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ÖZET 

Doktora Tezi 

MENENJİTLİ HASTALARDA İLTİHABİ CEVABIN ŞİDDETİNİ ETKİLEYEN 
MOLEKÜLER MEKANİZMALARIN GEN İFADE SEVİYELERİ VE GENOMİK 

BAKIMINDAN İNCELENMESİ 
 

Serdar ÖZTUZCU 

Gaziantep Üniversitesi-Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 
Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Ecir Ali ÇAKMAK 
  Danışman: Prof. Dr. M.Yavuz COŞKUN 

Nisan 2009 –  68 sayfa 

Menenjit, çeşitli mikroorganizma ve virüslerin neden olduğu, beyin zarlarını ve beyin 
dokusunu zedeleyen, beyin omurilik sıvısında hücresel ve biyokimyasal değişikliklere 
sebep olan, klinikte çeşitli nörolojik bulgular gösteren iltihabi bir hastalıktır. Menenjit 
çok sık olmamasına rağmen, halen normal konakta gelişen en ciddi bulaşmadır. 
Hastalığın seyrinde ölüm ve tedavi sonrası kalıcı hasar olasılığı yüksektir. Her on 
hastadan biri kaybedilmekte ve yedi olgudan birinde sağırlık veya çeşitli beyin 
zedelenmeleri sonucu kalıcı hasarlara yol açmaktadır. Hayvan deneyleri ile geliştirilen 
menenjitlerde, bakterilerin sebep olduğu iltihap nedeni ile beyin omurilik sıvısına sızan 
lökositlerin, beyin dokusunda zedelenme gelişimine katkıda bulunduğu, beyin ödemini 
ve  kafa içi basıncı arttırdığı gösterilmiştir. Bu çalışmada, menenjit geçiren kişilerde, 
iltihabın şiddetini etkileyen moleküler mekanizmaların, genomik ve gen ifadesi 
seviyeleri açısından önemi araştırıldı. İltihabi yanıt şiddetinin artmasında etkili iNOS, 
nNOS, eNOS, COX2 genlerinin ifade seviyeleri çalışmaya dahil edilmiştir. Ayrıca bu 
çalışmada SOCS3 ve IL-10 gibi bağışıklık yanıtı baskılamada etkili genlerin ifadeleri ve 
IL-10 geninin özendirici bölgesindeki gen çok yapılılığınının hastalıkla ilişkisi 
araştırıldı. Çalışmanın sonucunda hasta kan ve BOS örneklerinde özellikle IL-10 gen 
ifadesinin kontrol grubuna göre belirgin bir şekilde arttığı bulundu. Ancak IL-10 
özendirici bölge gen çok yapılılığında, kontrol grubuna göre bir farklılık tespit edilmedi. 
Yaptığımız çalışma insan beyin omurilik sıvısına sızan lökositlerin gen ifadesi 
düzeyinde araştıran ilk çalışmadır. Bu ön çalışma sonuçlarına göre SOCS3, COX2, 
iNOS ve nNOS gen ifadeleri kontrol grubuna göre farklılık göstermedi. Menenjitli 
hastalarda, eNOS ve IL-10 gen ifadesinin anlamlı bir şekilde artması, iltihabi cevabın 
şiddetinin çok sıkı kontrol altında olduğu anlaşılmaktadır. Bu ön bulgular ile menenjit 
tedavi ve tanısında daha ileri moleküler çalışmaların devamının gerekliliği ve iltihabi 
gelişimin baskılanmasında görevli genlerin ifadelerinin yüksek oluşunun önemi 
anlaşılmıştır. 
    
