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 1. G�R�� 

 

 Astım, hava yollarının kronik inflamatuvar hastalı�ı olarak kabul 

edilmektedir (1). 

 Leptin, 1994 yılında Zhang ve arkada�ları tarafından ke�fedilen, 

sitokinlere benzeyen, 167 amino asit kalıntısı içeren, 16 kDa molekül 

a�ırlı�ında, protein yapısında bir hormondur. Leptin, adipoz dokuda sentezlenir, 

özellikle hipotalamus üzerine reseptörleri (LEPR) aracılı�ıyla gıda alımını ve 

enerji metabolizmasını düzenleyerek obezite geli�mesini engeller (2). Leptin 

yetmezli�i obeziteye yol açmakla birlikte obez insanlarda leptin rezistansı ile 

ilgili olarak yüksek leptin düzeyleri gözlenebilmektedir (3). Leptinin üreme, 

hematopoez, anjiogenez, immünite, kan basıncını kontrol ve kemik olu�umu gibi 

pek çok çe�itli fonksiyonları oldu�u gösterilmi�tir. Önceleri leptinin bütün 

etkilerinin merkezinde beyin oldu�u ve leptinin etkilerini beyin üzerinden 

gösterdi�i dü�ünülürdü. Son yıllarda leptinin merkezde yer aldı�ı ve farklı 

organların leptinin hedefi oldu�u görü�ü a�ırlık kazanmı�tır (4). Leptin, lenfosit 

aracılı inflamasyona izin verirken monosit/makrofaj aracılı inflamasyon üzerine 

inhibitör etki göstererek inflamasyonu düzenler. Leptin, T hücrelerden salıverilen 

sitokinlerin dengesini Th1 yanıt tarafına de�i�tirir (5). Leptin, güçlü bir 

proinflamatuvar sitokin olan interferon-γ (IFN-γ) sekresyonu ile Th1 immün 

yanıtını ilerletir, Th2 sitokinlerin sekresyonunu ise inhibe eder (6, 7). 

 Th1 hücreler IFN-γ, interlökin-2 (IL-2), lenfotoksin üretirler; Th2 hücreler 

ise interlökin-4 (IL-4), interlökin-5 (IL-5), interlökin-10 (IL-10) üretirler (7). IFN-γ, 

Th1 aktivitesinin; IL-4, Th2 aktivitesinin belirleyicisi olarak kullanılabilir (8). 

 Leptin ve IL-10 seviyeleri, sepsisli hastalarda anlamlı olarak yüksek 

bulunmu�tur (9). 

 Leptin, endotelyal nitrik oksit (NO˙) üretimini stimüle eder (10). Nitrik 

oksit, hava yolu fonksiyonlarının düzenlenmesinde ve inflamatuvar hava yolu 

hastalıklarının patofizyolojisinde önemli rol oynar (11). NO˙ üretiminin ölçüsü 

olarak sıklıkla plazmada nitrit ve nitrat tayini kullanılır (12). 
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 Akci�er fonksiyonlarında bozulma olan hastalarda dola�ımdaki leptin 

seviyeleri yüksek saptanmı�tır (13). Leptinin, obez ki�ilerdeki astımda patolojik 

rol oynadı�ı dü�ünülür, fakat bu konudaki çalı�malar azdır (14). 

 Bu çalı�ma, astımlı yeti�kin hastalarda serum leptin, IFN-γ, IL-4, IL-10, 

Nitrik Oksit konsantrasyonları ve solunum fonksiyonları arasındaki ili�kileri 

ara�tırmak ve böylece leptinin periferik etkileri hakkında tüm dünyada yaygın 

olarak sürdürülen çalı�malara ülkemizden de katkıda bulunmak amacıyla tıpta 

uzmanlık tezi olarak hazırlanmı�tır. 

 Çalı�mada, Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi Gö�üs Hastalıkları 

Poliklini�ine gelen hastalardan klinik olarak bron�ial astım tanısı alan fakat 

ba�ka bir akut veya kronik hastalı�ı olmayan 16 erkek ve 16 kadın olmak üzere 

32 ki�i “hasta grubu”nu, bron�ial astım ve ba�ka bir akut veya kronik hastalı�ı 

olmayan, nonspesifik yakınmalarla poliklini�e ba�vuran 16 erkek ve 16 kadın 

olmak üzere 32 sa�lıklı ki�i “kontrol grubu”nu olu�turmu�tur. Çalı�maya 

katılanlardan “Bilgilendirilmi� onam formu” alınmı�tır. 

 Çalı�maya katılanların vücut a�ırlı�ı ile boyu ölçülüp, solunum fonksiyon 

testleri [1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar volüm (FEV1) ve zorlu vital kapasite 

(FVC) ölçümü], serum örneklerinde leptin, IFN-γ, IL-4, IL-10 analizleri, plazmada 

nitrit ve nitrat düzeyi ölçümü yapılmı�tır. Vücut a�ırlı�ı ve boy de�erlerinden 

vücut kitle indeksi (VK�) hesaplanmı�tır. 

 Hesaplanan VK� ve di�er ölçülen de�erler SPSS bilgisayar programında 

bilgisayara girilip T-test, Mann-Whitney U testi ve Pearson korelasyon testi 

kullanılarak ve P<0,05 de�erleri anlamlı kabul edilerek istatistiksel analizi 

yapılmı�tır. 
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 2. GENEL B�LG�LER VE L�TERATÜR B�LG�S� 

 

 2.1. Astım 

 

 Tanım: Astım Yunanca “soluksuzluk” veya “a�zı açık solumak” sözlük 

anlamlarını ta�ır. Astım, kısmi geri dönü�ümlü havayolu obstrüksiyonu ve bron� 

a�ırı duyarlılı�ı ile karakterize, ço�u durumda inflamasyonun da e�lik etti�i, 

tekrarlayıcı karakterde bir havayolu hastalı�ıdır (15). Hava yolu inflamasyonu 

aynı zamanda hava yolu  hiperreaktivitesine de neden olmaktadır. Astım 

patogenezinde bronkospazm, havayolu mukozasında yaygın ödem, mukus 

sekresyonunda artı�, hücresel infiltrasyon ve havayolu epitel hasarı rol 

oynamaktadır (16). Astımda bron� duvarından bir kesit �ekil 1’de verilmi�tir. 

 

 

 

�ekil 1: Astımda bron� duvarından bir kesit  

 

 Prevalans: Astım, prevalans farklılıkları göstermekle birlikte genel olarak 

batı toplumlarında daha yüksek, do�u toplumlarında daha dü�ük oranda 

görülür. Dünyada astımın en sık görüldü�ü ülkeler Avustralya, Yeni Zelanda, 

Kanada, �ngiltere’dir; dü�ük oranda rastlandı�ı toplumlar arasında Kuzey 

Amerika Kızılderilileri, Eskimolar ve Afrikalılar sayılmaktadır. Ülkemizde 

prevalansın eri�kinlerde yakla�ık %3-5, çocukluk ça�ında ise %5-10 oldu�u 

dü�ünülmektedir. Ülkemizde yakla�ık 2,5–4 milyon astımlı oldu�u tahmin 

edilmektedir. Son yıllarda dünyanın birçok bölgesinde astım ve allerjik 

hastalıkların prevalansında artı� oldu�u rapor edilmektedir. Astım için bilinen en 

büyük risk faktörü ailede astım varlı�ıdır. Yapılan çalı�malar bunun birçok genin 

Ödem 

Mukus 
Düz kas kontraksiyonu 
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kontrolünde oldu�unu telkin etmektedir. Astımın genetik bir hastalık oldu�una 

dair yeterince veri bulunmaktadır. Ailesel birikim göstermesi, tek yumurta 

ikizlerinde ikisinde birden astım görülme oranının (konkordans) çift yumurta 

ikizlerinden daha fazla olması astımın genetik geçi�li bir hastalık oldu�unu 

destekleyen bulgulardır. Bugüne kadar astım ve atopi ile ili�kili birçok kromozom 

ve genetik mutasyon tanımlanmı�tır. Ancak tanımlanan bu genlerin hiçbirisi 

kesin olarak astım ve atopinin patogenezi ile ili�kilendirilememi�tir. Halen astım 

poligenik kompleks bir hastalık olarak ele alınmaktadır. Son yıllardaki artı�tan 

genetik faktörlerin rolü olamayaca�ı ve bunda bazı çevresel faktörlerin de rolü 

olabilece�i sanılmaktadır. Bunlardan da hava kirlili�i ve a�ırı hijyenik ya�amın 

rolü en olası nedenler olarak gözükmektedir. Astım hastalı�ının prevalansındaki 

artı�ı açıklayan hipotezler içinde en dikkat çekeni hijyen hipotezi olmu�tur. Bu 

hipoteze göre endüstrile�mi� ülkelerde iyile�en hijyenik ko�ullar, a�ılar ve 

antibiyotiklerin yaygın kullanımı, normalde immün sistemi uyaran ve aynı 

zamanda astım hastalı�ını da hafifleten infeksiyon hastalıklarının görülme 

sıklı�ının azalmasına yol açmaktadır (17). 

 

 Etiyoloji: Astım ile ilgili risk faktörleri, ki�iyi astıma yatkın kılan ki�isel 

faktörler ve genetik olarak astıma yatkın olanlarda astım geli�imine yol açabilen 

çevresel faktörler olmak üzere 2 grupta  toplanmaktadır. 

Ki�isel Faktörler: 

 Genetik yatkınlık 

 Atopi 

 Hava yolu a�ırı duyarlılı�ı 

 Cinsiyet 

 Irk/etnik özellikler 

Çevresel Faktörler: 

 Allerjenler 

 Mesleksel ajanlar 

 Hava kirlili�i 

 Solunum sistemi infeksiyonları 

 Paraziter enfestasyonlar 

 Sosyoekonomik düzey 

 Aile büyüklü�ü 
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 Diyet ve ilaçlar (aspirin) 

 Obezite 

 Sigara dumanı maruziyeti 

 Gastroözofageal reflü 

 

 Patofizyoloji: Astımın temelini olu�turan allerjik sensitizasyon 

(duyarlıla�ma) güçlü bir genetik özellik ta�ır. IgE/mast hücresi/Th2 lenfosit 

üçgeninin olu�turdu�u immün cevabı geli�tirme yatkınlı�ı atopik ki�iler 

tarafından genetik olarak aktarılır. Ev tozu akarlarının dı�kılarındaki proteinlere, 

hamamböce�i allerjenlerine, kedi, köpek ve di�er hayvan tüylerine, polenlere ve 

di�er allerjenlere belirli bir yo�unlukta ve sürede maruz kalınması, allerjenlerin 

antijen sunan hücreler tarafından CD4+ T lenfositlere sunulmasına ve takiben 

IL-3, IL-4, IL-5 ve di�er Th2 sitokinlerin salınmasına neden olur. Bu sitokinler 

mukozal infiltrasyon yoluyla giren bu allerjenlere kar�ı IgE yapımı gibi 

proinflamatuvar süreci ba�latırlar ve plazma hücreleri, mast hücreleri ve 

eozinofillerin aktivasyonuna neden olurlar. Ki�i bir kez duyarlıla�tıktan sonra 

allerjenler ile sonraki her kar�ıla�mada, astım belirtileri ile sonuçlanan allerjik 

olaylar zinciri tetiklenmi� olur. Yapılan biyopsi çalı�maları asemptomatik 

olgularda bile kronik inflamatuvar de�i�ikliklerin oldu�unu ve inflamasyonun 

yo�unlu�u ile hastalık �iddetinin korelasyon gösterdi�ini ortaya koymu�tur. 

Astımda allerjik cevap ani (erken) faz ve geç faz olarak iki bölümde incelenir. 

 Erken Faz: Allerjen ile kar�ıla�ma sonucunda B lenfositleri tarafından 

salgılanan allerjen-spesifik IgE antikorları mast hücreleri ve bazofillerde bulunan 

yüksek affiniteli IgE reseptörlerine ba�lanırlar. Bu olay allerjik sensitizasyon 

olarak bilinir. Aynı allerjen ile daha sonraki kar�ıla�malarda, dakikalar içinde bir 

allerjen-antikor reaksiyonu olu�ur. E�er allerjen iki veya daha fazla IgE molekülü 

arasında köprü yapacak �ekilde IgE moleküllerine ba�lanırsa IgE reseptörleri 

hücre yüzeyinde agrege olur, membran ba�ımlı proteolitik enzimler de aktive 

olarak hücre içinde bir dizi enzimatik olaylar ba�lar. Böylece enerji ba�ımlı, 

nonsitolitik bir sürecin sonunda hücre içi granüller hücre membranı ile birle�ir ve 

içeriklerini hücre dı�ına bo�altır (degranülasyon). Degranülasyon materyali 

histamin, triptaz, kimaz, kininojenaz, heparin gibi önceden sentez edilmi� 

mediatörleri içerir. Ayrıca mast hücreleri prostaglandin D2 (PGD2) ve 

sulfidopeptidil lökotrienleri de (LTC4, E4, D4) bu sırada sentezleyerek salgılar. 
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Bu mediatörler bronkospazm, mukozal ödem ve sekresyona; ayrıca, duyu 

sinirlerini de uyararak öksürük gibi reflekslerin uyarılmasına yol açarlar. Allerjik 

cevabın erken fazında olu�an karakteristik belirtiler, bronkospazm ve mukozal 

ödeme ba�lı dispne, vizing; mukus sekresyonunda artı�a ba�lı öksürük ve 

balgamdır. 

 Geç Faz: Erken faz sırasında salgılanan mast hücre kökenli mediatörler 

(histamin, triptaz, kimaz, kininojenaz, heparin, PGD2 ve sulfidopeptidil 

lökotrienler, vb) postkapiller endotel hücreler üzerine etki ederek, dola�an 

lökositlerin endotel hücrelerine adezyonunu kolayla�tıran damar hücresi 

adezyon molekülü (vascular cell adhesion molecule-VCAM) ve E-selektin 

ekspresyonunu arttırır. IL-5 gibi kemoatraktan sitokinler de eozinofiller, 

nötrofiller, bazofiller, T lenfositleri ve makrofajların mukozayı infiltre etmesini 

kolayla�tırırlar. Allerjen ile kar�ıla�madan 4-8 saat sonra bu hücreler aktive olur 

ve erken fazın bir çok proinflamatuvar reaksiyonlarını reaktive eden 

inflamatuvar mediatörler (histamin, kinin, TAME-esteraz, major basic protein 

[MBP], eozinofil kökenli nörotoksin, vb) salgılar. Bu hücre aracılıklı geç 

inflamatuvar  reaksiyona geç faz cevabı denir. 

 T-helper lenfositlerin alt grupları allerjenlere kar�ı kronik inflamatuvar 

cevabın olası düzenleyicileridir. Th2 lenfositleri IL-3, IL-4, IL-5 ve IgE yapımını, 

eozinofil kemoatraksiyonunu ve ya�amını, mast hücrelerinin toplanmasını 

arttıran di�er sitokinleri salgılayarak allerjik cevabı güçlendirir. Geç faz sırasında 

üretilen sitokinler glukokortikoidler tarafından azaltılır. 

 �ekil 2, astım patofizyolojisinde sitokinlerin rolünü göstermektedir. 
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�ekil 2: Astım patofizyolojisinde sitokinlerin rolü (18). 

 

 Astımda inflamasyona paralel seyreden ve hastalık semptomlarında 

önemli rol oynayan bir di�er özel durum "remodelling"dir. "Ekstrasellüler 

matriksin yeniden yapılanması" olarak da adlandırılan bu durum patolojik olarak 

bazal membranda kalınla�ma, düz kas hipertrofisi, yeni vasküler yapılar ve sinir 

yapılarının olu�ması, goblet hücre hiperplazisi ile karakterizedir. Remodelling, 

aslında inflamasyonun geli�mesi için uygun bir mikro ortam olu�turmaktadır. Bu 

patolojinin geli�iminde rol alan ba�lıca hücreler epitel hücresi, fibroblast ve hava 

yolu düz kası iken, mast hücreleri, eozinofil ve makrofajların da önemli katkıları 

vardır. 

Hastaların allerjen ile tekrarlayan kar�ıla�maları sonucunda, her 

kar�ıla�mada semptom olu�ması için gereken allerjen miktarı azalır. Buna 
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priming denir ve geç faz allerjik cevap sırasında olu�an hücre akınının bir 

sonucu oldu�u dü�ünülmektedir. 

 

 Tanı: Astım tanısında anamnez önemli bir yer tutmaktadır. Bir ki�ide 

tekrarlayan vizing ve nefes darlı�ı ataklarının varlı�ı ve özellikle sabaha kar�ı 

ortaya çıkması, aile hikayesinin olması her zaman astımı dü�ündürmelidir. 

Uluslararası çalı�ma grupları son yıllarda öyküde “tekrarlayan öksürük ve/veya 

vizing atakları” olması gerekti�ini belirterek, öksürü�ü de bu kapsam alanı içine 

almı�lardır. Büyük çocuklarda ve eri�kinlerde öykü yanında solunum fonksiyon 

testleri tanı için en de�erli tetkiktir. 

 

 Sınıflama: Ekstrensek (allerjik) astım, intrensek (allerjik olmayan) astım, 

egzersize ba�lı astım, mesleksel astım, aspirine ba�lı astım, noktürnal astım 

gibi çe�itli astım formları tanımlanmı�tır. 

 Ekstrensek (allerjik) astım: Genellikle erken ya�larda ba�lar. Hastalarda 

astımın yanısıra egzama, allerjik rinit (saman nezlesi), ürtiker gibi hastalıklar da 

vardır. Deri testleri pozitif, serum IgE düzeyleri yüksektir. Bu hastalarda ailesel 

atopi de mevcuttur. Allerjenlerle aralıklı kar�ıla�ma paroksismal vizing ve soluk 

darlı�ı nöbetlerine yol açar. Atopik ki�ilerde semptomlara neden olan ço�unlukla 

solunan allerjenlerdir. 

 �ntrensek (allerjik olmayan) astım: Allerjik bir çevresel etkenin neden 

olmadı�ı, ailesel ve ki�isel atopi öyküsü ve bulgusu olmayan genellikle 30 ya� 

üstü hastalarda görülen bir klinik biçimdir. �nfeksiyonlar, psikososyal stres, 

paroksismal vizing ve soluk darlı�ı nöbetlerini ba�latan nedenlerdir. Genellikle 

deri testler negatiftir, serum IgE düzeyleri normal veya dü�ük olabilir, periferik 

kanda ve balgamda bazen eozinofili saptanabilir, nonspesifik bron� provoksyon 

testleri pozitiftir.  

 Egzersize ba�lı astım: Orta veya a�ır egzersizi takiben 8-30 dakika 

arasında maksimal ekspiratuvar akım hızlarında azalma ve a�ırı hava yolu 

daralması ile karakterizedir. Egzersizin vantilasyonu artırarak hava yollarında 

so�uma ve kurumaya yol açtı�ı varsayılmaktadır. Bu ozmotik de�i�im, mast 

hücrelerinden hava yollarında bronkospazma neden olacak mediatörlerin 

salgılanmasını ba�latır. Egzersiz sırasında sempatik aktivite arttı�ından hasta 

kısa bir süre korunmu� olur, ancak daha sonra bronkospazm bulguları belirir. 
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Sadece bu durumda astım bulguları ortaya çıkıyorsa egzersiz astımından söz 

edilir. Ancak astımlıların pek ço�unda di�er nedenlere ilave olarak egzersiz 

sırasında yakınmalarda artı� vardır (19). 

 Mesleksel astım: ��yeri ortamındaki bir allerjenin neden oldu�u astım 

olarak tanımlanır. Daha önceden varlı�ı bilinen astımın ba�laması �eklinde 

olabilir. Allerjenle kar�ıla�ma ile duyarlılık arasında aylar ve yıllarla ölçülen bir 

latent dönem vardır. �� ortamında solunan toz, gaz ve kokular hastada 

paroksismal ve periyodik astım semptomlarının ba�lamasına neden olurken i� 

ortamından uzak oldu�u günlerde hasta daha iyi hisseder. Mesleksel astım 

tanısını kesinle�tirmek için i� ve ev ortamında PEF ölçümleri yapılmalıdır. En sık 

görüldü�ü meslekler ve ki�iler; gıda sanayii, kümes hayvancılı�ı, çiftçilik, ipek 

i�çili�i, fırın i�çili�i, nakliye i�çili�i, pamuk tekstil i�çili�i, rafine i�çili�i, 

kaplamacılık, elmas i�lemecili�i, kuaförlük, hastane çalı�anları, anestezistler, 

plastik sanayi, oto boyama i�çileridir (19). 

