastalarda hem de normal saglikli grupta

Olcilemeyecek kadar disiOktl. Astimli kigilerde serum IFN-y dizeyinin
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yUkseldigini gdsteren calismalarin yani sira, artisin olmadigini gdésteren
calismalar da vardir (127, 131, 132, 133).

Ust ve alt solunum yollarinda, 6zellikle Gst solunum yollarinda gok fazla
miktarda nitrik oksit (NO’) bulunur ve paranazal sinUslerin sterilitesinin devamini
saglamada onemli rol oynar (134). Nitrik oksitin (NO’) bir cok inflamatuar
hastalikla iligkili oldugunu gbésteren calismalar olmasina ragmen, allerjik
astimda kesin rolinin ne oldugu konusunda c¢ok fazla aciklayici bilgi
bulunmamaktadir (134).

Astimda havayolu inflamasyonu nedeniyle, 6zellikle alevlenmeler ve
kontrol altinda olmayan hastalarda ekshalasyon havasinda NO diizeyi ylksektir
(135). Ekshalasyon havasinda NO' metabolitlerinin  ylksek olarak
saptanmasinin nedeni, astmatik hava yollarindan sentezlenen sitokinler ve
diger inflamatuar mediyatérler tarafindan indiklenen iINOS dizeylerindeki artis
olabilir. Ekshalasyon havasindaki NO' yiiksekligi ile VKI arasinda gicli bir iligki
oldugunu g0Osteren c¢alismalar vardir (136). Subklinik digsik dereceli
inflamasyonu olan obezlerdeki kilo alimi, digsik Gretim ile ilgili olarak,
solunumdaki NO' diizeyinde dusiklige sebep olabilir (137). Yapilan bir
calismada, serum nitrat diizeyi astimli hastalarda saglkli normal kontrollere
g6re anlamli olarak disik saptanmigtir (138).

Gahsmamizda plazma NO' (nitrit+nitrat) dizeyi astimli olgularda kontrol
grubuna kiyasla disik bulunmustur. Serumda bir takim inflamatuar belirteclerin
bakilmasi kolay ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle tercih edilen bir yol olmakla
birlikte, her zaman akcigerde lokalize patolojileri yansitmada yeterli olmayabilir.
Ekshalasyon havasinda NO diizeyinin akcigerden kaynaklanan bir inflamatuar
olayda artmasi nedeniyle, plazma dizeyinde de bir artis beklenebilir. Ancak
pazma NO' diizeyinin yalniz akcigerlerden etkilenmedigi, dolasimdaki vaskuler
endotelyal yapidan kaynaklandigina iliskin yayinlar da vardir (134). Vaskuiler
endotelyal yapilardan iki énemli madde dolasima salinir ki bunlar endotelin ve
NO”dur. Calismamizda kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda NO' diizeyinin
disUk bulmamizin muhtemel nedeni, zaman zaman astim ataklarina bagh
gelisen hipoksemi ve bu hipokseminin endotelde yaptigi etki sonucu NO
dlzeyinin azalmis olmasi olabilir. inhale kortikosteroidlerin kullanimi, epitelyum
hucrelerinde bulunan sitokinlerce indiklenen iINOS Uretimini baskilayarak
plazmada nitrik oksit derivelerinin diugik seviyelerde kalmasina neden olabilir

72



(139). Nitrik oksit dizeylerinde kisa siren artiglar, iINOS aktivitesi Uzerinde
down-regulasyon etkisine sahip olarak plazma NO' diizeyinin disUk seviyelerde
seyretmesine neden olabilir (140).

NO" glg¢li bir vazodilatérdir, pulmoner arter basincinin disik dizeyde
devam etmesinden sorumludur (134). Pulmoner arterlerde anormal kalinlagsma
ve pulmoner vaskdiler direngte artma pulmoner hipertansiyon ile sonuglanir.
Primer pulmoner hipertansiyonlu hastalardan elde edilen verilere gbére bu
hastalarda endotel kaynakli vazodilatdér faktérler (prostasiklin, NO) ile
vazokonstriktér mediatoérler [endotelin-1 (ET-1), tromboksan A2 (TXA2)]
arasinda dengesizlik vardir (141). Bunu destekleyen bir bulgu, NOS inhibitérleri
uygulanmasinin pulmoner ve sistemik hipertansiyonla sonuglanmasidir. NO
inhale formda verildiginde, selektif olarak pulmoner vaskuller yatag! dilate eder,
endotel kaynakh NO' Uretimindeki bir aksaklik pulmoner hipertansiyonun bazi
sekillerinin olusmasina neden olur (134). Primer pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda nitrik oksitin disik saptanmasi, bunun hastalik patogenezinde
6nemli bir rolu olabilecegini disundurmektedir (142). Nitrik Oksitin selektif
pulmoner vazodilatatif etkisinin de bilinmesinden dolayi, bu tir durumlarda
tedavide kullanimi faydali olabilir. Hipoksemiye bagh obstriktif ve/veya restriktif
tipteki akciger patolojilerinde gbzlenen pulmoner hipertansiyon gelisimi
muhtemelen bu mekanizma ile iligkili olabilir ve bu konuda ileri ek ¢alismalarin

yapilmasi uygun olacaktir.
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6. SONUCLAR

Galismamizda, solunum fonksiyon testlerinin diglk oldugu astim
hastalarinda serum leptin degerlerinin, kadinlarda daha belirgin olmak Gzere
arttig1 saptanmigtir. Ancak astim hastalarinda, Th1 lenfositlerince sentezlenen
IFN-y, Th2 lenfositleri tarafindan sentezlenen IL-4 ve IL-10’un serum
degerlerinde kontrol grubuna gére farkliik saptanmamistir. Buna gére leptinin,
astim patogenezinde énemli olan Th1 ve Th2 arasindaki denge lzerine etki
yapmadigi, baska mekanizmalarla astim hastaliginda regulatuar rol
oynayabilecegi dusUnulebilir.