Anahtar kelimeler: COX2, IL-10, Menenjit, NOS, Real Time PCR, SOCS3 
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Meningitis is an inflammatory disease caused by microorganisms and viruses with 
various clinical symptoms, which damages the brain tissue and membranes, and which 
induces biochemical and cellular changes in cerebrospinal fluid. Although it is not so 
prevalent, meningitis is still the most serious contagious disease for normal hosts. The 
possibility of death or permanent damage to patient is considerable, mortality rate is one 
in ten patients and permanent damages like deafness or various brain damages are one 
in seven patients. Experimental animal meningitis revealed that the leukocytes 
inflitrated in cerebrospinal fluid due to bacterial dissemination contributed to damage 
progression in brain tissue, increased brain edema and intracranial pressure. In this 
study, the importance of molecular mechanisms affecting the severity of inflammation 
at genomic and gene expression levels in meningitis patients was investigated. The 
genes effective in inflammatory response like iNOS, eNOS, nNOS, and COX2 were 
included in study. Additionally, the expression levels of SOCS3 and IL-10 genes, and 3 
different polymorphic regions in IL-10 gene’s promoter with the disease association 
were investigated. This preliminary results revealed that the eNOS and IL-10 gene 
expression in blood and cerebrospinal fluid samples from patients were significantly 
higher than control group. However, there were no differences in terms of 
polymorphism in promoter region between two groups. Our study is the first in 
literature for investigating the inflitrating leukocytes in cerebrospinal fluid at the gene 
expression level. Besides, SOCS3, COX2, iNOS, and nNOS genes expression levels 
were no different significantly in both groups. The significant increase of IL-10 and 
eNOS gene expression in meningitis patients suggests that the genes involved in 
inflammatory response were under tight repressive control.  These preliminary findings 
revealed to continuation of  advanced studies in meningitis diagnosis and treatment, also 
suggest the importance of the inhibitory activities in inflammatory response.  
 
Keywords: COX2, IL-10, Meningitis, NOS, Real Time PCR, SOCS3 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 
Menenjit, çeşitli mikroorganizmaların ve virüslerin neden olduğu, beyin zarlarını ve 

beyin dokusunu zedeleyen, beyin omurilik sıvısında hücresel ve biyokimyasal 

değişiklikler ve klinikte nörolojik bulgular gösteren iltihabi bir hastalıktır (1). Menenjit 

hastalığında, beyni çevreleyen meningeal zarlarda ve spinal kord’da iltihap gelişir (2). 

Bakteri, virüs ve mantarlar gibi pek çok mikroorganizma menenjite yol açabilir (2). 

Menenjitte ölüm ve hastalığa tutulma sayısı çok yüksektir; her on olgudan biri 

kaybedilmekte ve yedi olgudan birinde sağırlık veya çeşitli beyin zedelenmeleri sonucu 

kalıcı hasarlara yol açmaktadır (2).  

IL-10, iltihap oluşumu ile salgısal bağışık yanıt arasındaki düzenlemenin kontrolünde 

önemli rol oynar (3). Bu düzenlemeyi İnterlökin 1 beta (IL-1β), tümör nekroz faktör 

alfa (TNF-α), interferon gama (INF-γ), granülosit makrofaj-koloni stimüle eden faktör 

(GM-CSF), inducible nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) gibi 

öncü iltihap aracılarının salınışını kısıtlayarak yapar (4,5).  

IL-10 üretiminin kişiler arasında fark göstermesinin, %50 ile %70 arasında genetik 

temelinin olduğu ifade edilmektedir (6). IL-10 üretiminde diğer önemli etken bulaşıcı 

hastalıklardır (6). Ayrıca vücut kütle indeksi, sigara içilmesi ve cinsiyet de üretimde 

etkilidir (6). Genetik yapıya göre IL-10 üretim kapasitesi, yüksek, orta ve düşük olarak 

sınıflandırılmıştır (7,8). IL-10 gen ifadesini, genin özendirici bölgesinde bulunan farklı 

gen çok yapılılıklarının (polimorfizm) etkilediği tespit edilmiştir (7). IL-10 geni 