 Aspirine ba�lı astım: Aspirinin tetikledi�i klinik formdur. Eri�kin 

astımlıların %2-10’unda aspirinle bron� obstrüksiyonu bildirilmi�tir. Duyarlılı�ı 

ki�iden ki�iye de�i�ir. Ufak dozlar, ciddi nöbetlere neden olabilir. Hastaların 

ço�unda Samter triadı denen, rinit, polip ve sinüzit de vardır. Aspirinin 

siklooksijenaz yolunu bloke ederek prostaglandin yapımını önledi�i ve bu 

nedenle bronkospazm olu�turdu�u bilinmektedir (19). 

 Noktürnal astım: Noktürnal astım konusundaki bilgiler geli�tikçe, gece 

hastaların kötüle�mesinden sadece bronkokonstrüksiyonun sorumlu olmadı�ı 

anla�ıldı. Sa�lıklı bireylerde bile solunum fonksiyonları gece %8 oranında 

bozulur. Astımlılar da bu sirkadien ritme uyarlar ancak artmı� olan bron� 

hiperreaktivitesi nedeniyle onlarda gece kötüle�meleri çok belirgindir ve 

progresif olup uykunun fazları ile ili�kili de�ildir. 

 

 2.2. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) 

 

 Solunum sisteminin normal konumunu de�erlendirmede ve 

hastalıklardaki sapmalarda, solunum mekani�inin göstergeleri olan akci�er 

fonksiyon testleri yardımcı olur.  Akci�er fonksiyonlarını etkileyen belli ba�lı 

faktörler olan ya�, ırk, cinsiyet, boy, kilo gibi de�i�kenlerin do�ru belirlenmesi 

gerekir. Akım oranları ve akci�er volümleri ya�la birlikte de�i�mekle birlikte boy 
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ço�u kez ya�tan daha önemli bir parametredir. Akci�erlere giren, çıkan hava 

volüm ve kapasiteleri ile hava akım hızlarının ölçülmesi i�lemine spirometri, 

ölçüm yapan aletlere spirometre, elde edilen traseye spirogram denir. Çıkan 

hava “volüm/akım” ve “zaman/volüm” de�i�kenlerine göre grafik �eklinde 

kaydedilebilir. Tekrarlanan ölçümlerde daha kullanı�lı görüntü vermesi sebebi 

ile akım-volüm e�rileri tercih edilmektedir. Spirometre ile  pek çok parametre 

ölçülebilmesine ra�men, pratikte en sık kullanılan ve testlerin duyarlılı�ını 

arttıran parametreler FVC (zorlu bir eksprium ile akci�erlerden çıkarılan toplam 

hava miktarı-zorlu vital kapasite), FEV1 (zorlu bir ekspriumun birinci 

saniyesinde çıkarılan hava miktarı), FEV1/FVC’dir. Bu parametrelerde tespit 

edilen patolojik bir dü�üklük ilgili hava yollarında obstrüksiyon oldu�unu 

göstermektedir. Astımdaki obstrüksiyonun en önemli özelliklerinden biri 

reverzibilite göstermesidir. Hastaların 200 mikrogram salbutamol veya 500 

mikrogram terbutalin inhalasyonundan sonra ölçülen FEV1 veya FVC 

de�erlerinde ba�langıçta elde edilenlere göre %12 veya üzerinde bir artı� tespit 

edilmesi solunum yollarında reverzibil bir obstrüksiyon oldu�unu gösterir ki bu 

astım tanısı için son derece önemli bir testtir. Bu test “erken  reverzibilite testi” 

olarak isimlendirilmektedir. 

 Solunum fonksiyon testleri statik ve dinamik olmak üzere iki gruba ayrılır. 

Statik testlerde zaman faktörü göz önüne alınmadan yalnızca hacim 

de�erlendirilir. Dinamik testlerde ise belli bir süre içerisinde çıkarılan hava 

hacmi ya da akım hızı ölçülür. 

 

 Statik Solunum Fonksiyon Testleri 

 Soluk Hacmi (Tidal Volume, TV): Normal solunum sırasında akci�erlere 

giren ve çıkan hava hacmidir. Yakla�ık 500 ml’dir. 

 �nspirasyon Yedek Hacmi (�nspiratory Reserve Volume, �RV): Normal bir 

inspirasyondan sonra alınabilecek maksimum hava miktarıdır. �stirahat 

sırasındaki maksimum inspirasyon ile alınan hava hacminden tidal volümün 

çıkarılması ile elde edilir. 

 Ekspirasyon Yedek Hacmi (Expiratory Reserve Volume, ERV): Normal 

bir ekspirasyondan sonra çıkarılabilecek maksimum hava miktarıdır. 

 Reziduel Hacim (Residuel Volume, RV): Hiçbir zaman akci�erlerden 

çıkarılamayan hava miktarıdır. Toplam akci�er kapasitesinin %25–30‘unu 
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olu�turur. Bu miktarın artması soluk alıp verme sırasında alveol havasının 

yenilenme oranını dü�ürür. Direkt olarak ölçülemez; indirekt olarak akci�erlerde 

kolayca da�ılan ancak kan dola�ımına karı�mayan helyum, azot gibi gazların 

yardımıyla hesaplanabilir. 

 �nspirasyon Kapasitesi (�nspiratory Capacity, �C): Normal bir 

ekspirasyondan sonra çıkarılabilecek maksimum hava miktarıdır. Soluk hacmi 

ile inspirasyon yedek hacminin toplamıdır. 

 Fonksiyonel Reziduel Kapasite (Fonksiyonel Residuel Capacity, FRC): 

Normal bir ekspirasyonu takiben akci�erlerde kalan hava miktarıdır. Akci�erin 

esnek gerilim gücüne kar�ı akci�er ile gö�üs kafesinin gerilim gücü arasındaki 

dengeyi yansıtır. 

 Vital Kapasite (Vital Capacity, VC): Derin bir inspirasyonun ardından 

verilebilecek toplam hava miktarıdır. �nspirasyon yedek hacmi, normal solunum 

hacmi ve ekspirasyon yedek hacminin toplamıyla olu�ur. Vital kapasiteye etki 

eden ba�lıca faktörler boy, kilo, ya�, cinsiyet, ırk ve düzenli spordur. Boyun 

uzamasıyla vital kapasite artar. 20–22 ya�larında VC en yüksek de�erdedir; 40 

ya�ından sonra azalır. Erkeklerde kadınlardan %25–30 daha fazladır. Özellikle 

yüzme, vital kapasiteyi arttırır. Solunum kaslarının kuvveti ve akci�er ve gö�üs 

kaslarının geni�leyebilme kapasitesi de etkiler. 

 Total Akci�er Kapasitesi (Total Lung Capacity, TLC): Maksimum 

inspirasyondan sonra akci�erlerde bulunan hava miktarıdır. 

 

 Dinamik Solunum Fonksiyon Testleri 

 Zorlu Vital Kapasite (Forced Vital Kapacity, FVC): Maksimum 

inspirasyonu takiben zorlu ve hızlı bir ekspirasyonla akci�erlerden çıkarılan 

hava miktarıdır. Normal bir solunum frekansında inspirasyon 2 saniye, 

ekspirasyon 3 saniye sürer. 

 Zorlu ekspirasyon hacmi (Forced Expiratory Volume, FEV): 1., 2., 3. 

saniyedeki zorlu ve hızlı bir ekspirasyonla akci�erlerden çıkarılan hava hacmi 

(FEV1, FEV2, FEV3) belirlenebilir. FVC’ye oranları hesaplanır. FEV1/FVC‘nin 

%70’in altında olması patolojiktir. Özellikle solunum yolu obstrüksiyonlarında bu 

oran dü�er. 

 Ekspirasyon Akım Hızı: Zorlu ekspirasyon sırasında çıkarılan havanın 

akım hızıdır. Akım hızının maksimum oldu�u de�er Maksimum Ekspirasyon 
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Akım Hızı (Peak Expiratory Flow Rate, PEFR); zorlu vital kapasitenin %25, 

%50, %75’inin çıkarıldı�ı andaki akım hızları Zorlu Ekspirasyon Akım Hızı 

(Forced Expiratory Flow Rate, FEFR) olarak de�erlendirilir. 

 Maksimum Solunum Kapasitesi (Maximum Voluntary Ventilasyon, MVV): 

Bir dakika içerisinde istemli olarak yapılan maksimum ventilasyondur. Pulmoner 

ventilasyon normal ko�ullarda 6 lt/dak’dır . 

 FEV1/FVC oranı 60 ya�ından sonra önemli oranda dü�er (20). FEV1 ve 

FVC kadınlarda 20, erkeklerde 27 ya�ına kadar artı� gösterir, daha sonraki 

ya�larda azalmaya ba�lar (20). FEV1 de�eri 25-39 ya�ları arasında yılda 20 ml, 

65 ya�ından sonra 38 ml azalma gösterir (20). FEV1 ve FVC de�erlerinin ya�la 

de�i�imi �ekil 3’te gösterilmi�tir. 

 

 
�ekil 3: FEV1 ve FVC de�erlerinin ya�la de�i�imi: Düz çizgi FEV1, Kesik çizgi FVC de�erleridir 

(20). 

 

 2.3 Obezite ve Astım 

 

 Günümüzde çevre �artları ve ya�am biçimi hızla de�i�mekte, bunun 

sonucu olarak da bazı hastalıkların prevalansı de�i�mektedir. Hem astım hem 

de obezite bütün dünyada milyonlarca insanı etkilemektedir. Son yıllarda her 

ikisinin de prevalansında büyük artı�lar gözlenmektedir. Bu iki durum, genetik 

ve çevresel etkilerin kompleks etkile�imi sonucu olu�maktadır (21). Çevresel 
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faktörlerin obezite prevelansındaki artı�ta rolü açık olmakla birlikte, astım 

sıklı�ında artı�taki rolü tam belirgin de�ildir. Bu iki durumun birlikte artı�ı, astım 

patogenezinde obezitenin rolü oldu�u kanısını do�urmu�tur. Ancak astımın 

obezite ile ili�kili olmayıp her ikisinin de hareketsiz bir ya�am biçimi, de�i�en 

diyet özellikleri gibi çe�itli olumsuz faktörlerden etkilendikleri de öne 

sürülmektedir. 

Dünyada 1995 yılında 200 milyon obez ki�i bulunmakta iken, 2000 

yılında 300 milyona yükselmi�tir. Bu artı�, en çok kadınlarda olmaktadır. 

ABD’de 16 ya�ındaki gençlerin 1/3’ü a�ırı kilolu, %16’sı obezite sınırındadır 

(22). 11 ya�ından sonra obez kadınlarda astım görülme sıklı�ı, 5-7 kez daha 

fazladır ve leptin düzeylerinde artı� vardır (22). Obezlerin büyük bir kısmının 

modernle�mi� toplumlarda ya�adı�ı dü�ünülmesine ra�men, geli�mekte olan 

ülkelerde de 115 milyon obez ki�inin bulundu�u tahmin edilmektedir. Obezite, 

vücut kitle indeksi (body mass index, VK�, BMI) ile ifade edilmektedir ve vücut 

a�ırlı�ı (kg)/boy (m)2 �eklinde hesaplanmaktadır. 

Ya�a ve cinse göre olu�turulmu� olan VK� persentil e�rileri ile 

de�erlendirildi�inde, 5. persentilin (20) altı zayıf, 5-95. persentiller arası (20-27) 

normal ve 95. persentil (27) üzerinde obez olarak kabul edilmektedir. Vücut kitle 

indeksi yükseldikçe astım prevalansında artı� görülür. Kadınlarda, beden kitle 

indeksindeki (VK�) artı�ın astım geli�im riskini arttırdı�ı belirlenmi�tir (23). Bir 

çalı�mada da kadınlarda astım ile VK� arasında do�ru, FEV1/FVC oranı ile ters 

ili�ki oldu�u saptanmı�tır (24). Ayrıca obezite ile astım semptomları, bron� a�ırı 

duyarlılı�ı ve atopi arasında ba�lantı saptanmı�tır. Sıklı�ı giderek artan astım ve 

obezite ile ilgili epidemiyolojik veriler obez eri�kin ve çocuklarda astım 

insidansının arttı�ını göstermektedir (25). Obezite özellikle �iddetli astımı olan 

olgularda önemlidir; astım tanısı ile acil servise ba�vuran olguların %75’inin 

obez oldu�u bildirilmi�tir (26). Ayrıca morbid obezitesi olan astımlı olguların kilo 

vermekle semptomlarının ve astım �iddetinin azaldı�ı bilinmektedir (27). 

Obezite astımda oldu�u kadar havayolu hiperreaktivitesinin olu�masında da rol 

oynar (28). Obezite ile ili�kili astımın patogenezinde, adipoz dokudan salınan 

leptinin rolü olabilece�i dü�ünülmektedir (29). Obezite ile astımın sebep-sonuç 

ili�kisini açıklayabilecek çalı�malar az sayıda olmasına ra�men bazı spesifik 

mekanizmalar açı�a çıkmı�tır. Obezite, astım fenotipini direkt mekanik etkilerle, 

immün cevapları arttırarak, genetik mekanizmalarla ve hormonlar aracılı�ı ile 
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etkilemektedir. Obez ki�ilerde akci�erde tidal solunum hareketleri azalmı�tır, 

fonksiyonel rezidüel kapasite karın içi ya�larının diyafram kasını yukarı 

kaldırması nedeni ile dü�üktür. Obez ki�ilerin spirometrik incelemelerinde en 

belirgin özellik zorlu vital kapasitenin (FVC) orta kısmında zorlu akımın (FEF25-

75) dü�mesidir. (FEF25-75)/FVC oranı kilo vermekle düzelmektedir. 

Gastroözofageal reflü (GER), astımlı eri�kinlerin %60-80’inde 

saptanmaktadır. Obezite, GER için en önemli risk faktörlerinden biridir. 

Obezlerde artmı� olan karın içi basınç, mekanik olarak gastroözofageal basınç 

gradiyentini arttırır. Zayıflama ile GER bulgularının hafiflemesi de obezite ile 

astım arasındaki ili�kide GER’in rol oynadı�ını dü�ündürmektedir. 

Obezitenin inflamatuvar bir durum oldu�unu gösteren çalı�malar gitgide 

artmaktadır. Obez ki�ilerde leptin yüksektir. Leptin, lipopolisakkarid ile stimule 

edilmi� makrofajlardan TNF�, IL-6 ve IL-12 yapımını arttırmaktadır. Astım da 

inflamasyon ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Obezitede yüksek bulunan bu protein 

ve sitokinlerin astım patogenezinde de rol oynadı�ı gösterilmi�tir.   

Obezite, astım fenotipini birkaç yoldan etkileyebilir. Öncelikle, her ikisini 

de ara�tıran çalı�malarda bazı ortak genler saptanmaktadır. �2 adrenerjik 

reseptör ve TNF� genleri her iki durumda da önemli rol oynamaktadır. Obezite 

aday genlerinin bazıları astım ile ilgili kromozom bölgelerinde yer almaktadır. 

Astımda genom çalı�maları, 5q, 6p, 11q ve 12q kromozom bölgelerinin 

kalıtımda rol oynadı�ını göstermektedir. Obezite genleri de yakla�ık aynı 

bölgelerde yer almaktadır. Glukokortikoid reseptör geni 5q31-32 bölgesinde yer 

almakta ve hem obezite hem de astımda rol oynamaktadır. �nsülin benzeri 

büyüme faktörü-1 de 12q23 bölgesinde yer almakta ve hem obezite ile hem 

astımdaki kronik de�i�iklikler sonucunda ortaya çıkan hava yolu yeniden 

yapılanması ile ili�kili bulunmaktadır. Ayrıca obezlerde öyle bazı proteinler 

kodlanabilir ki, bunların astım üzerine direkt etkileri olabilir. Endüstrile�mi� 

toplumlarda gıda üretimi toplumun ihtiyaçlarını fazlası ile kar�ılar ve a�ırı yeme 

en önemli sorunlardan biri haline gelmektedir. �ehirle�me, ki�ilerin yemek yeme 

alı�kanlıklarını de�i�tirmektedir. Fizik aktivite eksikli�i genetik üzerine etkili 

olarak astım geli�mesine neden olabilece�i gibi, fizik aktivite eksikli�i ve genetik 

birlikte etki ile hem obeziteye hem de astıma neden olabilir. Günümüzde fast-

food yeme alı�kanlı�ından dolayı obezite geli�me sıklı�ı çok artmı�tır. 
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 2.4 Leptin 

 

1994 yılında Zhang ve arkada�ları tarafından ke�fedilen leptin, adını 

Yunanca leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 amino 

asit içeren protein yapısında bir hormondur. Molekül a�ırlı�ı 16 kDa’dur ve 

vücutta birçok alanda fonksiyon gördü�ü tespit edilmi�tir (30). �nsanlarda 7. 

kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geni’nde kodlanmı�tır. �lk defa 

ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen ürünü olarak belirlenmi�tir (31). Ob, 

obez farenin kısaltmasıdır. Vücutta ba�lıca adipoz dokuda sentezlenen leptinin, 

bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kası, hipofiz ve meme bezi tarafından 

da salgılandı�ı gösterilmi�tir (32). Kanda serbest ve proteine ba�lı olmak üzere 

iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldu�u 

dü�ünülmektedir. Yapılan çalı�malarda obez bireylerde serumdaki leptinin 

büyük kısmının serbest formda oldu�u tespit edilmi�tir (33).  

Obez ki�ilerde serbest leptin formunun artı�ının tespit edilmesi, obezite 

geli�iminde asıl sorunun leptin eksikli�i de�il, leptin rezistansı oldu�u hipotezini 

destekleyen kanıtlardan biri olarak görülmektedir. Leptinin dola�ımdaki yarı 

ömrü yakla�ık 30 dakikadır ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra 

salgılanır. Diurnal bir ritmi vardır ve sabah erken saatlerde pik yaparken, 

ö�leden sonra en dü�ük düzeylere iner (34). Serum leptin düzeyleri kadınlarda 

erkeklere oranla daha yüksektir. Bu durum kadınlarda ya� dokusu fazlalı�ı ve 

ciltaltı/visseral ya� oranının daha fazla olması ile açıklanmaktadır. 

 

 Leptin Sekresyonunun Regülasyonu 

Leptin merkezi sinir sisteminde etkilidir. Özellikle hipotalamik yiyecek 

alınımını baskılar, enerji harcanımını stimüle eder (35). Kilo kaybı durumunda, 

kan leptin düzeyinde azalma ile yiyecek alınımında artı�, enerji harcanımında 

azalı� saptanmı�tır. Kilo artı�ı durumunda, kan leptin düzeyindeki artı� ile 

yiyecek alınımında azalı�, enerji harcanımında artı� rapor edilmi�tir. Enerji 

harcanımındaki bu artı�, oksijen tüketiminde, vücut sıcaklı�ında artı� ve ya� 

dokusu kitlesinde azalma ile kendisini gösterir (36). 

 Vücut a�ırlı�ının düzenlenmesinde anahtar rol oynayan leptin, 

hipotalamustaki spesifik reseptörler üzerinden etki ederek i�tahı azaltır ve enerji 



 16 

harcanmasını arttırır (37). Serum leptin seviyeleri ile vücut kitle indeksi (VK�) 

arasında pozitif korelasyon oldu�u ve leptinin vücut ya� kitlesini yansıttı�ı 

gösterilmi�tir (38). Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut ya� kitlesi ve vücut 

kitle indeksi (VK�) olsa da, bir çok faktör leptinin regülasyonunda rol almaktadır.  

�nsülin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimüle ederken; tiroid 

hormonları, büyüme hormonu, somatostatin, serbest ya� asitleri, uzun süre 

so�u�a maruz kalma ve katekolaminler leptin üzerinde inhibitör etki gösterirler. 

 

 Leptinin Fonksiyonları 

Leptinin vücuttaki ba�lıca rolü, beyin (özellikle hipotalamus) üzerine 

negatif feedback etki ile gıda alımını ve enerji metabolizmasını düzenlemek ve 

obezite geli�mesini engellemektir. Ayrıca, metabolizmanın düzenlenmesi, cinsel 

geli�im, üreme, hematopoez, immünite, gastrointestinal fonksiyonların 

düzenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve 

osteogenezis’de de çok önemli rolleri oldu�unu saptanmı�tır. 