Calismamizda, astimli hastalarda plazma NO" dizeyleri anlaml olarak
disUk bulunmustur. Buna gére NO’nun, astim hastaliginin gelisiminde bir rol(
oldugu yerine hastaligin bir sonucu olarak plazma dizeyinin distigu
disundlmelidir.

Astimda hava yollarinda olusan inflamasyonun akcigerlerde sinirli
kalmayip sistemik etkisinin olabilecegini, hastalida bagll diger sistemik
etkilenmelerin 6ngérisinde serum leptin ve plazma nitrik oksit dizeylerinin

yararli belirtegler olarak kullanilabilecegini distnebiliriz.
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OZET

ASTIMLI YE'I:i$KiN HASTALARDA SERUM LEPTIN, IFN-gama, IL-4, IL-10,
NITRIK OKSIT KONSANTRASYONLARI VE SOLUNUM FONKSIYONLARI
ARASINDAKI ILISKILER

Dr.Mustafa YILMAZ

Astim, hava yollarinin kronik inflamatuvar hastalid olarak kabul
edilmektedir. Astimda Th1/Th2 lenfositleri arasindaki denge Th2 lenfositleri
lehine degismistir. Calismamizda, astimli yetiskin hastalarda solunum fonksiyon
testleri ile serum leptin, IL-4, IL-10, IFN-gama dizeyleri ve plazma nitrik oksit
konsantrasyonlari arasindaki iligkiyi incelemeyi amacladik.

CGalisma kapsamina, klinik olarak astim tanisi alan 32 hasta, hasta grubu
olarak; astim ve bagka bir akut veya kronik hastalidi olmayan 32 saglikh kisi de
kontrol grubu olarak alindi. Tim olgularda solunum fonksiyon testleri spirometre
ile Olguldukten sonra rutin biyokimya testleri ve leptin, IL-4, IL-10, IFN-gama
dizeylerini saptamak icin antikoagllansiz tipe, nitrik oksit dizeyini saptamak
icin heparinli tipe kan alindi. Rutin biyokimya analizleri hemen yapildi; diger
analizler igin ayrilan serum/plazma analiz giintine kadar -85 santigrad derecede
saklandi. Serum leptin, IL-4, IL-10, IFN-gama dlzeyleri ELISA ydntemini
kullanan ticari kit ile, plazma nitrik oksit konsantrasyonun gdéstergesi olarak
nitrit+nitrat konsantrasyonlari HPLC ile &lglldid. SPSS 13.0 programinda
bilgisayara girilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi, t-test ve Pearson
korelasyon testi ile yapildi.

Kontrol grubunda FEV1 ve FVC ile leptin arasinda pozitif korelasyon
(sirastyla r=0,443 p=0,005 ve r=0,440 p=0,013) bulunurken hasta grubunda
FEV1 ile leptin arasinda negatif korelasyon (r=-0,366 p=0,043) bulundu. Serum
leptin dizeyi kadinlarda erkeklere gbére anlamli olarak yidksek (p=0,000)
saptandi. Plazma nitrit+nitrat dizeyi hasta grubunda kontrol grubunda goére
anlamli olarak dusuk (p=0.012) bulundu.

Bulgularimiz, astimda hava yollarinda olusan inflamasyonun sistemik
etkilerinin  olabilecegini, bu etkilerin 6ngoéristinde leptin ve nitrik oksit

dlzeylerinin yararli belirtegler olarak kullanilabilecegini disindirmektedir.
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ABSTRACT

THE RELATiO!\lSHiP BETWEEN RESPIRATORY FUNCTION TESTS AND
SERUM LEPTIN, IL-4, IL-10, IFN-gamma LEVELS AND PLASMA NITRIC
OXIDE CONCENTRATIONS IN ASTHMATIC ADULTS

Dr.Mustafa YILMAZ

Asthma is accepted as a chronic inflammatory disease of the airway
epithelium. In asthma, balance between Th1/Th2 lymphocytes is changed in
favour of the Th2 lymphocytes. In this study, it was aimed to investigate the
relationship between respiratory function tests and serum leptin, IL-4, IL-10,
IFN-gamma levels and plasma nitric oxide concentrations.

In this study, 32 clinically asthma diagnosed patients were taken as a
patient group and 32 healthy individuals as a control group. For the
measurement of leptin, IL-4, IL-10, IFN-gamma and nitrite+nitrate,
serum/plasma of blood samples ware separated and kept in -85 centigrade
degree until the day of measurement. Respiratory function tests for each case
were carried out with spirometer, serum leptin, IL-4, IL-10, and IFN-gamma
levels were measured with a commercial kit that uses ELISA, plasma nitrite and
nitrate levels detected with HPLC. Data were analysed with SPSS 13.0
software, t-test and Pearson correlation applied where appropriate.

In control group, there was a positive correlation between leptin levels
and FEV1 and FVC with the value of r=0,443 p=0,005 and r=0,440 p=0,013
respectively, where as in patient group, there was a negative correlation
between leptin levels and FEV1 with the value of r=-0,366 p=0,043. Serum
leptin levels were significantly higher in women compared to men, p=0,000. In
patient group, plasma nitric oxide levels were significantly lower compared to
the control group, p=0,012.

These findings suggest that, airway inflammation may have systemic
effects in asthma so that leptin and nitric oxide levels might be useful

parameters to detect these systemic effects.
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