özendirici bölgesinde bulunan, -1082 (G/A), -819 (C/T) ve -592 (C/A) tek baz 

değişimleri sonucu GCC, ACC, ATA olarak belirlenen üç farklı haplotipin IL-10 

üretimin seviyesinde etkili oldukları gösterilmiştir (7). Yapılan bir çalışmada, hastane 

ortamından kaynaklanmayan pnömonili (community acquired pneumonia, CAP) 

hastalarda hastalık şiddeti ile IL-10 özendirici bölgesi gen çok yapılılığı arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (9). Hastalığın şiddetinin -1082GG genotipinde, -

1082GA ve-1082AA genotiplerine göre daha fazla olduğu tespit edilmiştir (9). Hastalık 

sonrası hayatta kalan hastalarda, ölen hastalara göre A allelinin G alleline göre belirgin 

bir şekilde fazla olduğu tespit edilmiştir (9). 

SOCS proteinleri sitokinlerin bağışıklık sistemi üzerine etkilerini düzenleyen, önemli 

bir hücre içi proteinleridir (10). SOCS proteinlerinin keşfi, sitokin-JAK-STAT 

yolağının negatif düzenlenmesi mekanizmalarının anlaşılmasını sağladı (11).  

 1



 

Bununla birlikte KO fare çalışmalarında SOCS proteinlerinin pek çok immünolojik ve 

patolojik süreçte önemli görevler üslendiği tespit edildi (12). Bilinen 8 tane SOCS ailesi 

proteini vardır: CIS, SOCS1, SOCS2, SOCS3, SOCS4, SOCS5, SOCS6 ve SOCS7 

(11). Hem SOCS1 hem de SOCS3 kinaz inhibitör bölgeye (KIR) sahip olduklarından 

JAK-tirozin kinaz etkinliğini engelleyerek etki gösterirler (13). SOCS1, SH2 parçası ile 

doğrudan JAK proteininin uyarılma bölgesine bağlanırken, SOCS3, SH2 parçası ile 

sitokin almacına bağlanarak etkisini gösterir (14). SOCS3 proteininin, gp130’a Tyr757, 

leptin almacına Tyr985, eritropoetin almacına Tyr401, G-CSF almacına Tyr729, IL-12 

almacına Tyr800 bölgelerinden bağlandığı gösterilmiştir (15). SOCS kutusu fonksiyon 

olarak ubukutin-transferaz sisteminin bir üyesidir. SOCS kutusu Elongin B ve elongin 

C, cullin-5 veya cullin-2, RBx-1 ve E2 ile ilişki içindedir (11). SOCS ailesi proteinleri 

hen diğer SOCS kutusu içeren proteinler gibi E3 ubukutin ligaz olarak etki gösterir hem 

de N-terminal bölge aracılı protein parçalaması yapabilir (11). SOCS3 proteini yapımı, 

LPS’ye cevap olarak IL-6 ve IL-10 tarafından güçlü bir şekilde uyarılır (11).  Ancak 

SOCS3, IL-6 almacına bağlandığından seçici olarak sadece IL-6 uyarısını baskılar (11). 

SOCS3 IL-10 almacına bağlanmadığından bu uyarıyı baskılamaz (11). SOCS3 geni 

silinmiş makrofaj ve nötrofillerde, LPS uyarısı ile oluşan ani iltihaba karşı direnç 

gözlenmiştir (11). SOCS3 geni eksik farelerde IL6, STAT1’i ve INF cevap genlerinin 

ifadesini güçlü bir şekilde uyarır (11). SOCS3 geni eksik makrofajlarda IL-6’nın temel 

işlevinin değiştiği görülmüştür (11). Sonuç olarak SOCS3’ün, gp130 ilişkili sitokinlerin 

biyolojik işlevlerinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı anlaşılmaktadır.  

SOCS3 özellikle IL-6’nın rol aldığı patolojik iltihabi olayların baskılanmasında önemli 

görev almaktadır (11). İltihabi barsak hastalığı oluşturulmuş farelerin kalın 

bağırsağındaki epitelyal hücrelerde ve lamina propria hücrelerinde, insan ülseratif kolit 

ve crohn hastalığında (11) , romotoid artrit hastaların sinovial fibroblastlarında STAT3 

etkinliği ve SOCS3 ifadesinin arttığı tespit edilmiştir. 