 

 Leptin Reseptörleri 

Leptin, sitokin ailesine olan a�ırı benzerli�i nedeniyle klas 1 sitokin 

reseptör ailesinden sayılmaktadır. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yüksek oranda 

benzerlik gösterirken; leptin reseptörleri de IL-6 reseptörü ile homoloji 

göstermektedir (39). Leptin reseptörleri, OB-Rb (uzun reseptörler) ve OB-Ra 

(kısa reseptörler) olmak üzere iki gruba ayrılmı�tır. OB-Rb reseptörleri sinyal 

transdüksiyonu kapasitesine sahiptirler ve en çok hipotalamusta (nükleus 

arkuatus) bulunurlar. Kısa form reseptörler (OB-Ra) ise intrasellüler sinyal için 

gerekli olan segmentlerin tümünü ta�ımazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde 

rolleri çok az veya yoktur. OB-Ra reseptörlerinin bulundu�u ba�lıca dokular ise 

böbrek, akci�er, pleksus koroideus ve beyin kapillerleridir. Farelerde matür 

reseptörler 1142 amino asit’den olu�an 81 kDa a�ırlı�ında Tip I (ekstrasellüler 

N-terminal) transmembran proteinidirler. 817 amino asit içeren ekstrasellüler 

segment, 21 amino asit içeren transmembranik bölge ve 302 aminoasit içeren 

sitoplazmik kuyruk olmak üzere 3 bölgeden olu�urlar. �nsan, fare ve sıçan 

reseptörleri uzunluk bakımından birbirleri ile benzerdirler. 
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 Leptinin Etki Mekanizması 

Leptin, vücut ya� kitlesi ile orantılı olarak dola�ımda bulunur ve santral 

sinir sistemine de plazma seviyeleri ile orantılı olarak geçer. Leptinin ana etki 

mekanizması birçok hipofizer hormonun regülasyonunda görev alan ve asıl 

etkisi i�tahı artırmak olan nöropeptid-Y’nin arkuat nükleus’dan salınımı ve 

ekspresyonunu inhibe etmektir (40). Bununla birlikte yapılan çalı�malar leptinin 

di�er birtakım mediatörler ile de etkile�im içinde oldu�unu ve kompleks bir 

ileti�im a�ı oldu�unu göstermi�tir. Bu mediatörler ba�lıca anabolik ve katabolik 

olarak ikiye ayrılabilirler. Anabolik olanlar (nöropeptid-Y gibi) günlük gıda alımını 

artırdı�ı gibi enerji harcanmasını da azaltarak pozitif enerji dengesine neden 

olurlar. Katabolik olanlar ise gıda alımını azaltırlar ve enerji harcanmasını 

arttırırlar. Katabolik mediatörlerden ilk tanımlanan ve en önemli olanı bir 

melanokortin ailesi üyesi olan �-melanosit stimülan hormon (�-MSH)’dur. �-

MSH, proopiomelanokortin (POMC) prekürsöründen olu�an bir moleküldür ve 

melanokortin reseptör ailesinin birçok üyesi için liganddır. Bu üyelerden en 

önemlileri primer olarak beyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptörü (MC3R) 

ve melanokortin 4 reseptörü (MC4R)’dür. Genetik olarak MC4R defektli farelerin 

obez oldu�u ve bu reseptörün sentetik agonistinin verilmesi ile gıda alımının 

baskılandı�ının gösterilmesi, MC4R üzerinden sinyallerin gıda alımını ve ya� 

dokusundaki artı�ı sınırlandırdı�ını göstermi�tir.  

 MC3R’deki genetik eksiklik vücutta fazla ya� depolanmasına neden olsa 

da bu etki ılımlı bir etkidir ve artmı� gıda alımı söz konusu de�ildir. POMC 

nöronları nükleus arkuatus’da nöropeptid-Y’ye oldukça yakın bulunurlar ve 

leptin tarafından regüle edilirler (41). Sonuçta leptin, beyinde kilo alımına neden 

olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji harcanmasını arttıran katabolik sinyal 

iletimini aktive ederek fazla kilo alımına engel olur. 

 

 Leptin ve �mmün Sistem 

Gerek leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin reseptör defekti (db/db) olan 

farelerde immün fonksiyonların bozuldu�u tespit edilmi�tir. Bu bozukluklar 

ba�lıca hücre aracılı immün yanıtta olmaktadır ve özellikle viral ve bakteriyel 

infeksiyonlara kar�ı yanıtta azalma ve azalmı� makrofaj fonksiyonları olarak 

kendini göstermektedir. Leptin, lökosit sentezini uyarır ve eritropoietin 
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hormonunun eritrositlere olan etkisini arttırır (42). Tıpkı bakteriler gibi leptin de 

makrofajları aktive ederek fagositozu güçlendirir ve onlardan pro- ve anti-

inflamatuvar sitokin salınımını uyarır (43). Aynı zamanda yara iyile�mesini 

kısalttı�ı ve neovaskülarizasyonu arttırdı�ı da tespit edilmi�tir (44). 

 

 Leptin ve Hematopoez 

Hematopoetik dokularda ve embriyojenik geli�im dönemlerindeki kök 

hücrelerinde leptin reseptörlerinin gösterilmesi leptinin hematopoezde rolü 

olabilece�ini dü�ündürmü�tür (45). Kemik ili�i adipositlerinden leptin 

sekresyonunun, hematopoetik hücre prekürsörleri için bir di�er lokal leptin 

kayna�ı oldu�unu dü�ündürmektedir (46). Bu hücrelerin leptine doza ba�ımlı 

olarak yanıt verdikleri gösterilmi�tir. Son çalı�malar leptinin hematopoezin çok 

erken safhalarında sitokinlerle beraber özellikle T hücreleri ve makrofajlar ba�ta 

olmak üzere bir çok hematopoetik hücrenin geli�mesini etkiledi�i gösterilmi�tir. 

Leptinin ayrıca makrofajlar üzerine de direkt etkili oldu�u saptanmı�tır (43). 

 

 Leptin ve Kemik Metabolizması 

�nsanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmı� kemik kitlesi ve kemik 

olu�um hızı ile pozitif korelasyon gösterdi�i bulunmu�tur (47). Kısaca leptin 

kemik olu�umunu stimüle edip, rezorbsiyonunu inhibe eden bir “kemik dostu” 

olarak çalı�maktadır. 

 

 Leptin ve Anjiyogenez 

�nsan endotelyal hücrelerinde leptin reseptörlerinin oldu�u ve leptinin 

anjiyogenezisi hem in vitro hem de in vivo indükledi�i saptanmı�tır (48). 

 

 Leptin ve Üreme 

Leptinin üreme fonksiyonundaki rolünü belki de en iyi gösteren bulgular 

obez C57BL/6J ob/ob farelerinin genetik olarak hipogonadotropik hipogonadizm 

göstermeleri ve steril olmalarıdır. Ayrıca steriliteleri kilo verme (diyet kısıtlaması) 

ile de düzelmemektedir. Bu farelere leptin verilmesi ile puberte ba�lamı� ve 

infertilite düzelmi�tir. Ayrıca, normal sıçanlara leptin verilmesi ile de pubertenin 

ba�lamasının hızlandı�ı görülmü�tür. Hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, 

LH ve prolaktin salınımını stimüle etti�i gösterilen leptinin, bu etkisini 
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nöropeptid-Y üzerinden gösterdi�i sanılmaktadır. Nöropeptid-Y, yüksek 

konsantrasyonlarda gonadotropin aksı üzerine inhibitör etkilidir. Böylece direkt 

olarak dü�ük gıda alımı ve/veya a�ırı enerji harcanması gibi ko�ullarda seviyesi 

artarak seksüel matürasyonu ve üremeyi inhibe eder. Ayrıca leptinin 

gonadotropin ve seks steroid sentezini ve sekresyonunu arttırdı�ı da 

saptanmı�tır. 

 

 Leptin ve Termogenez 

Leptinin enerji harcanmasında yaptı�ı en önemli etki termogenezisde 

artı� sa�lamasıdır. Bilindi�i üzere alınan gıdalardaki enerjinin büyük bir kısmı 

metabolizma sırasında ısı olarak açı�a çıkar ve bu fenomen termogenezis 

olarak adlandırılır. Tiroid hormonlarının termogenezisi artırarak enerji 

metabolizmasında düzenleyici rol oynadıkları bilinmektedir. Termogenezisde en 

önemli faktörler “uncoupling” proteinler (UCP)’dir. UCP’ler mitokondrinin iç 

membranında bulunurlar ve protonların e�le�mesine engel olarak ATP sentezi 

yerine ısının açı�a çıkmasını sa�larlar. Tiroid hormonları UCP2 ve UCP3 

ekspresyonunu güçlü bir �ekilde uyarırlar ve böylece daha fazla ısının 

olu�masını (daha fazla enerji harcanması) sa�larlar. Leptin, tiroid hormonlarının 

seviyesini ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu arttırarak daha fazla UCP 

seviyelerinin olu�masını sa�lar ve termogenezisi arttırır ve böylece obezite 

geli�iminin önlenmesi için i�tahın azaltılması (enerji alımının azaltılması) 

yanında çok önemli bir adım daha atılarak enerji harcanması da arttırılmı� olur 

(49). 

 

 Leptin ve Obezite 

Leptin eksikli�inin obezite ile sonuçlandı�ı, günümüzde artık oldukça iyi 

bilinen ve kabul edilmi� bir gerçektir. Ob/ob farelerdeki “nonsense” bir 

mutasyon, obezite, artmı� gıda alımı (i�tah) ve diyabet geli�mesi ile 

sonuçlanmaktadır; aynı farelerde adipositlerden leptin sentez ve sekresyonunun 

bozuk ve yetersiz oldu�u da saptanmı�tır. Benzer �ekilde leptine direnç 

gösteren db/db fareler de obezdirler ve tıpkı ob/ob fareleri gibi bunlarda da 

leptin yeterli fonksiyon gösterememektedir.  

 Obez insanlarda leptin geninde henüz farelerdeki gibi bir mutasyon 

saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonları obezite göstergeleri olan vücut 
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kitle indeksi (VK�) ve vücut ya� kitlesi oranı ile pozitif bir korelasyon 

göstermektedir. Obez insanların büyük ço�unlu�unda serum leptin 

konsantrasyonları yüksektir ve kilo verimi ile tekrar azalır (50). Ayrıca, serum 

leptin seviyelerinde obezler arasında cinse ba�lı fark da vardır. Buna göre leptin 

ile vücut ya� kitlesi ve VK� arasındaki pozitif korelasyon kadınlarda erkeklere 

oranla daha belirgindir ve yapılan ölçümler sonucunda kadınlarda leptin 

seviyelerinin erkeklere oranla daha fazla oldu�u saptanmı�tır (50). Ayrıca obez 

insanlardaki plazma leptin konsantrasyonları her ne kadar obez olmayanlara 

göre 5 kat kadar yüksek olsa da, serebral sıvıdaki leptin konsantrasyonlarının 

sadece çok az yüksek olması leptin rezistansını kolayla�tıran hız sınırlayıcı 

faktörün santral sinir sistemine leptin transportundaki defekt oldu�unu 

göstermektedir (51). Leptin, antiobezite etkisini ba�lıca enerji alımını azaltarak 

(i�tahın azaltılarak daha az gıda alınması) ve enerji harcanımını artırarak 

(sempatik sinir sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmı� oksijen tüketimi) 

göstermektedir (31). 

Özetle leptin sadece vücut ya� depoları ile santral sinir sistemi arasında 

bir koordinatör gibi davranarak obezite geli�imini önleyen bir sigorta de�il, yara 

iyile�mesi, hematopoez, üreme, termogenez, immün sistem, gastrointestinal 

fonksiyonların ve glukoz metabolizmasının düzenlenmesi, kemik geli�imi gibi 

pek çok alanda da rolü olan multifonksiyonel bir hormondur. 

 

 2.5. Nitrik Oksit (NO·) 

 

 Endotel kaynaklı gev�etici faktör (EDRF) 1980’de ke�fedildi ve 1987’de 

bunun NO· oldu�u anla�ıldı (52, 53). NO·, organizmada çe�itli fizyolojik ve 

patofizyolojik durumları düzenleyen yüksek oranda reaktif, kısa yarılanma 

ömrüne sahip, renksiz bir gazdır (54). NO·, bir çok hücre tipinde olu�ur; dört 

saniye kadar kısa bir yarılanma ömrüne sahip olmasına ra�men, çevre dokulara 

çok hızlı geçi� gösterir ve bir çok hücre sinyal iletim yollarını aktive eder. Nitrik 

oksit, hem ya�da hem de suda çözünebilir. 

 

 Nitrik Oksit Sentezi: Nitrik oksit, L-argininden olu�mu�tur (28). Bu 

reaksiyonu katalizleyen enzim, yapıca sitokrom P-450 redüktaza benzeyen bir 

enzim kompleksi olan nitrik oksit sentazdır (NOS) (56, 57). NO·, L-arginin ve 
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moleküler oksijenden, elektron vericisi olarak nükleotid adenin dinükleotid fosfat 

(NADPH), kofaktör olarak hem, tetrahidrobiopterin, kalmodulin ve flavin adenin 

mono ve dinükleotidin kullanılmasıyla olu�ur. L-argininden NO· olu�ması 

reaksiyonu �ekil 4’te gösterilmi�tir. 

 

 

 

�ekil 4:  L-argininden  nitrik oksit (NO·) sentezi.  Nitrik oksit, L-argininin L-sitrüline dönü�ümü 
sırasında sentezleniyor.  Bu reaksiyon esnasında 1,5 molekül NADPH, elektron vericisi olarak 
kullanılıyor. Hidroksi-arginin ara ürün olarak olu�mu�tur (58). 
 

 Nitrik oksit sentezinin gerçekle�ti�i reaksiyon, L-argininin, N-hidroksil-L-

arginin ara ürünü üzerinden L-sitrülin ve NO· olu�turmasıyla sonuçlanan iki 

basamaklı bir oksidasyon reaksiyonudur. Her bir basamakta karma fonksiyonlu 

oksidasyon olu�ur ve buralarda monooksijenaz 1 ve 2 enzimleri rol oynar (54). 

Nöronal NOS (nNOS, tip-I NOS), indüklenebilir NOS (iNOS, tip-II NOS) ve 

endotelyal NOS (eNOS, tip-III NOS) olmak üzere üç nitrik oksit sentaz enzimi 

tanımlanmı�tır (59, 60). Bu enzimlerin sentezleri sırasıyla 12., 17. ve 7. 

kromozoma lokalize genler tarafından düzenlenir (61). Farklı NOS izoformları 

arasında amino asit benzerli�i yakla�ık %55’dir (62). nNOS ve eNOS aktiviteleri 

için kalsiyum/kalmoduline ba�ımlı iken, iNOS ba�ımlı de�ildir ve bakteriyel 

lipopolisakkarit ve sitokinler aracılı�ı ile expresyonu artar (63). Nitrik oksit 

sentaz enzimlerinin izoformlarına ait özellikler tablo 1’de gösterilmi�tir. Solunum 

yolu epitelinde ve çe�itli di�er hücrelerde iNOS bulunur. 

 iNOS, özgül sitokinlerin indüklemesi sonrasında fazla miktarda salgılanır. 

�nterferon-�, IL-1�, TNF-�, endotoksin veya egzotoksinlerce indüklenmesi 

sonucunda NOS-I ve NOS-III’ten 1000 kat daha fazla NO· 
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sentezleyebilmektedir. Glukokortikosteroidler bu indüksiyonu ve NO· sentezini 

inhibe eder (64). 

 

Tablo-1: Nitrik oksit sentezleyen enzimler (58) 

NOS 

�zoform 

Di�er 

Adı 
Salınımı Kaynak Regülasyon 

NO· 

Miktarı 
Kromozom 

Tip I nNOS Devamlı 
Sinir 

Hücreleri 

Kalsiyuma 

ba�ımlı 

Dü�ük 

(pikomol) 
12 

Tip II iNOS �ndüklendi�inde 

Makrofaj, 

damar düz 

kası ve 

endoteli, 

miyokard, 

endokard, 

hepatosit, 

immün 

hücreler, 

hava yolu 

epiteli 

Sitokinler, 

endotoksin 

ve 

oksidanlar 

tarafından 

indüklenme 

Yüksek 

(nanomol) 
17 

Tip III eNOS Devamlı 

Vasküler 

endotel 

hücreleri, 

plateletler, 

miyokard 

ve 

endokard, 

mast 

hücreleri, 

nötrofiller 

Kalsiyuma 

ba�ımlı 

Dü�ük 

(pikomol) 
7 

NO·, Nitrik oksit; NOS, Nitrik oksit sentezleyen enzim; nNOS, nöral NOS; iNOS, indüklenebilen 

NOS; eNOS, endotel kökenli NOS 

 

 Nitrik oksidin akci�erlerdeki hücresel kaynakları epitelyum hücreleri, 

pulmoner arter ve venlerin endotel hücreleri, inhibitör nonadrenerjik 

nonkolinerjik nöronlar, düz kas hücreleri, mast hücreleri, mezotel hücreleri, 

fibroblastlar, nötrofiller, lenfositler ve makrofajlardır (65). 
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 Nitrik Oksitin Genel Etkileri: Nitrik oksit bir kez sentezlendikten sonra 

hızla hedef dokulara yayılır ve hücre içinde guanilat siklaz enzimini aktive 

ederek düz kas kasılmasını sa�layan “cyclic guanosine monophosphate” 

(cGMP) miktarını artırır (65, 66). Olu�an bu biyokimyasal olaylar düz kas 

kasılması, vasküler tonüs ve kan akımlarının düzenlenmesinde önemli rol 

oynar. Nitrik oksit aynı zamanda trombositler içindeki çözülebilir guanilat siklaz 

aktivitesini de artırarak trombosit adhezyon ve agregasyonunu azaltır. Ayrıca 

mikroorganizmaların mitokondrial proteine ba�lı demir bile�ikleriyle reaksiyona 

girip DNA sentezini bozarak ölmelerine yol açar ve savunma sisteminde rol 

oynar. Nitrik oksit, kardiyovasküler sistem, sinir sistemi ve immünolojik sistemde 

bir çok fizyolojik ve patolojik mekanizmaların düzenlenmesinde çok önemli intra 

ve intersellüler sinyal ta�ıyan bir moleküldür (54). 

 NO·, damar düz kasları gev�etir, trombosit agregasyonunu inhibe eder, 

kan basıncını dü�ürür, anjiyogenezi stimüle eder, nöronal sinyal iletimini sa�lar. 

iNOS vasıtasıyla mikroorganizma tahrip edici NO· sentezlemek için makrofajları 

aktive eder (54). Nitrik oksit di�er bir yandan da, inflamatuvar bozukluklarda 

sitotoksik bir ajan olarak hareket edebilir (54). Astım patogenezinde de bir çok 

rol oynayabilir. Astmatik semptomlar gösteren fakat, normal solunum fonksiyon 

testlerine (SFT) sahip hastaların alveol ve bron�larında artmı� NO· 

konsantrasyonlarına rastlanılmı�tır. Özet olarak, NO· insan fizyolojisinde önemli 

bir yere sahiptir. Nitrik oksit düzeyleri, kadınlarda follikül geli�imi esnasında 

arttı�ı, ovulasyondan hemen sonra da azaldı�ı saptanmı�tır (67). Nitrik oksit 

eksikli�inin tubal disfonksiyona sebep oldu�u, sperm transportunu geciktirdi�i 

ve bundan dolayı infertiliteye neden oldu�u belirlenmi�tir. �ekil 5’te nitrik oksitin 

kaynakları, olu�umu ve düz kas üzerine etki mekanizması gösterilmi�tir. 
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�ekil-5: Nitrik oksit (NO·) kaynakları ve olu�umu: Nitrik oksit sentezleyen enzim (NOS) NADPH, 
oksijen, flavoproteinler (FAD, FMN), kalmodulin (CaM) ve tetrahidrobiopterinin (BH4) varlı�ında 
L-arginini, sitrullin ve NO·’ya dönü�türür. NOS-I ve III nöronal ve endotelyal hücrelerde yer alır 
ve enzim aktivasyonu için intraselüler kalsiyum artı�ına gereksinim duyar. NOS II kalsiyuma 
ba�lı de�ildir. Bütün NOS enzimleri arginin analoglarınca inhibe edilir. Nitrik oksit, guanil siklazı 
aktive eder ve hücre içinde cGMP düzeyini arttırır ve bu, düz kaslarda gev�emeyle sonuçlanır 
(58). 
 