İltihapta önemli moleküllerden birisi nitrik oksittir. Basit bir gaz olan nitrik oksit sinir 

sistemi, bağışıklık sistemi ve dolaşım sistemi için önemli bir uyarı ileti moleküldür (16). 

Steroid hormonlar gibi, NO’de, hedef hücresinin plazma zarından doğrudan difüzyon ile 

girebilir (17). Yapılan araştırmalarda bakteriyel menenjitli hastaların beyin omurilik 

sıvılarında (BOS) ölçülen NO miktarının, viral menenjitli ve normal kişilerin BOS’una 

göre daha fazla miktarda bulunduğu tespit edilmiştir (18). 
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NO, nitrik oksit sentetaz enzimleri (NOS) tarafından sentezlenir (19). Üç farklı 

izoenzim tespit edilmiş olup bunlar nöronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve 

tetiklenebilir NOS (iNOS) olarak sınıflandırılmıştır (20). eNOS ve nNOS normal 

fizyolojik durumlarda salınmalarına karşın iNOS normal fizyolojik koşullarda 

salınmamaktadır (18). Ölüm sonrası immünohistokimyasal boyama yöntemi ile 

meningial dokuda iNOS ve NO’in arttığı gösterilmiştir (21). Deneysel olarak 

oluşturulan bakteriyel menenjitli hayvan modellerinde de NO ürünlerinin arttığı 

gözlenmiştir (22). Bu hayvan modellerinde NOS inhibitörlerinin kullanımından sonra 

beyin hasarı ve merkezi sinir sistemi karmaşık belirtilerinin daha çok arttığı, ölüm 

oranının ve hastalık şiddetinin arttığı gözlenmiştir (23). Hastalığın şiddetlenmesine 

özellikle NOS inhibitörlerinin seçici olmayıp tüm NOS’ları kısıtlaması nedeni ile konak 

savunması için önem taşıyan NO sentezinin tamamıyla engellenmesi neden olmaktadır 

(22). eNOS yetmezlikli farelerde yapılan deneysel çalışmalarda normal tip farelere göre 

yangı ve merkezi sinir sistemi karmaşık belirtilerinin şiddetlendiği görülmüştür (24). 

iNOS yetmezlikli farelerde iltihap şiddeti azalmış ve tedaviye yanıt artmıştır (23).  

Farklı NOS izoenzimleri farklı ve bazen zıt fizyolojik etkiler göstermektedir. Bu etki 

NO ürün miktarı ve özel bir bölgedeki kimyasal NO reaksiyonları sonucu farklı 

izoformların farklı miktarda gen bölgesinden ifadesi sonucu oluşur (22).       

COX prostaglandin sentezinin hız sınırlayıcı enzimidir (25). Bu reaksiyonda, moleküler 

oksijen araşidonik aside eklenir ve prostaglandin G2 (PGG2) adlı kararsız ara ürün 

oluşur (25). Prostaglandin G2 (PGG2) COX’ın peroksidaz aktivitesi sayesinde hızlıca 

prostaglandin H2 (PGH2) ye dönüşür (25). Bundan sonra özgün izomerazlar PGH2’yi 

farklı prostaglandinlere ve tromboksanlara dönüştürür (25). COX-2 mRNA ve proteini 

dokularda normal koşullarda ölçülemeyecek kadar az miktarda bulunan, büyüme 

faktörleri, mitojenler, sitokinler, endotoksinler, interlökinler gibi uyarılarla artarak, 

patolojik ve iltihabi süreçlerde rol oynayan bir enzimdir (26). 

Bu çalışmada özellikle iltihabın şiddetinin artmasında etkili iNOS, eNOS, nNOS, COX2 

gibi proteinlerin ve iltihabın şiddetinin azalmasında etkili SOCS3, IL-10 gibi 

proteinlerin hem kanda hem de beyin omurilik sıvısına sızan hücrelerde mRNA 

düzeyinde gen ifadeleri tayin edilerek bağışıklık yanıt üzerindeki etkileri araştırıldı. 

Ayrıca IL-10 geninin özendirici bölgesindeki gen çok yapılılığının hastalıkla ilişkisi 

araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1. Bakteriyel Menenjitler 

Menenjit hastalığı bütün toplumlar için önemli bir sağlık sorunu olmaya devam 

etmektedir(27). Solunum ve üriner sistem bulaşmaları kadar sık rastlanmamakla birlikte 

günümüzde hala çocuklar ve erişkinler bakteriyel menenjit nedeniyle ölmekte veya 

kalıcı nörolojik hasarlarla yaşamlarını sürdürmektedir (27). Bakteriyel menenjitler, 

santral sinir sistemine bulaşan çeşitli bakteriler ile meydana gelen ve meninkslerin 

iltihabına yol açan mikrobik bir hastalıktır (27). Gram pozitif ve gram negatif 

bakterilerdeki direnç durumu, öte yandan hastalığın büyük ölçüde önlenebilir olması 

hastalığın esası ve gelişiminin daha iyi aydınlatılması, farmakokinetik ve 

farmakodinamik arasındaki etkileşimin anlaşılması ve kötü gidişatlı hastaların 

belirlenmesi bakteriyel menenjit tanı ve tedavi tecrübesini etkileyen önemli 

gelişmelerdir (28).  

İltihabi bulaşma yapan bakterilerin çoğu bakteriyel menenjit de yapabilir (29). Ancak 

yine de altta yatan başka bir hastalık yoksa tüm bakteriyel menenjitlerin %80-85 

kadarında etken Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus 

influenzae’dır (29). Bunlara öncül akut menenjit etkeni denmektedir. Geriye kalan %15-

20 içerisinde Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

pneumoniae, Escherichia coli, Streptococcus agalactiae (B grubu streptokoklar), 

Serratia marcescens, Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Proteus ve Salmonella 

paratyphi grubundaki bakteriler, Bacillus antracis ve diğerleri bulunur (29). Yine 

bakteriler alt grubunda yer alan Treponema pallidum, leptospiralar, ve riketsiyalar akut 

menenjit yapabilirler. (29,30)  

Yenidoğan döneminde görülen menenjit vakalarının %40’ı E. coli K1, %35’i grup B 

streptokoklar, %10 Listeria monocytogenes ve geri kalan kısmı ise diğer bakteriler ile 

meydana gelir (30).  

Bakteriyel menenjitin oluşumuna yardımcı olan etkenler şunlardır:  

1. BOS şantı olan hastalar (28,31,32) 

2. Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar (33,34) 

3. Kafa incinmesi (32) 

4. Ameliyat sonrası sinir cerrahisi hastaları (28,33) 

5. Parameningeal cerehat içeren odaklar (28) 

 6. Meningosel, ensefalosel (28,33) 
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7. Dalağı alınmış, orak hücreli anemili hastalar (28,35) 

9. Kompleman eksikliği (28) 

10. Kafa kemiği iltihabı olan kişiler (28) 

 

Menenjite neden olan hastalık etmenleri beyne üç yoldan ulaşmaktadır:  

1. Dış darbe, ameliyat, lomber girişimler (LP) esnasında direk olarak (28,29)  

2. Beyne komşu organların (paranasal sinüsler, mastoid hücreleri, orta kulak) 

infeksiyonlarından komşuluk yoluyla (28,29)  

3. Kan yolu ile (28,29) 

Menenjit olgularının büyük bir kısmında (S. pneumoniae, H. influenzae, N. 

meningitidis, E. coli vb.) bakteriler bu üçüncü yoldan MSS’ne (merkezi sinir sistemi) 

ulaşmaktadır (28,29).  

Kan yolu ile gelen bakterilerin menenjit oluşturma süreci 6 aşamayı içermektedir 

(28,29,36).  