 Nitrik Oksitin �naktivasyonu: Nitrik oksitin yarılanma ömrü çok kısadır 

ve solüsyonlarda hızla okside olarak nitrit (NO-
2) ve nitrata (NO-

3) dönü�ür. 

�nsan vücudunda NO·, hemoglobine ba�landı�ında inaktive olur ki bu 

ba�lanma, oksijene göre 3000 kat daha hızlı olmaktadır (9). Bu kadar hızlı 

inaktive olması belki de nitrik oksidin etkilerini lokalize kılan en önemli faktördür.  

 Nitrik oksit aynı zamanda serbest radikal süperoksit tarafından da 

inaktive edilmektedir. Böylece süperoksit dismutaz gibi süperoksidi ortadan 

kaldıran enzimler NO·’in ömrünü uzatabilir. Nitrik oksidin süperoksitle 

reaksiyonu sonunda peroksinitrit (ONOO–) olu�ur ki bu, oldukça güçlü doku 

hasarına yol açan bir maddedir. Nitrik oksit sentezleyen enzimin inhibitörlerinin 

bulunması, NO·’in fizyolojik ve patofizyolojik özelliklerini saptamada önemli rol 
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oynamaktadır. L-arginin analogları [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 olu�umundan sonra akıbeti �ekil 6’da gösterilmi�tir. 

 

 

 

 

  

N�TR�K OKS�T 

 

 

�ekil-6: Nitrik oksit (NO·) olu�tuktan sonra: 1) Methemoglobin, nitrite (NO2-) ve nitrata (NO3-) 
dönü�erek inaktive olur; 2) süperoksit anyonlar (OO-) ile birle�erek peroksinitrite (ONOO-) 
dönü�ür. Peroksinitrit, hidroksil radikalleri (OH-) ve tirozinle (Tyr) birle�erek nitrotirozini 
olu�tururlar. OH- ve ONOO- astım patogenezinde rol alan moleküllerdir; 3) guanilat siklaz 
aktivasyonu ile cGMP’yi artırarak düz kas gev�emesine neden olmaktadır. 
 

 Solunum Sisteminde Nitrik Oksit: Ekspirasyon havasında nitrik oksit 

(NO·) varlı�ının 1991’de Lars Gustafsson tarafından insanlarda ve hayvanlarda 

gösterilmesinden sonra, NO· ölçümüne ilgi ve bu konuda çalı�malar giderek 

artmı�tır (69). Bundan birkaç yıl sonra astımlı hastaların ekspirasyon havasında 

NO·’in arttı�ı gösterilmi� ve bu basit ve invaziv olmayan yöntemin astımın 

de�erlendirilmesinde kullanılabilece�i gündeme gelmi�tir (70). Solunum 

havasında NO· (sa�lıklı bireylerde 5-10 ppb) ve bronkoskopik lavaj ve 

indüklenmi� balgam örneklerinde NO· metabolitlerinin saptanması, NO·’in hava 

yollarında sentezlendi�ini gösteren bulgulardır (71, 72). Nitrik oksidin 

akci�erlerdeki ve ba�ka bazı sistemlerdeki etkileri tablo 2 ve 3’te gösterilmi�tir. 

 

 

                               �naktivasyon             Methemoglobin, NO-
2, NO-

3                 NO2+Tyr 

 

N�TR�K OKS�T     Peroksinitrit              NO·
+ OO

-
                   ONOO

-
              OH

- 

                            

                                cGMP Aktivasyonu                  Düz kas gev�emesi         Epitel   kaybı 

                                                                                                                          Hava yolu hiperaktivitesi  

                                                                                                                          Sinir duyarlılı�ı 
                                                                                                                          Plazma eksüdasyonu 
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Tablo-2: Nitrik oksitin akci�erlerdeki etkileri (58) 

Yararlı Etkiler Zararlı Etkiler 

1. Bronkodilatasyon 

2. Arteriyel vazodilatasyon 

3. Mukosiliyer klirensin 

düzenlenmesi 

4. Savunma sistemleri: 

Bakteri, virüs ve 

parazitlere toksik etki 

1. Semptomlarda ve hava yolu obstrüksiyonunda artı�a neden 

olan inflamatuvar yanıt 

2. Bron�iyal vazodilatasyon, astımlı hastalarda görülen hava yolu 

hiperemisi 

3. Postkapiller venüllerdeki kan akımını arttırarak hava yollarında 

ödem 

4. Pulmoner damarlardaki vazodilatasyona ba�lı ventilasyon-

perfüzyon dengesizli�i 

5. Do�rudan veya submukozal bezlerdeki kan akı�ını artırarak 

mukus sekresyonunda artı� 

6. T-helper 2 (Th2) aktivasyonunda dolaylı artı�a ba�lı olarak 

astmatik inflamasyonda artı� 

7. Hava yollarında inflamatuvar hücrelerce olu�turulan süperoksit 

anyonları ile birle�erek peroksinitrit iyonları olu�turması 

 

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

Hedef Sistemler Biyolojik Fonksiyon Mekanizma 

Akci�erler 

Bronkodilatasyon 

 

 

 

Hava yolu obstrüksiyonu 

 

Vazodilatasyon 

Bronkodilatör yanıtla 

sonuçlanan iNANC sinir 

sisteminde nörotransmitter 

olarak rol alır 

Hava yolu damarlarında 

vazodilatasyon ve ödem 

cGMP olu�umu 

�nflamatuvar Sistem 

Antiinflamatuvar etki 

 

Proinflamatuvar etki 

Th1 lenfosit aktivasyonunda 

azalma 

Lökosit göçünde artı�, 

eozinofillerde ve Th2 

lenfositlerde dolaylı artı� 

Savunma Mekanizmaları 

Konak savunmasına katılır NO· ve/veya oksitleri 

bakterisid ve sitotoksik etkiye 

sahiptir. 

 

Nitrik oksidin akci�erdeki hücresel kaynakları, epitel hücreleri, pulmoner 

arter ve venlerin endotel hücreleri, inhibitör nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler, 

düz kas hücreleri, mast hücreleri, mezotel hücreleri, nötrofil, makrofaj ve 

lenfositler oldu�undan üç NOS izoformu da akci�erde mevcuttur. Özgül olarak 
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NOS-I, inhibitör nonadrenerjik nonkolinerjik nöronlardan salınır, NOS-III ise 

endotel hücrelerinde yer alır. NOS-II normal hava yolu epitelinde yer alır ve 

sitokinler, endotoksin ve reaktif oksijen radikalleri tarafından indüklenir. Ekshale 

edilen nitrik oksidin potansiyel kaynakları, pulmoner dola�ım, alt ve üst hava 

yolları ve paranazal sinüslerdir. Özellikle üst solunum yollarında ve paranazal 

sinüslerde yüksek konsantrasyonlarda NO· sentezlenmektedir. Nitrik oksidin 

yüksek oranda yayılabilme kapasitesi, hemoglobine ba�lanabilme kapasitesinin 

oksijene göre 3000 kat daha fazla olması ve akci�erdeki zengin damar yapısı, 

pulmoner dola�ımı NO· için biyolojik bir atık deposu haline getirmekte ve 

ekshale edilen NO·’da pulmoner dola�ımın rolü bulunmamaktadır. Endotelyal 

NOS temel olarak endotel hücrelerinden ve trombositlerden salgılanır (59, 72). 

Nöronal NOS ise daha çok serebellum ve iskelet kaslarında eksprese edilir (73). 

�ndüklenebilir NOS ilk olarak aktive olmu� fare makrofajlarından daha sonraları 

insan makrofajları dahil bir çok hücreden elde edilmi�tir (54, 60, 74). 

 

 Mediatör Olarak Nitrik Oksit: Nitrik oksit, hücreleri direkt ve indirekt 

olarak uyarabilen, çok iyi diffüzyona u�rayabilen birincil haberci gibi görev alır.  

Direkt etki, NO· molekülünün kendisinin direkt olarak yaptı�ı etki iken, indirekt 

etki ise, NO·’in oksijen veya süperoksit radikalleri ile etkile�imi sonrasında 

olu�an reaktif oksijen türleri (ROS) aracılı�ı ile olu�ur. eNOS ve nNOS’un 

olu�turdu�u NO· miktar olarak azdır ve direkt etkilidir. iNOS’un olu�turdu�u NO· 

yüksek konsantrasyonlardadır ve daha çok indirekt etki gösterir (75, 76). cGMP 

olu�umu, NO·’in bir çok direkt fizyolojik etkisini açıklar (76). Nitrik oksit demir 

veya çinko içeren nonhem proteinlerle etkile�ebilir (75, 77). NO·’in indirekt 

etkileri arasında oksidasyon, nitrozasyon ve nitrasyon reaksiyonları yer alır (75). 

Sitokinlerce indüklenen NO·, makrofajlarda sitotoksik etki gösterir (77). NO·, 

oksijenle spontan olarak reaksiyona girdi�inde, DNA deaminasyonu ve 

nitrozilasyonu olu�turabilen dinitrojen trioksit (N2O3)olu�ur. 

 

 2.6. Sitokinler 

 

Sitokinler, hücresel düzenleyici proteinlerdir. Çe�itli uyarılara kar�ı cevap 

olarak özel hücreler tarafından salgılanır ve hedeflenen hücrelerin davranı�ını 

etkilerler. Belli bir sitokin, çe�itli hücreler tarafından farklı dokularda salgılanır 
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fakat aynı biyolojik etkiyi gösterir. Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. 

Bazıları klasik hormon gibi davranırlar. �öyle ki; belli hücreler tarafından kana 

veya çe�itli hücresel sıvılara salgılanıp vücudun di�er bölgelerindeki hücresel 

reseptörlerine ba�lanırlar. Di�er sitokinler daha lokalize olmu� etkiler gösterirler. 

Bunlar otokrin (bir hücre tarafından salgılanan sitokinin aynı hücre üzerine 

etkisi) ve parakrin (belli bir hücre tarafından salgılanan sitokinin yakındaki 

kom�u hücreye etkisi) etkilerdir (55). Sitokinler, hücre bölünmesi ve 

farklıla�masının kontrolü, hematopoez ve ba�ı�ıklık sisteminin regülasyonu, 

yaraların iyile�mesi, kemik formasyonu ve hücresel metabolizmanın 

de�i�tirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadır. 

Astımda CD4 T lenfositleri Th2 lenfositlerini arttırır. Th1/Th2 lenfositleri 

arasında bir denge vardır (79). Th1 CD4 lenfositleri, antiviral olan ve sitotoksik T 

hücrelerini aktive eden IFN-� ve IL-2’yi sekrete ederken; Th2 CD4 helper 

lenfositleri, alerjik olayları ba�latan ve IgE üreten B hücrelerini uyaran IL- 4, 12, 

13’ü salgılarlar. Th2 tipi sitokinler allerjik inflamasyonu ba�latırken, IFN-� ise bu 

etkiyi güçlü bir �ekilde antagonize eder.  Astım olu�masında Th1 ve Th2 

dengesinin rolü �ekil 7’de gösterilmi�tir. 

 

 
�ekil-7: Astımda Th1 ve Th2’nin rolü (80) 
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 2.6.1 �nterlökin-4 (IL-4) 

 

 �nterlökin-4 (IL-4), CD4+ T lenfositlerinin alt grubu olan Th2 hücreleri, 

mast hücresi öncülleri tarafından sentezlenen 15-19 kDa molekül a�ırlı�ında 

glikoprotein yapısında bir sitokindir. 

 
�ekil-8: IL-4’ün kristal yapısı (81) 

 

 IL-4, ilk olarak 1982’de M. Howard ve Ellen Vitetta tarafından 

ke�fedilmi�tir. Bundan 4 yıl sonra, nükleotid dizileri izole edilerek farelerde B 

hücre stimülatör faktör-1 (BCSF-1) olarak bilinen protein ile benzerli�i ortaya 

konuldu (81). 

 

 IL-4’ün Fonksiyonları: IL-4‘ün bir çok biyolojik fonksiyonu vardır: B ve T 

hücre proliferasyonunu stimüle eder, CD4+T hücrelerinin Th2 hücrelerine 

farklıla�masını sa�lar, humoral ve kazanılmı� immünitede, alerjik inflamasyonun 

geli�iminde anahtar rol oynar. Th1 CD4+ T lenfositlerinin IFN-� sentezini 

düzenler, IL-2’nin indükledi�i T hücre proliferasyonunu engeller. IL-4, solubl 

CD23 üretimiyle B hücreleri üzerine büyüme faktörü etkisine sahiptir ve 

proliferasyonunu sa�lar. Aynı zamanda B hücre diferansiyasyonuna sebep 

olarak IgE, IgM ve IgG1 sentezini sa�lar. IL-4, IgE aracılı immün cevabı hücre 

yüzeylerinde bulunan IgE reseptörlerinin upregülasyonunu sa�layarak 

güçlendirir. B lenfositleri ve mononükleer fagositik hücrelerde dü�ük afiniteli, 

mast hücreleri ve bazofillerde yüksek afiniteli IgE reseptörleri vardır (82). 

Monositler üzerine olan etkisi, class II antijenleri ve CD23 reseptörlerinin 

sayısını arttırması ve IgG reseptör olu�umunu engellemesidir. IL-1, IL-6, TNF-�, 

PGE2 olu�umunu engeller. Mast hücrelerinin büyüme faktörüdür ve mast hücre 

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:IL4_Crystal_Structure_recombinant.png
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aktivasyonunu sa�layarak hızlı alerjik reaksiyon geli�iminde önemli rol oynar.  

�ekil 9’da IL-4’ün biyolojik etkileri gösterilmi�tir. 

 
�ekil-9: IL-4’ün biyolojik etkileri (18) 

 

Astımda IL-4, müsin gen expresyonunu ve mukus salgısını arttırarak 

havayolu obstrüksiyonuna katkıda bulunur (83). IL-4, kronik astımda akci�er 

inflamasyonuna katkıda bulunan fibroblastlardan salgılanan di�er inflamatuvar 

sitokinleri arttırır. IL-4’ün astmatik akci�erlerde inflamasyonun ilerlemesine 

sebep olan en önemli fonksiyonlarından biri, vasküler endotelden vasküler 

hücre adezyon molekülü (VCAM)-1 salgılatmasıdır (84). IL-4 ve VCAM-1 

arasındaki etkile�me, T lenfositleri, monositler, bazofiller ve eozinofillerin 

inflamasyon oda�ına direkt olarak göçüne sebep olur. Alerjik akci�er 

inflamasyonunun geli�iminde bir ba�ka önemli nokta, IL-4’ün Th2 lenfositlerinin 

olu�umunu arttırabilmesidir. Th2 lenfositleri IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 

salgılatırken, IFN-� salgısı yetersizdir. Alerjik hastaların bronkoalveolar 

sıvısında ve serumunda IL-4 düzeyinde artı� oldu�u saptanmı�tır (85). Kronik 

astımı olan hastalara nebulizör ile IL-4 verildi�inde, balgam eozinofil sayısında 

artı�la birlikte bron� hiperaktivitesi geli�ti�i görülmü�tür (86). Bu bulgular, atopik 

ki�ilerin IL-4 salgılamalarını düzenleyen de�i�ik özelliklere sahip olduklarını 

dü�ündürmektedir. Atopik ki�iler, atopik olmayan ki�ilere göre daha fazla IL-4 

üreten T lenfositlerine sahiptir. 
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Astım 5q31-33 kromozomu ile ili�kilidir ve bu bölgede IL-4, IL-5, IL-9 ve 

IL-13 genleri vardır. IL-4’ün a�ırı üretimi ve kalıtsal defektlerden dolayı bu 

sitokine a�ırı cevap, astım patofizyolojisine katkıda bulunur.  Farelerde yapılan 

bir çalı�mada, anti IL-4 ile IL-4 nötralizasyonu suretiyle alerjen spesifik IgE 

olu�umunun, eozinofilik inflamasyonun ve havayolu reaktivitesinin azaldı�ı 

görülmü�tür (87). Günümüzde, astım tedavisinde önemli noktalardan bir tanesi 

IgE düzeylerinin dü�ürülmesidir (88). IL-4 üretiminin inhibisyonu serumda IgE 

düzeylerinin azalmasına ve astım semptomlarının düzelmesine yol açabilir. 

 

 2.6.2 �nterlökin-10 (IL-10) 

 

 IL-10, 19 kDa molekül a�ırlı�ında, sitokin sentez inhibitör faktör (CSIF) 

olarak da bilinen antiinflamatuvar bir sitokindir. Do�al immün reaksiyonların ve 

hücresel immünitenin kontrolünde rol oynar. IL-10 immünoregülatuar sitokinler 

arasındaki dengede çok önemli bir göreve sahiptir. Th1 ve makrofajlar gibi 

hücreler tarafından üretilen IFN-�, IL-2, IL-3, TNF-� gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin sentezini inhibe eder, negatif feedback için mükemmel bir örnek 

sunar. Bununla birlikte, bazı T lenfositleri, mast hücreleri ve B hücrelerini 

sitümüle eder, IgG sekresyonunu sa�lar. IL-10’un di�er proinflamatuvar etkileri, 

IL-2 ve IL-3 ba�ımlı T lenfosit proliferasyonunu arttırmak ve lokal birikimini 

sa�lamaktır. 

 IL-10, Th2 lenfositlerince üretilen sitokinleri inhibe etmesinden dolayı, 

alerjik inflamasyonların �iddetinin azalmasına neden olabilir. T lenfositleri, 

monositler, makrofajlar ve B lenfositlerince üretilen IL-10, antijen sunan 

hücrelerin antijen sunma yetene�ini baskılar. 

 Normal solunum sisteminde IL-10 düzeyleri yüksektir (89). Astımlı 

olmayan ki�ilerde, bu yüksek IL-10 düzeyleri, Th2 hücrelerinin rol oynadı�ı 

patolojik olayların sınırlandırılmasında önemli rol oynar (90). Astmatik ki�ilerin 

havayollarında IL-10 düzeyleri azalmı�tır. Bu da, potansiyel olarak astım 

semptomlarının daha �iddetli geçmesine neden olur. Astımlı hastalarda serum 

IL-10 düzeyi ile ilgili çalı�malar azdır. IL-10 hem proinflamatuvar hem anti-

inflamatuvar özelli�e sahip oldu�undan bu konuda çalı�ma yapılırken daha 

dikkatli olunmalıdır. Bir çok çalı�mada kortikosteroid tedavinin IL-10 düzeylerini 
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arttırarak alerjik inflamasyonu baskıladı�ı saptanmı�tır. �n-vitro olarak IL-4 ve IL-

10 varlı�ında IgE düzeyinin azaldı�ı saptanmı�tır (91). IL-10 düzeyindeki 

de�i�kenliklerin %74’ünün kalıtsal oldu�u gösterilmi�tir (92). Th2 lenfositlerinin 

IL-10 sentezlemesi yönünde programlanmasıyla astımda geli�en inflamasyonun 

azaltıldı�ı saptanmı�tır. Astımlı hastaların balgamında yapılan bir çalı�mada IL-

10 düzeylerinin anlamlı olarak dü�ük saptanması, havayolu inflamasyonunun 

geli�mesinde önemli bir rol oynadı�ını dü�ündürmektedir (93). Alerjik ve atopik 

astımlı hastalarda plazma IL-10 düzeylerinin ve IL-10 mRNA expresyonunun 

arttı�ının gösterilmesine kar�ın bazı çalı�malarda uyarılmı� makrofajların IL-10 

üretiminde bir defisit oldu�u rapor edilmi�tir (89, 94). Böylece, T hücrelerinden 

salgılanan IL-10 astımdaki inflamasyonu regüle edemedi�i, alerjenle 

kar�ıla�madan sonra salgılanan IL-10’un otoregülasyon yaptı�ı, fakat uyarılmı� 

makrofajların IL-10 salgısının azaldı�ı anla�ılmaktadır. 

 

 2.6.3 �nterferon-γγγγ (IFN-γγγγ) 

 

 �nterferonlar, virus, bakteri, parazit ve tümör hücreleri gibi yabancı 

ajanlara kar�ı organizmanın immün sisteminin üretti�i glikoprotein yapısında 

do�al proteinlerdir, sitokinler olarak bilinirler. IFN-γ, aktive T lenfositlerinin bir 

ürünüdür, fibroblastlarda viral replikasyonu inhibe eder. IFN’un bilinen tek 

kayna�ı CD4+, CD8+ T lenfositleri ve NK hücreleridir. 