1. Nasofarinks ve orofarinks mukozasında epiteliyal hücrelere yapışması  

2. Kolonizasyon, mukozal bariyerin aşılması  

3. Bakterilerin fagositik hücreler ve bakteriolitik aktiviteden kurtularak kan dolaşımına 

yayılması  

4. Subaraknoid aralığa geçmesi, çoğalması  

5. BOS’a karışan bakterinin canlılığını koruması  

6. Meninkslerde ve beyin dokusunda bakterilerin yerleşerek hastalığa neden olması  

 

S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis, E. coli gibi bakteriyel menenjit 

etkenlerinin sinir dokusuna yatkınlık gösterme potansiyelleri konakçının savunmasından 

kurtulma yeteneğiyle ilişkilidir (37) . Etken mikrop konakçının mukozal epitelinde 

kümeleştikten sonra damar içi boşluğa geçer ve arada canlı kalır (37). Daha sonra da 

kan beyin bariyerini geçerek BOS içinde yaşamaya başlar (37).  

Hastalık etkeni mikroorganizmanın konakçı mukozasına yerleşmesinden BOS içinde 

çoğalmasına kadar gelişen bakteriyel sinir dokusuna yatkınlığa gelince; konağın plazma 

hücrelerinden salgılanan IgA’yı S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis IgA 

proteaz salgılayarak etkisiz hale getirir (37). N. meningitidis ve H. influenzae 

nasofaringeal infeksiyona neden olduktan sonra silier epitel hücrelerini hasara uğratır 

(37).  
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Mukus bariyeri ve silier yapıyı geçen H. influenzae, N. meningitidis ve birçok gram 

negatif mikroorganizma pilileri aracılığıyla mukozal epitele tutunarak kümeleşir (37).  

Tutunma ve mukozal istiladan sonra damar içine giren menenjit etkenlerinin çoğunda 

polisakkarit yapıda bir kapsül vardır (28). Bu kapsül nötrofiller tarafından fagosite 

edilmeyi önler ve klasik komplemana bağlı bakterisit etkinliğe karşı direnç sağlayarak 

kan dolaşımında bakterinin varlığını kolaylaştırır (28). Orak hücreli anemi veya dalağı 

alınmış bireylerde alternatif kompleman sistemi bozulacağından dolayı N. meningitidis 

ile yayılımcı infeksiyon riski yüksektir (28). Menenjit hastalığında en az anlaşılan 

aşama bakterinin kan beyin bariyerini geçmesi ve BOS’a girmesidir. Özellikle E. coli 

menenjitlerinde gösterilen “S” fimbriası gibi pililerin bu geçişte rolü olduğu ortaya 

konmuştur (37).  

Kan beyin bariyeri; büyük moleküllerin, hücrelerin ve mikropların girişini engelleyerek 

denge görevini sağlar (27). Anatomik olarak koroid plexus, araknoid membran ve 

serebral kapiller endotelinden meydana gelir (27). Endotel hücreleri, perisit kökenli 

bazal membran, astrositik ve mikroglial çıkıntılar arasında sıkı bileşkeler söz konusudur 

(27). Menenjit etkeni bakteriler koroid plexus ve beyin kılcal damarı endotel hücreleri 

üzerindeki almaçlara yapışır (27). Daha sonra hücreler arası ve hücre içi yolla veya 

lökositleri istila ederek kapiller damarlar dışına göç sırasında subaraknoid mesafeye 

ulaşır (27). Bakterinin çoğalmasını engelleyen nötrofil, plazma hücresi, kompleman 

bileşenleri ve immunglobülinler olmadığından dolayı kolaylıkla çoğalır. Otoliz ile açığa 

çıkan lipopolisakkarit, teikoik asit ve peptidoglikanlar, iltihap sitokinlerinin (TNF-α, IL-

1, IL-6, IL-8, IL-10) salınmasını tetikler (28). Sitokin ve kemokinlere yanıt olarak 

nötrofillerin BOS’a geçişi başlar. Nötrofil göçü infeksiyonu sınırlandırma amacı gütse 

de menenjitte beyin ödeminin artışı, beyin kan akımının bozulması nedeniyle 

istenmeyen sonuçlar doğurur (28). Menenjit klinik olarak, BOS’daki mikroorganizmaya 

karşı konakçının verdiği cevapla ortaya çıkar (27).  