 �nterferon-γ aktive T-lenfositler ve NK hücreler tarafından üretilen 

sekretuvar bir proteindir. �nterlökin-2 gibi ba�lıca hücre aracılı immünitede T 

helper hücre tip 1 cevabından sorumludur. �nterferon-γ reseptör 2’de glutamin 

yerine arginin amino asiti de�i�imine (Gln64Arg) neden olan A839G genetik 

polimorfizmi tanımlanmı�tır. �nterferon-γ reseptör 1’de de Val14Met de�i�imine 

neden olan genetik polimorfizm bildirilmi�tir. 

 IFN-γ reseptörü tek bir transmebranal proteindir. Bu reseptör yüksek 

afiniteyle IFN’u ba�lamasına ra�men, ekstrasellüler alanda yardımcı bir proteine 

ihtiyaç duyar. Böylece, interferon-γ, interferon-γ reseptör ligand-ba�lama zinciri 

ve bir interferon-γ reseptör sinyal-iletici zincir içeren spesifik bir hücre reseptör 

kompleksine ba�lanır. Bu reseptör T ve B hücrelerinde, monosit/makrofajlarda, 
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dendritik hücrelerde, granülositlerde ve trombositlerde exprese edilmi�tir. Ayrıca 

endotel ve epitelyal hücrelerde de bu reseptör saptanmı�tır. 

�nterferonların reseptörlerine göre tanımlanmı� üç tipi vardır: �nterferon 

Tip I, hücre yüzeylerinde bulunan spesifik IFN-� reseptörlerine ba�lanırlar. 

�nterferon Tip II, hücre yüzeylerinde bulunan spesifik IFN-γ reseptörlerine 

ba�lanırlar. �nterferon Tip III, IL-10R2 reseptörlerine ba�lanırlar. 

IFN-γ bir çok hücre üzerinde de�i�ik derecelerde immünoregülatuvar 

etkiye sahiptir. Th1 hücrelerince salgılanıp Th2 hücrelerine inhibitör etki gösterir 

(95, 96). IFN-γ proinflamatuvar bir etkiye sahiptir; sitokin ve adezyon 

moleküllerini açı�a çıkarmak için havayolu epitelyum hücrelerini aktive eder 

(97). IFN-γ, endotoksin veya açı�a çıkan IgE ile uyarılan aktive alveolar 

makrofajlardan TNF-� serbestle�mesini, makrofaj ve epitelyum hücrelerinde 

MHC class I ve II exprese edilmesini sa�lar (98). IFN-γ güçlü ve göreceli olarak 

spesifik IL-4 ve IgG4 inhibitörüdür, IL-1, PAF, H2O2  sekresyonunu arttırır. 

Monositlerden IL-10 üretimini azaltır. IFN-γ, hücresel immün yanıtta alerjik 

inflamasyon ve IgE sentezi inhibe olurken anahtar rol oynar. 

Monosit/makrofajlar, dendritik hücreler, epitelyal, endotelyal hücreler üzerinde 

bulunan class II moleküllerinin upregülasyonunu sa�lar. Böylece onların antijen 

sunabilme özelliklerine katkıda bulunmu� olur. 

 Astmatik ki�ilerde hastalı�ın �iddeti ile orantılı olarak T hücreleri 

tarafından sentezlenen IFN-γ miktarı azalmı�tır (99). IFN-γ gen polimorfizminin 

astımla bir ili�kisi yoktur (100). Alerjene maruz bırakılan farelere ekzojen IFN-γ 

verilmesi havayolu hiperaktivitesini ve eozinofiliyi önler (101). Sekonder antijen 

maruziyetinden önce pulmoner epitelyuma IFN-γ gen transferi, pulmoner alerjik 

cevabı baskılamı�tır (102). Alerjene cevap olarak olu�an havayolu eozinofilinin 

uzaması sonucu IFN-γ reseptörleri inaktive olmu�tur (103). IFN-γ allerjik 

eozinofiliyi ve havayolu hiperaktivitesini muhtemelen IL-10 olu�umunun 

arttırılmasıyla inhibe eder (101). Bu bulgular IFN-γ’nın allerjik olaylarda 

potansiyel olarak düzenleyici rolü oldu�unu dü�ündürür. Astmatik ki�ilere 

yapılan immünoterapi serumda ve burun biyopsi örneklerinde T hücreleri 

tarafından sentezlenen IFN-γ düzeyini arttırır (104). Kortikosteroid tedavisi 

astmatik havayollarında IFN-γ ekspresyonunu arttırırken kortikosteroide dirençli 

hastalarda IFN-γ düzeyini azaltır (105, 106). 
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 3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 
 3.1. Çalı�ma Grupları 
 
 Çalı�ma kapsamına, Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi Gö�üs 

Hastalıkları poliklini�ine müracaat eden hastalar alındı. Bu hastalardan klinik 

olarak bron�ial astım tanısı alan fakat akut atak döneminde olmayan ve ba�ka 

bir kronik hastalı�ı bulunmayan 16 erkek, 16 kadın olmak üzere toplam 32 ki�i 

“hasta grubu”nu olu�turdu; bron�ial astım ve ba�ka akut veya kronik hastalı�ı 

bulunmayan ancak nonspesifik yakınmaları olan 16 erkek, 16 kadın olmak 

üzere toplam 32 ki�i “kontrol grubu”nu olu�turdu. Gruplara ait ya� 

karakteristikleri tablo 4’de gösterilmi�tir. 

 

Tablo-4. Çalı�ma grupları ve ya� karakteristikleri 

Ya� 

Grup Cinsiyet N Ortalama 

(yıl) 

Standart 

Sapma 
Minimum Maksimum 

Erkek 16 49,19 11,54 30 65 

Kadın 16 54,25 10,95 40 70 
Hasta 

Tüm 

Hastalar 
32 51,72 11,36 30 76 

Erkek 16 43,88 8,16 29 56 

Kadın 16 46,75 11,64 20 67 
Kontrol 

Tüm 

Kontroller 
32 45,31 9,99 20 67 

Erkek 32 46,53 10,19 29 65 

Kadın 32 50,50 11,75 20 76 
Tüm 

Olgular 
Toplam 64 48,52 11,09 20 76 

 

 

 3.2. Ön ��lemler 

 

 Proje hazırlandı. Etik kurul ön onayı alındı. Adnan Menderes Üniversitesi 

Bilimsel Ara�tırma Projeleri Komisyonu’ndan maddi destek sa�landı. 

 Çalı�ma kapsamına alınacak her bireye, “Gönüllüler �çin Bilgilendirilmi� 

Onam Metni” okunarak bilgilendirildi ve kendisinin “Bilgilendirilmi� Onam 

Formu”nu imzalaması sa�landı. Bilgilendirilmi� onam formunu imzalayan ve 
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böylece ara�tırma kapsamına alınmayı kabul eden bireyin, demografik bilgileri 

“Veri Kayıt Formu”na i�lenip vücut a�ırlı�ı ile boyu  ölçüldü ve ölçümler “Veri 

Kayıt Formu”na kaydedildi. Daha sonra bireye spirometre (Minato AutoPal 

Spirometry, Japan) ile solunum fonksiyon testleri [1 saniyedeki zorlu 

ekspiratuvar volüm (FEV) ve zorlu vital kapasite (FVC) ölçümü] yapıldı ve bu 

ölçümler de “Veri Kayıt Formu”na kaydedildi. 

 
 3.3. Kan Örneklerinin Alınması, ��lenmesi ve Saklanması 
 
 Çalı�ma kapsamına alınan her bireyden, 10-12 saatlik açlı�ı takiben 

sabah saat 08.00-11.00 arasında rutin hemogram ve biyokimya analizleri için 

alınan venöz kanla birlikte leptin, IFN-γ, IL-4, IL-10, nitrik oksit (nitrit/nitrat) 

analizleri için de venöz kan alındı. Nitrit/nitrat ölçümü için heparinli tüpe; leptin, 

IFN-γ, IL-4, IL-10 analizleri için antikoagülansız tüpe kan alındı. Örnekler 

alındıktan 30 dakika sonra 4000 g’de 7 dakika santrifüj edildi. Serum ve 

plazmalar hemen ayrıldı. Kan alınması sırasında hastaların akut atak 

döneminde olmamasına, a�ırı aç veya a�ırı tok olmamasına, kadın hastaların 

menstrüel siklusun ilk yarısında olmasına dikkat edildi. 

 Bireyin rutin analizlerinin sonuçları takip edildi ve bunlar, “Veri Kayıt 

Formu”na i�lendi. 

 Alınan venöz kan örneklerinden leptin, IFN-γ, IL-4, IL-10 analizleri için 

ayrılan serum ve nitrit ile nitrat analizi için ayrılan plazma, her bir parametre için 

yakla�ık 1 mL örnek, ayrı ayrı etiketlenmi� kapaklı plastik eppendorf tüplere 

kondu ve analiz gününe kadar Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi Klinik 

Biyokimya Laboratuvarı’nda –80oC’deki derin dondurucuda saklandı. Toplanan 

örnekler ayrıca ayrı ayrı listelere de yazıldı. 

 Öngörülen yeterli sayıda materyal toplandıktan sonra uygun zamanlarda 

ve �artlarda analizler yapıldı. 

 
 3.4. Gereçler 
 
1. Spirometre (Minato AutoPal Spirometry, Japan): Adnan Menderes 

Üniversitesi Hastanesi Gö�üs Hastalıkları Klini�inde. 

2. Tartı ve boy ölçüm cihazı (NAN Tartı A.�. �stanbul): Adnan Menderes 

Üniversitesi Hastanesi Gö�üs Hastalıkları Klini�inde. 
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3. Mikroplate Reader (Bio-TEK �nstruments EL 800): Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Ara�tırma Laboratuvarı’nda. 

4. Santrifüj cihazı (Hettich, Rotina 38R, Almanya): Adnan Menderes Üniversitesi 

Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarı’nda. 

5. Vorteks (IKA® MS2 Minishaker): Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi 

Klinik Biyokimya Laboratuvarı’nda. 

6. Çalkalayıcı (Microtec, �sviçre): Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi Klinik 

Biyokimya Laboratuvarı’nda. 

7. Derin dondurucu (Nuaire; -85 0C Ultralow Freezer): Adnan Menderes 

Üniversitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarı’nda. 

8. Ultra saf su cihazı (Millipore simplicity 185): Adnan Menderes Üniversitesi 

Merkez Ara�tırma Laboratuvarı’nda. 

9. Santrifüj cihazı (Hettich micro 20, Almanya): Adnan Menderes Üniversitesi 

Merkez Ara�tırma Laboratuvarı’nda. 

10. Hassas terazi: Adnan Menderes Üniversitesi Merkez Ara�tırma 

Laboratuvarı’nda. 

11. HPLC sistemi (Agilent 1100 Serisi, Waldron, Almanya): Adnan Menderes 

Üniversitesi Merkez Ara�tırma Laboratuvarı’nda. 

12. Cam ve otomatik pipet (eppendorf): Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi 

Klinik Biyokimya Laboratuvarı’nda. 

13. Balon joje ve mezür: Adnan Menderes Üniversitesi Hastanesi Klinik 

Biyokimya Laboratuvarı’nda. 

14. Vacumlu kan alma tüpleri (heparinli ve düz tüp): Sarf malzemesi 

15. Eppendorf tüpleri (kapaklı): Sarf malzemesi 

16. Pipet uçları (mavi ve sarı renkli): Sarf malzemesi 

 
 3.5. Solunum Fonksiyon Testleri ve Vücut Kitle �ndeksi Ölçülmesi 

 

 “Hasta grubu” ve “kontrol grubu”nu olu�turan her bireyde Solunum 

Fonksiyon Testleri yapılmadan önce vücut a�ırlı�ı (kg) ve boy (m) ölçümleri 

yapıldı. Vücut Kitle �ndeksi (VK�), vücut a�ırlı�ı (kg)/boy (m2) formülünden 

hesaplandı. 
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 Solunum Fonksiyon Testleri öncesi bireylere testin nasıl yapılaca�ı ve 

manevralar hakkında bilgi verildi. Bireyin uyumunu gözlemek için deneme 

testleri yapıldıktan sonra asıl test yapıldı. 

Tüm hastalarda Solunum Fonksiyon Testleri, Minato Autospiropal 

spirometri cihazı ile American Thorasic Society (ATS) kriterlerine göre yapıldı 

(107). Solunum Fonksiyon Testleri yapılacak ki�i rahat bir sandalyeye 

oturtulduktan sonra burnu basit bir mandal ile kapatıldı, spirometrenin içine 

do�ru normal nefes alıp vermesi söylendi. Daha sonra güçlü ve hızlı nefes alıp 

verme sırasında volüm–zaman ve akım–volüm e�rileri elde edildi (�ekil 10). 

 

 
�ekil-10: Solunum fonksiyon testlerinin yapılması 

 

Kabul edilebilir özellikte en az 3 testten sonra elde edilen volüm–zaman 

ve akım–volüm e�rileri incelendi. Bilgisayarlı spirometre cihazından yirmiden 

fazla spirometrik de�i�ken ölçülebilmekle birlikte (�ekil 11) test sonucunu 

de�erlendirmede temel de�i�kenler olarak kabul edilen fonksiyonel vital 

kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu vital kapasite (FEV1) ve FEV1/FVC 

oranı de�erleri kaydedildi. 
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�ekil-11: Bilgisayarlı spirometre cihazında ölçülen de�i�kenler 

 

 Normalin alt sınırının oldukça altında ya da üstünde olan de�erler 

güvenle yorumlanabilir. Sınırdaki de�erlerde klinik bilgi önemlidir. Hava akım 

obstrüksiyonunu en iyi FEV1/FVC oranı gösterir. Obstrüksiyonun �iddetini 

belirlemede FEV1 % de�eri kullanılır ki bronkodilatatöre yanıtın 

de�erlendirilmesinde önemlidir. Restriktif bozuklukta VC, FVC, TLC azalırken 

FEV1/FVC normaldir. 

 

 3.6. Rutin Biyokimya Testleri 

 

 Çalı�ma kapsamına alınan her bireyden 10-12 saatlik açlı�ı takiben 

sabah saat 08.00-11.00 arasında uygun tüplere alınan kan örneklerinden rutin 

hemogram, eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve biyokimya analizleri, Adnan 
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Menderes Üniversitesi Hastanesi Hematoloji ve Klinik Biyokimya 

Laboratuvarlarında, aynı gün içinde yapıldı. Hemogram ölçümünde Beckman 

Coulter Gen-S system 2, Almanya otomatik kan sayım cihazı ve hazır ticari 

solüsyonları kullanıldı. Eritrosit sedimantasyon hızı (ERS) ölçümünde Sedimatic 

100 Analys Instrument AB sedimantasyon tayin cihazı kullanıldı. Rutin 

biyokimya testleri Clinical Chemistry Architect C8000, USA otoanalizör 

cihazında hazır ticari kitlerle yapıldı. Yapılan rutin testler a�a�ıdadır: 

Serum Açlık 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 düzeyi (g/dl) 

Serum albumin düzeyi (g/dl) 

Serum BUN düzeyi (mg/dl) 

Serum kreatinin düzeyi (mg/dl) 

Serum total kolesterol düzeyi (mg/dl) 

Serum trigliseridleri düzeyi (mg/dl) 

Kan eritrosit sayısı (106/µl) 

Kan lökosit sayısı (103/µl) 

Hemoglobin de�eri (g/dl) 

Hematokrit de�eri (%) 

MCV de�eri (fl) 

Trombosit sayısı (103/µl) 

Eritrosit Sedimantasyon Hızı (mm/saat) 

 

 3.7. Plazma Nitrik Oksit (NO·) Düzeyi Tayini 

 

 Çok kısa yarılanma ömrüne sahip NO·’in biyolojik sıvılarda direkt olarak 

saptanabilmesi çok zordur. Nitrik oksit ilk olarak, ozon ile etkile�ime girerek ı�ık 

olu�turması prensibine (kemilüminesans yöntemi) dayanarak saptanmı�tır 

(108). �n vitro nitrik oksite spesifik mikroelektrotların kullanımı ile nitrik oksit 

düzeyleri saptanmı�tır (109). Daha sonra nitrik oksit düzeylerini saptamak için 
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kısa sürede sonuç alınabilen kemilüminesans analizörü kullanılmı�tır (110). 

Nitrik oksitin ikincil habercisi cGMP ölçümlerinin yanı sıra, radyo izotopla i�aretli 

argininin sitrülline dönü�ümü de ölçülmü�tür (111). Nitrik oksit olu�umu, pozitif 

NADPH diaforaz aktivitesi sayesinde de saptanmı�tır (112, 113). 

Nitrik oksitin in vivo ölçümünde halâ zorluklar vardır. Nitrik oksitin in vivo 

salınımının bir ölçüsü olarak endoteliyal vazomotor fonksiyon, ön kol venöz 

pletismografisi veya  nabız atım analizi ile ölçülebilir. Nitrik oksit üretimini 

arttıran asetilkolin gibi bir dro�un intraarteriyal olarak verilmesiyle olu�an kan 

akım hızındaki artı�, endoteliyal vazodilatasyonun göstergesi olarak 

pletismografide ölçülmü�tür (114). Arter esnekli�i de nabız analizi ile 

ölçülmü�tür (115). Nitrik oksit sentezinden sorumlu NOS’ların ekspresyonu, 

çe�itli dokularda Western blot ve immünohistokimyasal çalı�malarla saptanmı� 

ve NO· üretimi ile ilgili oldu�u belirlenmi�tir (54). 

Nitrik oksit, hızlı bir �ekilde, stabil olan ve plazma, idrar, peritoneal sıvılar 

gibi çe�itli biyolojik sıvılarda Griess reaksiyonu ile in vitro ve in vivo ölçümleri 

yapılabilen nitrit ve nitrat metabolitlerine dönü�ür (116, 117). Griess reaktifi, nitrit 

ile spektrofotometrik olarak absorbansı ölçülebilen azo boyası olu�turur.  

Numunelerdeki nitrat deneyden önce nitrite indirgenmelidir ve plazma 

örneklerinin deproteinizasyonuna ihtiyaç vardır (12). Plazma ve serumda 

nitrit/nitrat ölçümü klasik Griess metodu dı�ında, ultraviyole spektrofotometrik 

metod, iyon kromatografisi, gaz kromatografisi, kütle spektrometresi, kapiller 

elektroforez ve HPLC ile de yapılabilir. HPLC ile serum ve plazmada nitrit/nitrat 

tayini ile, kolay, do�ru ve nispeten hızlı sonuç alınır. 

Nitrattan zengin yiyecekler (kırmızı et, sebzeler, tahıldan hazırlanan 

içkiler) plazma nitrat düzeyini arttırır. Bundan dolayı, kan alımından 48 saat 

öncesine kadar diyette bir kısıtlama yapılmalıdır (118). 

 
 Plazma Nitrik Oksit (NO·) Düzeyi Tayininde Kullanılan Kimyasallar 

 Sodyum nitrat 	%99: Kimyasal Formülü, NaNO3; Molekül A�ırlı�ı, 85,01; 

Fluka’dan sa�landı, Lot Numarası, 1143516; Katalog Numarası, 71758. 

 Sodyum nitrit 	%99: Kimyasal Formülü, NaNO2; Molekül A�ırlı�ı, 69,00; 

Fluka’dan sa�landı, Lot Numarası, 1189478; Katalog Numarası, 71759. 

 Acetonitrile E chromasol V HPLC: Kimyasal Formülü, C2H3N; Molekül 

A�ırlı�ı, 41,05; Riedel-de Haen’den sa�landı, Lot Numarası, 3257A. 
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 Sodyum bikarbonat %99,7: Kimyasal Formülü, NaHCO3; Molekül A�ırlı�ı, 

84; Sigma-Aldrich’den sa�landı, Lot Numarası, 42290; Katalog Numarası, 

31437. 

 Sodyum karbonat %99,8: Kimyasal Formülü, Na2CO3; Molekül A�ırlı�ı, 

106; Sigma-Aldrich’den sa�landı, Lot Numarası, 5114A; Katalog Numarası, 

31432. 

 

 Plazma Nitrik Oksit (NO·) Düzeyi Tayininde Kullanılan Reaktifler 

 1,8 mM Sodyum karbonat (Na2CO3) çözeltisi: 0,191 gr Na2CO3  1 L ultra 

saf su içinde çözüldü. 

 1,7 mM Sodyum bikarbonat (NaHCO3) çözeltisi: 0,143 gr NaHCO3  1 L 

ultra saf su içinde çözüldü. 

 Mobil faz: E�it miktarlarda 1.8mM Na2CO3 ile 1.7mM NaHCO3 çözeltileri 

karı�ımı. 

 Nitrit/nitrat stok solüsyonu: 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 tartılarak ultra saf suda çözündürüldü ve volüm 100 ml’ye tamamlandı. 

Böylece 100 µg/ml’lik nitrit/nitrat stok solüsyonu hazırlanmı� oldu. Hazırlanan 

stok solüsyondan, ultra saf su ile seri dilüsyonlar yapılarak 10; 1; 0,5; 0,1; 0,05 

µg/ml’lik çalı�ma standart çözeltileri ayrı ayrı hazırladı: 

 1. Çalı�ma standardı (10 µg/ml nitrit/nitrat) için, 5 ml stok solüsyon ile 45 

ml ultra saf su karı�tırıldı. 

 2. Çalı�ma standardı (1 µg/ml nitrit/nitrat) için, 5 ml 1.çalı�ma standardı 

ile 45 ml ultra saf su karı�tırıldı. 

 3. Çalı�ma standardı (0,5 µg/ml nitrit/nitrat) için, 25 ml 2.çalı�ma 

standardı ile 25 ml ultra saf su karı�tırıldı. 

 4. Çalı�ma standardı (0,1 µg/ml nitrit/nitrat) için, 10 ml 3.çalı�ma 

standardı ile 40 ml ultra saf su karı�tırıldı. 

 5. Çalı�ma standardı (0,05 µg/ml nitrit/nitrat) için, 25 ml 4.çalı�ma 

standardı ile 25 ml ultra saf su karı�tırıldı. 

 

 HPLC sistem 

HPLC (Agilent 1100 Serisi, Waldron, Almanya) 

Otomatik örnekleyici: (G1313) 
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Hareketli faz: 1.8mM Na2CO3 + 1.7mM NaHCO3 

Akı� hızı: 1 ml/dakika  

Pompa: Quaternary pump (G1354A) 

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

Cheshire, �ngiltere) 

Kolon koruyucu: Nükleosil C18 Kartu� (Phenomenex, Cheshire, �ngiltere) 

Kolon fırını:  (G1316A) 

Kolon ısısı: 30ºC 

Dedektör: Fotodiode-array dedektör (PDA) (G1315B) 

Dalga boyu: 212 nm 

Analiz süresi: 14 dakika 

Örnek miktarı: 20µl   

 

 
�ekil-12: HPLC sistem 

 

 Plazmaları çalı�madan önce cihazın ve kolonun do�ru çalı�ıp 

çalı�madı�ını anlamak için 0,05; 0,1; 0,5; 1 ve 10 µg/ml olarak hazırlanan 

çalı�ma standartları çalı�ıldı. Sodex IC SI-904E (250x4mm Phenomenex, 

Cheshire, �ngiltere) marka kolonun prospektüsünde gösterildi�i �ekilde ve 
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zamanda nitrit ve nitrat pikleri görüldü�ünde cihazın ve kolonun do�ru bir 

�ekilde çalı�tı�ı kabul edildi ve örneklerin çalı�ılmasına karar verildi. 

  

Materyallerin HPLC Sistem �le NO· Düzeyi Tayini �çin Hazırlanması 

-85oC’de dondurulmu� halde bulunan, 32 hasta grubuna 32 kontrol 

grubuna ait toplam 64 plazma, çözünmeleri için yakla�ık olarak 2 saat oda 

ısısında bekletildi. Çözünen plazmaları homojen hale getirmek için her biri 

vorteks ile karı�tırıldı. Plazmaların oda ısısına gelmesi için yakla�ık 30 dakika 

daha beklendi. Plazmalar, üzerlerine 0,25 ml plazma için 0,25 ml asetonitril 

eklenme suretiyle deproteinize edildi ve 5 dakikalık bir bekleme süresinden 

sonra bu karı�ım, vorteks ile karı�tırıldı. Karı�ım üzerine daha sonra 0,5 ml 

mobil faz (e�it miktarlarda 1,8 mM sodyum karbonat ile 1,7 mM sodyum 

bikarbonat çözeltileri karı�ımı) eklendi. Bu �ekilde plazma 1/4 oranında (0.25 ml 

plazma+0.25 ml asetonitril+0.5 ml mobil faz) sulandırılmı� oldu.  

 1/4 oranında dilüe edilmi� olan plazma örnekleri 13000 rpm’de 15 dakika 

santrifüj edildi.  

 

 HPLC Sistem �le Çalı�ma 

 1/4 oranında dilüe edilmi� olan plazma örneklerini 13000 rpm’de 15 

dakika santrifüj etmek suretiyle elde edilen her süpernatanttan ve çalı�ma 

standartlarından 200 µl alınarak HPLC sistemde çalı�ılmak üzere örnek 

tepsisindeki yerlerine konuldu. Öyle ki örnek tepsisinin ilk 5 numune bölgesine 

sırasıyla 0,05; 0,1; 0,5; 1 ve 10 µg/ml’lik çalı�ma standartları, sonra dört örnek 

ve bir 1µg/ml’lik çalı�ma standardı konuldu ve böylece her dört örnekte bir 1 

µg/ml standart çalı�ılması sa�lanmı� oldu (�ekil 13). 

 Takip eden örnekler, bir önceki standart pikinin alanı referans alınarak 

de�erlendirildi (�ekil 14). Plazmadaki nitrit/nitrat de�erini saptamak için, örne�in 

yaptı�ı pikin alanının hesaplanmasından sonra, kendisine en yakın olarak 

çalı�ılmı� 1 µg/ml standart pikinin alanı hesaplanmı� ve alanlar arasında 

kurulan do�ru orantıyla örne�in konsantrasyonu, sulandırma faktörü olan 4 (tüm 

örnekler 1/4 dilüe çalı�ıldı�ı için) dikkate alınarak hesaplanmı�tır. Sonuçlar 

µg/ml olarak hesaplandıktan sonra µmol/L (Nitrit için çevirme faktörü 23,26 ve 

nitrat için çevirme faktörü 16,13) olarak ifade edilmi�tir.  
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Plazma nitrik oksit düzeyi, metabolitleri olan nitrit ve nitrat konsantrasyonlarının 

toplamı ile de�erlendirildi. 

 

 

�ekil-13: HPLC sistemde standartlar ve numuneler 

 
�ekil-14: HPLC sistemde standartlara ait pikler 



 45 

 

 3.8. Serum Leptin Düzeyi Tayini 

 Derin dondurucudan çıkarılan serumların çözünmesi ve oda ısısına 

gelmesi için yakla�ık 3 saat beklendi. Tüm serumlar vorteksten geçirilerek 

homojen hale gelmesi sa�landı. EL�SA yöntemini kullanan ticari kit (dbc-

Diagnostics Biochem Canada �nc, kat. No. CAN-L-4260) ve bioelisa reader 

(EL800, biokit) ile ölçüm yapıldı. Serum leptin düzeyi ölçümü için kullanılan 

EL�SA yöntemi, üretici firmanın önerdi�i protokol çerçevesinde, hiçbir 

modifikasyon yapılmadan uygulandı.  

 

 Testin Prensibi 

 Serum leptin düzeyinin ölçümünde sandviç tip EL�SA yöntemi kullanıldı. 

Bu deneyde spesifitesi çok yüksek iki tane monoklonal antikor kullanılmaktadır: 

Birincisi, leptine spesifik monoklonal antikor, plaktaki küçük kuyucuklara 

sabitlenmi� idi. �kinci monoklonal antikor (Leptinin farklı bir epitopuna spesifik) 

biyotinle konjuge idi. �lk basamakta, örnekteki ve standartlardaki leptin, 

kuyucukda sabit halde bulunan monoklonal antikora ve biyotinlenmi� halde 

bulunan di�er epitopa spesifik monoklonal antikora ba�lanarak bir sandviç 

kompleks olu�turur. Ba�lanamayan biyotinli monoklonal antikor, yıkama 

basama�ından sonra ortamdan uzakla�tırılır. �kinci basamakta, ba�lı halde 

bulunan biyotinli monoklonal antikora spesifik olarak ba�lanabilen streptavidi-

HRP eklenir. Ba�lanamayan streptavidin-HRP tekrar bir yıkama basama�ından 

sonra ortamdan uzakla�tırılır. Daha sonra enzim eklenir ve ortamdaki leptin 

konsantrasyonu ile do�ru orantılı mavi renk olu�ur. Stop solüsyonu eklenerek 

reaksiyon durdurulur ve sarı renk olu�ur. Plak okuyucuda 450 nm’de absorbans 

okunur ve standart e�ri kullanılarak miktar tayini yapılır. 

 

 Kalibratörlerin Hazırlanması 

 Kit içinde bulunan hazır kalibratörler, üretici firmanın önerdi�i �ekilde, kit 

içinde bulunan deney tamponu ile 1:10 dilüe edilerek 0-5 ng/ml arasında 

de�i�en konsantrasyonlarda hazırlandı. 
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Kalibratör  Konsantrasyon (ng/ml)  Çalı�ma 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 

 
 Prosedür 
1. Kit içerisindeki kontroller ve serum örnekleri kalibratörler gibi deney tamponu 

ile 1:10 dilüe edildi. 

2. 20µl dilüe kalibratör, kontrol ve serum örnekleri sırayla kuyucuklara konuldu. 

3. 80µl monoklonal antileptin biyotin konjugatı sırayla her kuyucu�a eklendi. 

4. 1 saat çalkalayıcıda (yakla�ık 200 rpm) oda ısısında inkübe edildi. 

5. Kuyucuklar, 1:10 dilüe edilmi� 300 µl yıkama solüsyonu ile 3 kez manuel 

olarak yıkandı. 

6. 100 µl Streptavidin HRP konjugatı (1:50 dilüe) her kuyucu�a eklendi. 

7. 30 dakika çalkalayıcıda (yakla�ık 200 rpm) oda ısısında inkübe edildi. 

8. Yıkama basama�ı aynen tekrar edildi 

9. 100 µl TMB substratı her kuyucu�a eklendi. 

10. 15 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

11. 50 µl stop solüsyonu her kuyucu�a eklendi. 

12. 20 dakika içinde 450 nm’de plak okuyucuda okuma yapıldı. 

13. Tüm sonuçlar plate reader’da 4 parametre standart e�risi (�ekil 15) 

kullanılarak hesaplandı. Sonuçlar ng/ml olarak ifade edildi. 

 

 Testin Performans Özellikleri 

Analitik sensitivite: 0,17 ng/ml 

Linearite: 50 ng/ml 

Spesifite: Bilinen di�er sitokinlerle 1000 ng/ml’ye kadar etkile�im göstermez. 

Tekrarlanabilirlik: Deney içi tekrarlanabilirlik; serumun ard arda 20 kere 

çalı�ılması sonucunda CV % 3,7-5,5 bulunmu�tur. Deneyler arası 
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tekrarlanabilirlik; aynı serumun 10 gün boyunca ayrı ayrı çalı�ılması sonucunda 

CV %5,9-6,8 olarak bulunmu�tur.  

Normal de�erler:  Zayıf kadınlarda 3,7-11,1 ng /ml 

   Zayıf erkeklerde 2,0-5,6 ng/ml 

 

 
�ekil-15: Leptin konsantrasyonu kalibrasyon grafi�i 

 

 3.9. Serum �nterlökin-4 (IL-4) Düzeyi Tayini 

 

 Derin dondurucudan çıkarılan serumların çözünmesi ve oda ısısına 

gelmesi için yakla�ık 3 saat beklendi. Tüm serumlar vorteksten geçirilerek 

homojen hale gelmesi sa�landı. IL-4 düzeyini saptamak için EL�SA yöntemini 

kullanan ticari IL-4 kiti (�mmunotech, Bekman Coulter, katolog No. IM1981 

Marsilya, Fransa) kullanıldı. IL-4 tayini için uygulanan prosedür, üretici firmanın 

önerdi�i �ekilde hiçbir de�i�iklik yapılmadan uygulandı. 
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 Testin Prensibi 

 Serum IL-4 düzeyi tayini için sandwich tip EL�SA yöntemi kullanıldı. 

Birinci basamakta, plak kuyucukları IL-4’e spesifik monoklonal antikorlarla 

kaplanmı� idi. �kinci basamakta, biyotinli monoklonal antikorlar ve streptavidin 

peroksidaz konjugatı eklendi. Biyotinli antikorlar, antijen antikor kompeksine ve 

konjugata ba�lanır. �nkübasyondan ve ba�lı olmayan antikorları uzakla�tırmak 

için yapılan yıkama basama�ından sonra, ba�lı halde bulunan antijen-antikor 

komplekslerini saptamak için kromojen substratı eklendi.  Örnekte bulunan IL-4 

konsantrasyonu ile olu�an renk yo�unlu�u do�ru orantılıdır.  

 

 Kalibratörlerin Hazırlanması 

 Kit içinde bulunan hazır 10 ng/ml stok kalibratörden üretici firmanın 

önerdi�i �ekilde seri dilüsyon yapılarak 1000; 250; 62,5; 15,6; 0 pg/ml’lik 

çalı�ma kalibratör solüsyonları hazırlandı. 

 1. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (1000 pg/ml IL-4) için, 50 µl stok 

kalibratör ile 450 µl dilüent karı�tırıldı. 

 2. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (250 pg/ml IL-4) için, 100 µl 1. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 300 µl dilüent karı�tırıldı. 

 3. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (62,5 pg/ml IL-4) için, 100 µl 2. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 300 µl dilüent karı�tırıldı. 

 4. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (15,6 pg/ml IL-4) için, 100 µl 3. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 300 µl dilüent karı�tırıldı. 

 5. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (0 pg/ml IL-4) için, 300 µl dilüent 

kullanıldı. 

 

 Prosedür 

1. 100 µl kalibratör ve örnekler sırasıyla her kuyucu�a eklendi  

2. 18-25oC’de 2 saat çalkalayıcıda inkübe edildi. 

3. Tüm kuyucuklar kit içinde bulunan yıkama solüsyonu ile 3 kez manuel olarak 

yıkandı. 

4. 50 µl biyotinli antikor ve 100 µl streptavidin HRP konjugatı her kuyucu�a 

eklendi 

5. 18-25oC’de 30 dakika çalkalayıcıda inkübe edildi. 
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6. Tekrar aynı �ekilde 3 kez yıkama yapıldı. 

7. 100 µl substrat eklendi. 

8. 18-25oC’de 20 dakika çalkalayıcıda inkübe edildi. 

9. 50 µl stop solüsyonu her kuyucu�a eklenerek reaksiyon durduruldu. 

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

11. Tüm sonuçlar plate redader’da quadratik mod (y=A+BX+C2) standart e�risi 

(�ekil 16) kullanılarak hesaplandı. Sonuçlar pg/ml olarak ifade edildi. 

 

 Testin Performans Özellikleri 

Analitik sensitivite: 5 pg/ml 

Spesifite: Bilinen di�er sitokin ve sitokin reseptörleri ile etkile�im göstermez. 

Tekrarlanabilirlik: Deney içi tekrarlanabilirlik; serumun ard arda 10 kere 

çalı�ılması sonucunda CV % 2,1-5,6 bulunmu�tur. Deneyler arası 

tekrarlanabilirlik; aynı serumun 10 gün boyunca ayrı ayrı çalı�ılması sonucunda 

CV %4,8-14,7 olarak bulunmu�tur.   

 

 
�ekil-16: IL-4 konsantrasyonu kalibrasyon grafi�i 
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 3.10. Serum �nterlökin-10 (IL-10) Düzeyi Tayini 

 Serum IL-10 düzeyini saptamak için sandviç tip EL�SA yöntemini 

kullanan ticari IL-10 kiti (�mmunotech, Bekman Coulter,  katolog No. IM1987, 

Marsilya,Fransa) kullanıldı. IL-10 tayini için uygulanan prosedür, üretici firmanın 

önerdi�i �ekilde hiçbir de�i�iklik yapılmadan uygulandı. 

 

 Testin Prensibi 

 Serum IL-10 düzeyi tayini için sandviç tip EL�SA yöntemi kullanıldı. Birinci 

basamakta, plak kuyucukları IL-10’e spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmı� 

idi. �kinci basamakta, biyotinli monoklonal antikorlar ve streptavidin peroksidaz 

konjugatı her kuyucu�a eklenir. Biyotinli antikorlar, antijen antikor kompleksine 

ve konjugata ba�lanır. �nkübasyondan ve ba�lı olmayan antikorları 

uzakla�tırmak için yapılan yıkama basama�ından sonra, ba�lı halde bulunan 

antijen-antikor komplekslerini saptamak için kromojen substratı eklenir. Örnekte 

bulunan IL-10 konsantrasyonu ile olu�an renk yo�unlu�u do�ru orantılıdır.  

 

 Kalibratörlerin Hazırlanması 

 Kit içinde bulunan hazır 20 ng/ml stok kalibratörden üretici firmanın 

önerdi�i �ekilde seri dilüsyon yapılarak 2000; 400; 80; 16; 0 pg/ml’lik çalı�ma 

kalibratör solüsyonları hazırlandı. 

 1. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (2000 pg/ml IL-10) için, 50 µl stok 

kalibratör ile 450 µl dilüent karı�tırıldı. 

 2. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (400 pg/ml IL-10) için, 100 µl 1. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 400 µl dilüent karı�tırıldı. 

 3. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (80 pg/ml IL10) için, 100 µl 2. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 400 µl dilüent karı�tırıldı. 

 4. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (16 pg/ml IL-10) için, 100 µl 3. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 400 µl dilüent karı�tırıldı. 

 5. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (0 pg/ml IL-10) için, 400 µl dilüent 

kullanıldı. 
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 Prosedür 

1. 50 µl kalibratör ve örnekler her kuyucu�a konuldu.   

2. 18-25oC’de 2 saat çalkalayıcıda inkübe edildi. 

3. Tüm kuyucuklar kit içinde bulunan yıkama solüsyonu ile 3 kez manuel olarak 

yıkandı. 

4. 50 µl biyotinli antikor ve 100 µl streptavidin HRP konjugatı tüm kuyucuklara 

eklendi. 

5. 18-25oC’de 30 dakika çalkalayıcıda inkübe edildi. 

6. Tekrar aynı �ekilde 3 kez yıkama yapıldı. 

7. 100 µl substrat eklendi. 

8. 18-25oC’de 15 dakika çalkalayıcıda inkübe edildi. 

9  50 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

10. 450 nm’de plak okuyucuda okuma yapıldı 

11. Sonuçlar plak okuyucuda quadratik mod (y=A+BX+C2) standart e�risi (�ekil 

17) kullanılarak hesaplandı ve pg/ml olarak ifade edildi. 

 

 Testin Performans Özellikleri 

Analitik sensitivite:  5 pg/ml 

Spesifite:  Bilinen di�er sitokin ve sitokin reseptörleri ile etkile�im göstermez. 

Tekrarlanabilirlik: Deney içi tekrarlanabilirlik; serumun ard arda 10 kere 

çalı�ılması sonucunda CV % 3,3-4 bulunmu�tur. Deneyler arası 

tekrarlanabilirlik; aynı serumun 10 gün boyunca ayrı ayrı çalı�ılması sonucunda 

CV %5,6-8,6 olarak bulunmu�tur.   
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�ekil-17: IL-10 konsantrasyonu kalibrasyon grafi�i 

 

 3.11. Serum �nterferon-γγγγ (IFN-γγγγ) Düzeyi Tayini 

 Serum IFN-γ düzeyini saptamak için EL�SA yöntemini kullanan ticari IFN-

γ kiti (�mmunotech, Bekman Coulter,  katolog No. IM1743-IM1862, Marsilya, 

Fransa) kullanıldı. IFN-γ tayini için uygulanan prosedür, üretici firmanın önerdi�i 

�ekilde hiçbir de�i�iklik yapılmadan uygulandı. 

 

 Testin Prensibi 

 Serum IFN-γ düzeyi tayini için sandviç tip EL�SA yöntemi kullanıldı. 

Birinci basamakta, plak kuyucukları IFN-γ’a spesifik monoklonal antikorlarla 

kaplanmı�tı. �kinci basamakta, biyotinli monoklonal antikorlar ve streptavidin 

peroksidaz konjugatı eklenir. Biyotinli antikorlar, antijen antikor kompleksine ve 

konjugata ba�lanmaları sa�lanır. �nkübasyondan ve ba�lı olmayan antikorları 

uzakla�tırmak için yapılan yıkama basama�ından sonra, ba�lı halde bulunan 

antijen-antikor komplekslerini saptamak için kromojen substratı eklenir. Örnekte 

bulunan IFN-γ konsantrasyonu ile olu�an renk yo�unlu�u do�ru orantılıdır.  
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 Kalibratörlerin Hazırlanması 

 Kit içinde bulunan hazır 250 IU/ml stok kalibratörden üretici firmanın 

önerdi�i �ekilde seri dilüsyon yapılarak 25; 6,25; 1,56; 0,39; 0 IU/ml’lik çalı�ma 

kalibratör solüsyonları hazırlandı. 

 1. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (25 IU/ml IFN-γ) için, 50 µl stok kalibratör 

ile 450 µl dilüent karı�tırıldı. 

 2. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (6,25 IU/ml IFN-γ) için, 100 µl 1. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 300 µl dilüent karı�tırıldı. 

 3. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (1,56 IU/ml IFN-γ) için, 100 µl 2. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 300 µl dilüent karı�tırıldı. 

 4. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (0,39 IU/ml IFN-γ) için, 100 µl 3. çalı�ma 

kalibratör solüsyonu ile 300 µl dilüent karı�tırıldı. 

 5. Çalı�ma kalibratör solüsyonu (0 IU/ml IFN-γ) için, 300 µl dilüent 

kullanıldı. 

 

 Prosedür 

1. 50 µl kalibratör ve örnekler her kuyucu�a eklendi. 

2. 18-25oC’de 2 saat çalkalayıcıda inkübe edildi. 

3. Tüm kuyucuklar kit içinde bulunan yıkama solüsyonu ile 3 kez manuel olarak 

yıkandı. 

4. 50 µl biyotinli antikor ve 100 µl streptavidin HRP konjugatı tüm kuyucuklara 

eklendi. 

5. 18-25oC’de 30 dakika çalkalayıcıda inkübe edildi. 

6. Tekrar aynı �ekilde 3 kez yıkama yapıldı. 

7 100 µl substrat eklendi. 

8. 18-25oC’de 20 dakika çalkalayıcıda inkübe edildi. 

9. 50 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

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

11. Sonuçlar plate redader’da quadratik mod (y=A+BX+C2) standart e�risi (�ekil 

18) kullanılarak hesaplandı ve IU/ml olarak ifade edildi. 
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 Testin Performans Özellikleri 

Analitik sensitivite: 0,08 IU/ml 

Spesifite:  Bilinen di�er sitokin ve sitokin reseptörleri ile etkile�im göstermez. 

Tekrarlanabilirlik:  Deney içi tekrarlanabilirlik; serumun ard arda 17 kere 

çalı�ılması sonucunda CV % 2,2-12,6 bulunmu�tur. Deneyler arası 

tekrarlanabilirlik; aynı serumun 8 gün boyunca ayrı ayrı çalı�ılması sonucunda 

CV % 6,2-12,2 olarak bulunmu�tur. 

 

 
�ekil-18: IFN-γ konsantrasyonu kalibrasyon grafi�i 

 

 3.12. �statistiksel De�erlendirme 

 

 Her olgu için ayrı “Veri Kayıt Formu”na kaydedilmi� olan veriler, SPSS 

13.0 programında bilgisayara girildi. 

 Bilgisayarda SPSS 13.0 programı yardımıyla, sayısal verilere ait 

ortalama de�erler, tüm olgular, erkekler ve kadınlar, “hasta grubu” ve “kontrol 

grubu”, hasta grubundaki erkekler ve kadınlar, kontrol grubundaki erkekler ve 

kadınlar için ayrı ayrı olmak üzere hesaplandı. �ncelenen parametrelere [Vücut 

a�ırlı�ı (kg), Boy (cm), Vücut Kitle �ndeksi (kg/m2), FEV1 (%), FVC (%), 



 55 

FEV1/FVC (%), Serum leptin düzeyi (ng/ml), Serum IFN-γ düzeyi (IU/ml), Serum 

IL-4 düzeyi (pg/ml), Serum IL-10 düzeyi (pg/ml), Plazma nitrit+nitrat düzeyi 

(µmol/l)] ait hesaplanan ortalamalar t-test ve Mann-Whitney U testi ile p<0,05 

de�erleri anlamlı kabul edilerek kar�ıla�tırıldı. �statistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar boksör torbası grafikleriyle görsel halde sunuldu. 

 �ncelenen parametreler arasında korelasyon olup olmadı�ı Pearson 

korelasyon testi ile p<0,05 de�erleri anlamlı kabul edilerek test edildi. Saptanan 

korelasyonlar grafiklerle görsel halde sunuldu. 
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 4. BULGULAR 
 

 Grup ve cinsiyet ayrımı yapmadan tüm olgular (n=64) bir arada 

dü�ünüldü�ünde ölçülen parametrelere ait veriler tablo 5’de gösterilmi�tir. 

 

Tablo-5. Tüm çalı�ma grubu bireylerine ait ölçülen parametre verileri 
 

Tüm Olgular (n=64) �çin Veriler 
Ölçülen Parametre 

Ortalama De�er 
Standart 

Sapma 
Standart 

Hata 
Serum Açlık 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 (IU/L) 85,02 30,59 4,09 
Serum LDH aktivitesi (IU/L) 166,42 56,26 7,59 
Serum total protein düzeyi (g/dl) 7,31 0,33 0,04 
Serum albumin düzeyi (g/dl) 4,70 0,34 0,04 
Serum BUN düzeyi (mg/dl) 24,66 7,30 0,98 
Serum kreatinin düzeyi (mg/dl) 0,89 0,21 0,02 
Serum total kolesterol düzeyi (mg/dl) 200,25 40,71 5,30 
Serum trigliseridleri düzeyi (mg/dl) 158,37 100,39 13,07 
Kan eritrosit sayısı (106/µl) 4,89 0,49 0,06 
Kan lökosit sayısı (103/µl) 7949,00 1871,86 239,60 
Hemoglobin de�eri (g/dl) 14,03 1,36 0,17 
Hematokrit de�eri (%) 42,42 6,77 0,87 
MCV de�eri (fl) 85,71 7,08 0,91 
Trombosit sayısı (103/µl) 255,22 53,79 7,00 
Eritrosit Sedimantasyon Hızı (mm/saat) 19,48 13,19 1,73 
Vücut a�ırlı�ı (kg) 48,52 11,09 1,39 
Boy (cm) 74,73 13,65 1,71 
Vücut kitle indeksi (kg/m2) 27,36 4,79 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 düzeyi (ng/ml) 16,46 15,50 1,93 
Serum IFN-γ düzeyi (IU/ml) <0,08 - - 
Serum IL-4 düzeyi (pg/ml) <5,00 - - 
Serum IL-10 düzeyi (pg/ml) 10,47 5,82 0,76 
Plazma nitrit+nitrat düzeyi (µmol/l) 46,95 26,84 3,35 
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 Grup ayrımı yapmadan erkekler (n=32) ve kadınlar (n=32) ayrı ayrı 

dü�ünüldü�ünde incelenen parametrelere ait veriler Tablo 6’da gösterilmi�tir. 

Tablo-6. Çalı�maya alınan erkekler ve kadınlara ait incelenen parametre verileri 
 

Erkeklere (n=32) ait veriler Kadınlara (n=32) ait veriler 
Ölçülen 
Parametre Ortalama 

De�er 
Standart 

Sapma 
Standart 

Hata 
Ortalama 

De�er 
Standart 

Sapma 
Standart 

Hata 
Vücut a�ırlı�ı (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 
Vücut kitle indeksi 
(kg/m2) 

27,23 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 
düzeyi (ng/ml) 

6,47 6,28 1,11 26,45 15,58 2,75 

Serum IFNγ 
düzeyi (IU/ml) 

<0,08   <0,08   

Serum IL-4 
düzeyi (pg/ml) 

<5,00   <5,00   

Serum IL-10 
düzeyi (pg/ml) 

11,29 6,69 1,22 9,62 4,72 0,88 

Plazma 
nitrit+nitrat düzeyi 
(µmol/l) 

48,57 33,91 5,99 45,33 17,56 3,11 

 

 Cinsiyet ayrımı yapmadan gruplar (hasta grubu 32 ki�i, kontrol grubu 32 

ki�i) ayrı ayrı dü�ünüldü�ünde incelenen parametrelere ait veriler tablo 7’de 

gösterilmi�tir. 

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

Hasta grubuna (n=32) ait veriler Kontrol grubuna (n=32) ait veriler 
Ölçülen 
Parametre Ortalama 

De�er 
Standart 
Sapma 

Standart 
Hata 

Ortalama 
De�er 

Standart 
Sapma 

Standart 
Hata 

Vücut a�ırlı�ı (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 
Vücut kitle indeksi 
(kg/m2) 

29,00 5,15 0,95 25,87 3,97 0,70 

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 
düzeyi (ng/ml) 

20,55 18,28 3,23 12,37 10,93 1,96 

Serum IFNγ düzeyi 
(IU/ml) 

<0,08   <0,08   

Serum IL-4 düzeyi 
(pg/ml) 

<5,00   <5,00   

Serum IL-10 
düzeyi (pg/ml) 9,27 5,60 1,00 11,80 5,86 1,10 

Plazma nitrit+nitrat 
düzeyi (µmol/l) 

40,35 24,62 4,35 53,55 27,70 4,90 
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 Hasta ve kontrol gruplarında erkekler (n=16) ve kadınlar (n=16) için 

incelenen parametrelere ait veriler Tablo 8 ve Tablo 9’da gösterilmi�tir. 

 

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

Erkeklere (n=16) ait veriler Kadınlara (n=16) ait veriler 
Ölçülen 
Parametre Ortalama 

De�er 
Standart 
Sapma 

Standart 
Hata 

Ortalama 
De�er 

Standart 
Sapma 

Standart 
Hata 

Vücut a�ırlı�ı (kg) 81,81 14,46 3,62 73,88 13,86 3,46 
Boy (cm) 168,81 7,08 1,77 159,31 5,19 1,30 
Vücut kitle indeksi 
(kg/m2) 

28,62 5,26 1,41 29,35 5,19 1,34 

FEV1 (%) 86,77 18,25 4,56 66,56 19,85 4,96 
FVC (%) 101,50 18,57 4,64 83,94 19,25 4,81 
FEV1/FVC (%) 68,25 8,41 2,10 67,06 10,56 2,64 
Serum leptin 
düzeyi (ng/ml) 

7,55 8,14 2,04 33,56 16,23 4,05 

Serum IFNγ 
düzeyi (IU/ml) 

<0,08   <0,08   

Serum IL-4 
düzeyi (pg/ml) 

<5,00   <5,00   

Serum IL-10 
düzeyi (pg/ml) 

10,35 6,79 1,70 8,12 3,88 1,00 

Plazma 
nitrit+nitrat düzeyi 
(µmol/l) 

41,07 30,58 7,65 39,63 17,80 4,44 

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

 
Erkeklere (n=16) ait veriler Kadınlara (n=16) ait veriler 

Ölçülen 
Parametre Ortalama 

De�er 
Standart 
Sapma 

Standart 
Hata 

Ortalama 
De�er 

Standart 
Sapma 

Standart 
Hata 

Vücut a�ırlı�ı (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 
Vücut kitle indeksi 
(kg/m2) 

26,01 3,44 0,86 25,73 4,54 1,13 

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 
düzeyi (ng/ml) 

5,41 3,59 0,90 19,33 11,43 2,86 

Serum IFNγ düzeyi 
(IU/ml) 

<0,08   <0,08   

Serum IL-4 düzeyi 
(pg/ml) 

<5,00   <5,00   

Serum IL-10 
düzeyi (pg/ml) 

12,37 6,65 1,78 11,22 5,13 1,37 

Plazma nitrit+nitrat 
düzeyi (µmol/l) 

56,07 36,35 9,08 51,03 15,86 3,97 
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 Cinsiyet ayrımı yapmadan gruplar (hasta grubu n=32, kontrol grubu 

n=32) ayrı ayrı dü�ünülüp incelenen parametrelere ait verilerde ortalama 

de�erler t-test ve Mann-Whitney U testi ile kar�ıla�tırılmı�tır. p<0,05 de�erleri 

anlamlı kabul edildi�inde FEV1, FVC, FEV1/FVC ve NO· (nitrit+nitrat) ortalama 

de�erleri, beklendi�i gibi hasta grubunda anlamlı olarak dü�ük (sırasıyla 

p=0,000; p=0,000; p=0,000; p=0,048), leptin de�erleri ise hasta grubunda 

anlamlı olarak yüksek (p=0,034) bulunmu�tur. Farklar, Grafik 1-5’de 

gösterilmi�tir. 

 

Grafik-1. Hasta ve kontrol grubuna ait FEV1 (%) de�erleri grafi�i 
 

  
 

Grafik-2. Hasta ve kontrol grubuna ait FVC (%) de�erleri grafi�i 
 

  

p=0,000 

p=0,000 
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Grafik-3. Hasta ve kontrol grubuna ait FEV1/FVC (%) de�erleri grafi�i 

 

  
 
 

 

Grafik-4: Hasta ve kontrol grubuna ait plazma nitrit+nitrat düzeyi grafi�i 
 

  
 
 

 

p=0,000 

p=0,048 
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Grafik-5: Hasta ve kontrol grubuna ait leptin de�erleri grafi�i 

 

 
 

 
 
 

 Grup ayrımı yapmadan erkekler (n=32) ve kadınlar (n=32) ayrı ayrı 

dü�ünülüp incelenen parametrelere ait verilerde ortalama de�erler t test ve 

Mann-Whitney U testi ile kar�ıla�tırılmı�tır. p<0,05 de�erleri anlamlı kabul 

edildi�inde vücut a�ırlı�ı ve boy ortalama de�erleri, kadınlarda anlamlı olarak 

dü�ük (sırasıyla p=0,017; ve p=0,000); serum leptin düzeyi ise kadınlarda 

anlamlı olarak yüksek (p=0,000) bulunmu�tur. Erkek ve kadınlara ait serum 

leptin de�erleri arasındaki fark, Grafik 6’da gösterilmi�tir. Di�er parametre 

ortalama de�erleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamı�tır.  

 

 

 

 

p=0,034 
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Grafik-6. Erkek ve kadınlara ait serum leptin de�erleri grafi�i 

 

  
 
 
 
 
 
 Grup (hasta grubu n=32 ve kontrol grubu n=32) ve cinsiyete (kadın n=32 

ve erkek n=32) ba�lı olarak her grup kendi içinde dü�ünülüp 

de�erlendirildi�inde, verilerde ortalama de�erler t test ve Mann-Whitney U testi 

ile kar�ıla�tırılmı�tır. p<0,05 de�erleri anlamlı kabul edildi�inde erkek kontrol 

grubunda erkek hasta grubuna göre FEV1 ve FEV1/FVC anlamlı olarak yüksek 

(sırasıyla p=0,001; p=0,000), kadın kontrol grubunda kadın hasta grubuna göre 

FEV1, FVC, FEV1/FVC anlamlı olarak yüksek (sırasıyla p=0,000; p=0,000; 

p=0,001), serum leptin seviyesi anlamlı olarak dü�ük (p=0,008) saptanmı�tır. 

Farklar, Grafik 7-10’da gösterilmi�tir. Di�er parametre ortalama de�erleri 

arasında anlamlı fark bulunmamı�tır. 

 
 
 
 
 

p=0,000 
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Grafik-7: Gruba ve cinsiyete ba�lı FEV1 (%) de�erleri 

 

 
 

 
Grafik-8: Gruba ve cinsiyete ba�lı FVC (%) de�erleri 
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Grafik-9: Gruba ve cinsiyete ba�lı FEV1/FVC (%) de�erleri 

 

 
 
 

Grafik-10: Gruba ve cinsiyete ba�lı leptin düzeyi (ng/ml) de�erleri 
 

 



 65 

 
 Cinsiyet ayrımı yapmadan kontrol grubu (n=32) ile hasta grubunda 

(n=32) incelenen parametreler arasında p<0,05 de�erleri anlamlı kabul edilerek 

Pearson korelasyon testi yapılmı�tır. Kontrol grubunda serum leptin düzeyi 

vücut kitle indeksi (VK�), FEV1 ve FVC ile pozitif korelasyon gösterirken 

(sırasıyla r=0,504 ve p=0,003; r=0,443 ve p=0,011; r=0,443 ve p=0,011), hasta 

grubunda böyle bir ili�ki saptanmamı�tır. Hasta grubunda serum leptin 

düzeyinin FEV1 ile zayıf olarak negatif korelasyon gösterdi�i (r=−0,383 ve 

p=0,030) bulunmu�tur. Saptanan korelasyonlar grafik 11-12’de gösterilmi�tir. 

 

Grafik-11: Kontrol ve hasta grubunda serum leptin düzeyi (ng/ml) ile FEV1 (%) ve FVC (%) 
arasındaki korelasyon 

 

 
 

 

r= 0.443 ve p=0.011 

r= -0.383 ve p=0.030 

r= 0.443 ve p=0.011 
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Grafik-12: Kontrol grubunda serum leptin düzeyi (ng/ml) ile VK� (kg/m2) arasındaki korelasyon 

 

 
 

 

 

 

 

 Erkek hasta (n=16), Erkek kontrol (n=16), kadın hasta (n=16), kadın 

kontrol (n=16) �eklinde gruplar dü�ünülüp incelenen parametreler arasında 

p<0,05 de�erleri anlamlı kabul edilerek Pearson korelasyon testi yapıldı�ında, 

erkek hasta, erkek kontrol, kadın kontrol gruplarında serum leptin düzeyi ile 

vücut kitle indeksi (VK�) arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon 

(sırasıyla r=0,703 ve p=0,005; r=0,621 ve p=0,010; r=0,762 ve p=0,001) 

gözlenmi�tir. Gözlenen korelasyonlar grafik 13’de gösterilmi�tir. 

r= 0.504 ve p=0.003 
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Grafik-13: Erkek hasta, erkek kontrol, kadın kontrol gruplarında serum leptin düzeyi (ng/ml) ile 
vücut kitle indeksi (kg/m2) arasındaki korelasyon 

 
 

 
 

r= 0.762 ve p=0.001 

r= 0.703 ve p=0.005 

r= 0.621 ve p=0.010 
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 5. TARTI�MA 

 

 Okul devamsızlı�ında ve i� gücü kaybında kronik hastalıklar arasında ön 

sıralarda yer alan astım, tedavi giderleri açısında da, yılda yakla�ık 12,6 milyar 

dolarlık bir maliyet ile önemli derecede ekonomik yük olu�turan bir hastalıktır. 

Dolayısıyla son yıllarda astım patogenezi ile ilgili bir çok çalı�ma yapılmı� ve bu 

konuyla ilgili ortaya atılanlar, adeta bilgi bankası olu�masına neden olmu�tur. 

Özellikle üzerinde durulan konu, Th1 ve Th2 lenfositleri arasındaki dengenin 

Th2 yönünde bozulmasıdır (79). 

 Bron�ial astımda reversibl havayolu obstrüksiyonun altında yatan esas 

neden inflamasyondur. Bir çok çalı�mada, inflamasyon derecesi ile astım 

�iddetinin dolayısıyla akci�er fonksiyon bozuklu�unun paralel seyretti�i 

gösterilmi�tir (119). 

 Akci�er fonksiyonunun pratik bir göstergesi, solunum fonksiyon testleri ki 

özellikle FEV1/FVC oranıdır. Solunum fonksiyon testleri, uygulaması kolay, 

referans yöntem gerektirmeyen, noninvaziv bir testtir. Robert ve ark. yaptı�ı bir 

çalı�mada VK�’nin, atopi, prik testi, serum IgE düzeyi ile pozitif, FEV1/FVC oranı 

ile negatif bir ili�kiye sahip oldu�u gösterilmi�tir (24). Aynı çalı�mada, kadınlarda 

VK� ile astım semptomları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir pozitif ili�ki 

tespit edildi�i halde erkeklerde saptanmamı�tır. Ba�ka bir çalı�mada cinsiyet 

ayrımı olmadan eri�kin astımlı hastalarda VK� ile astım semptomları arasında 

pozitif bir ili�ki saptanmı�tır (120). Aaron ve ark. obez astımlı kadınların kilo 

vermesiyle akci�er fonksiyonlarında iyile�me görüldü�ünü saptamı�lardır (27). 

Jarvis ve ark. ise eri�kin atopili hastalarda atopi ile VK� arasında her hangi bir 

ili�ki bulamamı�lardır (121). Kadınlarda astım geli�imi ile VK� arasında pozitif bir 

ili�ki oldu�u yönünde bir çok çalı�ma olmasına ra�men, erkeklerde böyle bir 

ilginin olmadı�ı yönündeki yayınlar fazlalıktadır. Obezite, mekanik etkiyle, 

astımda dispne, vizing gibi semptomların ortaya çıkı�ını kolayla�tırabilir. Son 

yıllarda yapılan bir çalı�mada, VK� artı�ının akci�er volümlerinde azalmaya yol 

açtı�ı saptanmı�tır (122). 

 Çalı�mamızda rutin biyokimya analizlerine ait de�erlerin referans 

aralıkları içinde olması, çalı�maya alınanlarda hasta grubundaki ki�ilerde bilinen 

bron�ial astım dı�ında akut veya kronik hastalık olmadı�ının do�rulanması 

biçiminde de�erlendirilmi�tir. 
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 Çalı�mamızda FVC, FEV1/FVC de�erleri kontrol grubunda hasta 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmu�tur ki bu, astımda 

hava yolları obstrüksiyonu ile uyumludur. Ancak çalı�mamızda VK� ile havayolu 

obstrüksiyonunun göstergesi kabul edilen solunum fonksiyon testleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı her hangi bir ili�ki tespit edilmemi�tir. Bu Jarvis ve 

ark. bulgularını desteklemekle birlikte do�ru bir karar için çalı�maların 

sürdürülmesi gerekti�ini dü�ünmekteyiz. Obezlerde astımın daha sık görülmesi, 

hem obezite ve hem astım etyolojisinde fiziksel aktivite azlı�ının rol oynaması 

ile açıklanabilir (120). Di�er taraftan astım, çocukluk ça�ında erkeklerde, eri�kin 

ça�ında kadınlarda sık görülmektedir. Eri�kin ça�ında kadınlarda vücut ya� 

oranı yüksek oldu�undan, astımın ortaya çıkmasında VK�’nin vücut ya� oranı ve 

bazı hormonal özelliklerle etkili olabilece�i dü�ünülür. Günümüzde ya� dokudan 

bazı mediatörlerin kana verildi�i bilinmektedir. Vücuttaki ya� oranı, ya� dokudan 

kana verilen mediatörlerin immün cevabı arttırmasıyla da astım ve allerjik 

hastalık geli�iminde rol oynar (29). 

 Ya� dokusundan sentezlendi�i bilinen leptin, kadınlarda daha çok olmak 

üzere tüm obez ki�ilerde artmı�tır. Hava yolu inflamasyonu ile karakterize olan 

astımın ortaya çıkmasıyla obezite arasında pozitif ili�ki oldu�u bilinmesine 

ra�men leptinin astımdaki rolü hakkında az sayıda bilgi mevcuttur.  

 Obezite, astım, leptin üçgeni üzerinde yapılan bir çok çalı�mada 

saptandı�ı gibi, bizim çalı�mamızda da, kontrol grubunda FEV1 ve FVC ile 

leptin arasında pozitif korelasyon bulunurken hasta grubunda FEV1 ile leptin 

arasında negatif korelasyon, leptin ile VK� arasında pozitif korelasyon bulundu. 

Fakat, FEV1 ve FVC ile obezitenin göstergesi olan VK� arasında her hangi bir 

ili�ki tespit edemedik.  

 Astım patogenezinde Th1/Th2 dengesinin Th2 yönünde bozulması 

anahtar rol oynar (79). Obez ki�ilerde leptin rezistansı söz konusudur ve bu Th2 

lenfositlerine zıt etki gösterir. Leptin düzeyindeki artı�lar, astımlı hastalarda Th1 

sitokin üretimi üzerinde uyarıcı etki gösterir (6). Leptin, Th1 üzerine uyarıcı 

etkisiyle astımda inflamasyonun sınırlandırılmasında önemli rol oynayabilir. 

�nflamasyonun düzenlenmesinde yaptı�ı bu olumlu fonksiyonların yanı sıra, 

leptinin aynı zamanda makrofajlardan salınan TNF-� ve IL-6 gibi proinflamatuar 

sitokinlerin (ki bunlar, antijene maruz kalma esnasında IL-4 ve IL-5 olu�umunu 
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arttırarak inflamasyonun yayılmasına yardımcı olurlar) artı�ına neden olarak 

allerjik hava yolu inflamasyonunun olu�masında bazı etkileri olabilece�i 

dü�ünülmektedir (123, 124). Tıpkı bakteriler gibi leptin de makrofajları aktive 

ederek fagositozu güçlendirir ve onlardan pro- ve antiinflamatuar sitokin 

salınımını uyarır (43). Farelerde allerjik reaksiyonlar esnasında leptin düzeyinin 

havayollarındaki miktarının arttı�ı saptanmı�tır (125). Yüksek serum leptin 

düzeylerinin, havayolları hiperaktivitesi ve yüksek serum IgE seviyeleri ile 

paralellik gösterdi�i belirtilmi�tir (125).  

 Çalı�mamızda, leptinin inflamasyonun düzenlenmesindeki rolünü 

destekler anlamında olmak üzere, astım hastalarında serum leptin düzeyi 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmu�tur. 

 Çalı�mamızda, grup ayırımı yapmadan incelendi�inde, serum leptin 

düzeyleri erkeklerle kıyaslandı�ında kadınlarda anlamlı olarak yüksek 

bulunmu�tur. Bu durum kadınlarda ya� dokusu fazlalı�ı ve ciltaltı/visseral ya� 

oranının daha fazla olması ile açıklanmaktadır.  

 Çalı�mamızda serum leptin düzeyinin kontrol grubuna göre hasta 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunması ve leptinin lenfosit aracılı 

inflamasyonda etkili oldu�unun bilinmesi, astımda lenfosit aracılı inflamasyonu 

desteklemektedir.  

 Allerjik astımda Th1/Th2 oranının anlamlı olarak dü�ük olması Th2 

hücrelerinin baskın oldu�u anlamına gelir. Th2 hücrelerince üretilen IL-10, Th1 

ve makrofajlar gibi hücreler tarafından üretilen IFN-γ, IL-2, IL-3, TNF-� gibi 

proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe eder, “negatif feedback” için 

mükemmel bir örnek sunar; böylece antiinflamatuar özellik gösterir. IL-10, Th2 

lenfositlerince üretilen sitokinleri inhibe etmesinden dolayı, allerjik 

inflamasyonların �iddetinin azalmasına neden olabilir.  

 IL-10 hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar özelli�e sahip 

oldu�undan bu konuda çalı�ma yapılırken dikkatli olunmalıdır. Proinflamtuarlar 

ve Th2 sitokinleri arasındaki denge allerjik astmanın inflamasyon karekterinin 

belirlenmesinde anahtar rol oynamaktadır. Normal solunum sisteminde IL-10 

düzeyleri yüksektir (89). Astımlı olmayan ki�ilerde yüksek IL-10 düzeyleri, Th2 

hücrelerinin rol oynadı�ı patolojik olayların sınırlandırılmasında önemli rol oynar 

(90). Astmatik ki�ilerin havayollarında IL-10 düzeyleri azalmı�tır. Bu da, 

potansiyel olarak astım semptomlarının �iddetlenmesine neden olur.  
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Astımda Th2 sitokinlerindeki artı� pek çok ara�tırmacı tarafından kabul 

edilmekle birlikte, astmatik hava yollarında T hücreleri tarafından a�ırı bir sitokin 

üretimi gösterilememi�tir. Astımda Th2 sitokinlerindeki artı�ın astım �iddeti ile 

ba�lantısı tam olarak kurulamamı�tır. Allerjik hastaların bronkoalveolar 

sıvısında ve serumunda IL-4 düzeyinde artı� saptanması, kronik astımı olan 

hastalara nebulizör ile IL-4 verildi�inde balgam eozinofil sayısında artı�la birlikte 

bron� hiperaktivitesi geli�ti�inin görülmesi, atopik ki�ilerin IL-4 salgılamalarını 

düzenleyen de�i�ik özelliklere sahip olduklarını dü�ündürmektedir (85, 86). 

 Atopik ki�iler, atopik olmayan ki�ilere göre daha fazla IL-4 üreten T 

lenfositlerine sahiptir. Akut astımlı hastalarda serum IL-4 ve IFN-γ düzeyleri 

sa�lıklı kontrol grubuna ve asemptomatik astımlı gruba göre anlamlı olarak 

yüksek saptanmı� ve FEV1 ile korelasyon gösterdi�i bulunmu�tur (126). 

Farelerde, anti IL-4 ile allerjen spesifik IgE olu�umunun, eozinofilik 

inflamasyonun ve havayolu reaktivitesinin azaldı�ının gösterilmesi, IL-4 

inhibisyonunun, serumda IgE düzeylerinin azalmasına ve astım semptomlarının 

düzelmesine yol açabilece�ini dü�ündürmektedir (87). IgE aracılı 

inflamasyonlarda Th1/Th2 oranındaki dengesizli�in rol oynadı�ı açık olarak 

bilinmektedir. Matsumoto ve ark. yaptıkları bir çalı�mada, serum IL-4 düzeyinin 

IgE ile korele olmadı�ı saptanmı�tır (127, 128). Bizim çalı�mamızda, tüm 

olgularda serumda ölçülebilir düzeyde IL-4 tespit edilmedi. Serum düzeylerinin 

solunum yollarını do�rudan yansıtmayabilece�i muhtemel bir neden olsa da, 

olgularımızın tedavi altında stabil durumda olmaları ile de açıklanabilir. 

 Th2 hücrelerinin aracılık etti�i inflamasyona kar�ın Th1 hücrelerinden 

interferon-γ salınmaktadır. IFN-γ’nın akut ve kronik astımdaki rolü tartı�malıdır. 

Ying ve ark. yaptıkları bir çalı�mada astımlı hastalardan alınan bron�iyal biyopsi 

örneklerinde IFN-γ için kopyalanan mRNA CD3 ve CD68 pozitif hücrelerin 

sayısında önemli bir azalma oldu�unu göstermi�lerdir (129). Bir ba�ka 

çalı�mada ise, astımlı hastalardan gece alınan serum örneklerinden çalı�ılan 

IFN-γ düzeylerinin, sa�lıklı ki�ilere göre anlamlı olarak yüksek saptanmı�tır 

(130).  

 Bizim çalı�mamızda, tüm olgularda IFN-γ ölçülebilir düzeyde bulunmadı. 

Serum IFN-γ düzeyleri, hem astmatik hastalarda hem de normal sa�lıklı grupta 

ölçülemeyecek kadar dü�üktü. Astımlı ki�ilerde serum IFN-γ düzeyinin 
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yükseldi�ini gösteren çalı�maların yanı sıra, artı�ın olmadı�ını gösteren 

çalı�malar da vardır (127, 131, 132, 133). 

 Üst ve alt solunum yollarında, özellikle üst solunum yollarında çok fazla 

miktarda nitrik oksit (NO·) bulunur ve paranazal sinüslerin sterilitesinin devamını 

sa�lamada önemli rol oynar (134). Nitrik oksitin (NO·) bir çok inflamatuar 

hastalıkla ili�kili oldu�unu gösteren çalı�malar olmasına ra�men, allerjik 

astımda kesin rolünün ne oldu�u konusunda çok fazla açıklayıcı bilgi 

bulunmamaktadır (134). 

 Astımda havayolu inflamasyonu nedeniyle, özellikle alevlenmeler ve 

kontrol altında olmayan hastalarda ekshalasyon havasında NO· düzeyi yüksektir 

(135). Ekshalasyon havasında NO· metabolitlerinin yüksek olarak 

saptanmasının nedeni, astmatik hava yollarından sentezlenen sitokinler ve 

di�er inflamatuar mediyatörler tarafından indüklenen iNOS düzeylerindeki artı� 

olabilir. Ekshalasyon havasındaki NO· yüksekli�i ile VK� arasında güçlü bir ili�ki 

oldu�unu gösteren çalı�malar vardır (136). Subklinik dü�ük dereceli 

inflamasyonu olan obezlerdeki kilo alımı, dü�ük üretim ile ilgili olarak, 

solunumdaki NO· düzeyinde dü�üklü�e sebep olabilir (137). Yapılan bir 

çalı�mada, serum nitrat düzeyi astımlı hastalarda sa�lıklı normal kontrollere 

göre anlamlı olarak dü�ük saptanmı�tır (138).  

 Çalı�mamızda plazma NO· (nitrit+nitrat) düzeyi astımlı olgularda kontrol 

grubuna kıyasla dü�ük bulunmu�tur. Serumda bir takım inflamatuar belirteçlerin 

bakılması kolay ve tekrarlanabilir olması nedeniyle tercih edilen bir yol olmakla 

birlikte, her zaman akci�erde lokalize patolojileri yansıtmada yeterli olmayabilir. 

Ekshalasyon havasında NO· düzeyinin akci�erden kaynaklanan bir inflamatuar 

olayda artması nedeniyle, plazma düzeyinde de bir artı� beklenebilir. Ancak 

pazma NO· düzeyinin yalnız akci�erlerden etkilenmedi�i, dola�ımdaki vasküler 

endotelyal yapıdan kaynaklandı�ına ili�kin yayınlar da vardır (134). Vasküler 

endotelyal yapılardan iki önemli madde dola�ıma salınır ki bunlar endotelin ve 

NO·’dur. Çalı�mamızda kontrol grubuna kıyasla hasta grubunda NO· düzeyinin 

dü�ük bulmamızın muhtemel nedeni, zaman zaman astım ataklarına ba�lı 

geli�en hipoksemi ve bu hipokseminin endotelde yaptı�ı etki sonucu NO· 

düzeyinin azalmı� olması olabilir. �nhale kortikosteroidlerin kullanımı, epitelyum 

hücrelerinde bulunan sitokinlerce indüklenen iNOS üretimini baskılayarak 

plazmada nitrik oksit derivelerinin dü�ük seviyelerde kalmasına neden olabilir 
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(139). Nitrik oksit düzeylerinde kısa süren artı�lar, iNOS aktivitesi üzerinde 

down-regülasyon etkisine sahip olarak plazma NO· düzeyinin dü�ük seviyelerde 

seyretmesine neden olabilir (140). 

NO· güçlü bir vazodilatördür, pulmoner arter basıncının dü�ük düzeyde 

devam etmesinden sorumludur (134). Pulmoner arterlerde anormal kalınla�ma 

ve pulmoner vasküler dirençte artma pulmoner hipertansiyon ile sonuçlanır. 

Primer pulmoner hipertansiyonlu hastalardan elde edilen verilere göre bu 

hastalarda endotel kaynaklı vazodilatör faktörler (prostasiklin, NO·) ile 

vazokonstriktör mediatörler [endotelin-1 (ET-1), tromboksan A2 (TXA2)] 

arasında dengesizlik vardır (141). Bunu destekleyen bir bulgu, NOS inhibitörleri 

uygulanmasının pulmoner ve sistemik hipertansiyonla sonuçlanmasıdır. NO· 

inhale formda verildi�inde, selektif olarak pulmoner vasküler yata�ı dilate eder, 

endotel kaynaklı NO· üretimindeki bir aksaklık pulmoner hipertansiyonun bazı 

�ekillerinin olu�masına neden olur (134). Primer pulmoner hipertansiyonlu 

hastalarda nitrik oksitin dü�ük saptanması, bunun hastalık patogenezinde 

önemli bir rolü olabilece�ini dü�ündürmektedir (142). Nitrik Oksitin selektif 

pulmoner vazodilatatif etkisinin de bilinmesinden dolayı, bu tür durumlarda 

tedavide kullanımı faydalı olabilir. Hipoksemiye ba�lı obstriktif ve/veya restriktif 

tipteki akci�er patolojilerinde gözlenen pulmoner hipertansiyon geli�imi 

muhtemelen bu mekanizma ile ili�kili olabilir ve bu konuda ileri ek çalı�maların 

yapılması uygun olacaktır.  
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 6. SONUÇLAR 

 

Çalı�mamızda, solunum fonksiyon testlerinin dü�ük oldu�u astım 

hastalarında serum leptin de�erlerinin, kadınlarda daha belirgin olmak üzere 

arttı�ı saptanmı�tır. Ancak astım hastalarında, Th1 lenfositlerince sentezlenen 

IFN-γ, Th2 lenfositleri tarafından sentezlenen IL-4 ve IL-10’un serum 

de�erlerinde kontrol grubuna göre farklılık saptanmamı�tır. Buna göre leptinin, 

astım patogenezinde önemli olan Th1 ve Th2 arasındaki denge üzerine etki 

yapmadı�ı, ba�ka mekanizmalarla astım hastalı�ında regülatuar rol 

oynayabilece�i dü�ünülebilir. 

Çalı�mamızda, astımlı hastalarda plazma NO· düzeyleri anlamlı olarak 

dü�ük bulunmu�tur. Buna göre NO·’nun, astım hastalı�ının geli�iminde bir rolü 

oldu�u yerine hastalı�ın bir sonucu olarak plazma düzeyinin dü�tü�ü 

dü�ünülmelidir. 

Astımda hava yollarında olu�an inflamasyonun akci�erlerde sınırlı 

kalmayıp sistemik etkisinin olabilece�ini, hastalı�a ba�lı di�er sistemik 

etkilenmelerin öngörüsünde serum leptin ve plazma nitrik oksit düzeylerinin 

yararlı belirteçler olarak kullanılabilece�ini dü�ünebiliriz. 
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ÖZET 
 

ASTIMLI YET��K�N HASTALARDA SERUM LEPT�N, IFN-gama, IL-4, IL-10, 
N�TR�K OKS�T KONSANTRASYONLARI VE SOLUNUM FONKS�YONLARI 

ARASINDAK� �L��K�LER 
 

Dr.Mustafa YILMAZ 
 
 Astım, hava yollarının kronik inflamatuvar hastalı�ı olarak kabul 

edilmektedir. Astımda Th1/Th2 lenfositleri arasındaki denge Th2 lenfositleri 

lehine de�i�mi�tir. Çalı�mamızda, astımlı yeti�kin hastalarda solunum fonksiyon 

testleri ile serum leptin, IL-4, IL-10, IFN-gama düzeyleri ve plazma nitrik oksit 

konsantrasyonları arasındaki ili�kiyi incelemeyi amaçladık. 

 Çalı�ma kapsamına, klinik olarak astım tanısı alan 32 hasta, hasta grubu 

olarak; astım ve ba�ka bir akut veya kronik hastalı�ı olmayan 32 sa�lıklı ki�i de 

kontrol grubu olarak alındı. Tüm olgularda solunum fonksiyon testleri spirometre 

ile ölçüldükten sonra rutin biyokimya testleri ve leptin, IL-4, IL-10, IFN-gama 

düzeylerini saptamak için antikoagülansız tüpe, nitrik oksit düzeyini saptamak 

için heparinli tüpe kan alındı. Rutin biyokimya analizleri hemen yapıldı; di�er 

analizler için ayrılan serum/plazma analiz gününe kadar -85 santigrad derecede 

saklandı. Serum leptin, IL-4, IL-10, IFN-gama düzeyleri ELISA yöntemini 

kullanan ticari kit ile, plazma nitrik oksit konsantrasyonun göstergesi olarak 

nitrit+nitrat konsantrasyonları HPLC ile ölçüldü. SPSS 13.0 programında 

bilgisayara girilen verilerin istatistiksel de�erlendirmesi, t-test ve Pearson 

korelasyon testi ile yapıldı. 

 Kontrol grubunda FEV1 ve FVC ile leptin arasında pozitif korelasyon 

(sırasıyla r=0,443 p=0,005 ve r=0,440 p=0,013) bulunurken hasta grubunda 

FEV1 ile leptin arasında negatif korelasyon (r=-0,366 p=0,043) bulundu. Serum 

leptin düzeyi kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak yüksek (p=0,000) 

saptandı. Plazma nitrit+nitrat düzeyi hasta grubunda kontrol grubunda göre 

anlamlı olarak dü�ük (p=0.012) bulundu. 

 Bulgularımız, astımda hava yollarında olu�an inflamasyonun sistemik 

etkilerinin olabilece�ini, bu etkilerin öngörüsünde leptin ve nitrik oksit 

düzeylerinin yararlı belirteçler olarak kullanılabilece�ini dü�ündürmektedir. 
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ABSTRACT 
 

THE RELAT�ONSH�P BETWEEN RESP�RATORY FUNCT�ON TESTS AND 
SERUM LEPT�N, IL-4, IL-10, IFN-gamma LEVELS AND PLASMA N�TR�C 

OX�DE CONCENTRAT�ONS �N ASTHMAT�C 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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