Akut bakteriyel menenjitli hastalarda bakteriyeminin kaynağına ait bulgu saptamak 

çoğunlukla mümkün olmaz (29). Bu kaynak çoğunlukla üst ve alt solunum yollarıdır. 

Meningokok menenjitinde solunum sistemine ait bulgu pnömokok veya H. influenzae 

menenjitinden çok daha azdır (29). Pnömokokal menenjitlerin % 50 kadarı pnömoni, 

otit gibi birincil infeksiyonlardan sonra gelişen ikincil infeksiyonlardır (29). Bu nedenle 

akciğerler ve mikrobik endokardit yönünden kalp iyi değerlendirilmelidir (29). Aynı 

durum H. influenzae için de geçerlidir. Diğer taraftan menigekoksemi sırasında eklem, 

göz, perikard tutulumları olabilir.  
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H. influanzae menenjitinde hastalığın başlangıcında işitme kaybı gelişebilirse de bilinci 

yerinde olmayan hastada bunu saptamak kolay olmaz (29).  

Hastalarda motor zihinsel bozukluklar ortaya çıkabilir (29). Bayılma, aşırı huzursuzluk, 

zihin bulanıklığı, sersemleme, koma, idrar-dışkı tutamama, felç, görme alanı 

bozuklukları ve diğer odaksal beyin belirtileri hastaların %10 kadarında görülebilir (29). 

N. oculamotorius, N. abducens, N. facialis veya N. statoacusticus felçleri sonucu 

düşüklük, şaşılık, pupillaların farklı büyüklükte olması, yüz felci, işitme kaybı, denge 

bozuklukları saptanabilir. 8. sinir hasarı hariç bu sinir hasarlanmalarının hemen hepsi 

şifa ile geri dönebilir nitelik taşırlar (29). Bakteriyel menenjitte işitme kaybı %5-40 

oranında görülür. En ciddi işitme kaybı sıklıkla pnömokok menenjitinde gözlenir (29).  

 

2.1.2. Tanı  

Menenjit tanısı için BOS incelemesi zorunlu olduğundan menenjit düşünülen her 

hastaya LP yapılmalıdır (27).  

 

2.1.3. Bos Bulguları  

İltihaplı menenjitte BOS renginin bulanık olması şekerin düşük olması ve parçalı 

lökositlerden zengin olması temel bulgulardır (38). Ancak bunlar özellikle hastalığın 

erken döneminde görülmeyebilir. Bu nedenle şüpheli durumlarda 12-18 saat sonra 

yeniden LP yapılarak değerlendirme yararlı olur (38).  

 

2.1.4. Bos Basıncı  

BOS basıncı ölçülürken hastanın sakin olması gereklidir. Bebek ve küçük çocuklar 

genellikle ağlayıp rahat durmadıkları için açılış ve kapanış basınçları sağlıklı olarak 

ölçülemez (38). BOS basıncı normalde 180 mmH2O basıncını geçmez (29). İltihaplı 

menenjitlerde basınç genellikle artmıştır. 600 mmH2O değerini aşan bir basınç beyin 

ödemi, kafa içi irinli odak veya hidrosefaliyi akla getirir (29).  

BOS görünümü, normalde BOS, berrak görünümdedir. Bakteriyel menenjitlerde 

genellikle bulanık görünümdedir (38). Bulanık görünmesi için mm³’ te en az 500 

hücre/mm3 olması gereklidir (38). Subaraknoid kanama, hiperbiluribinemi ve 

proteininin yüksek olduğu durumlarda BOS sarımsı görünümde olabilir (38).  

 

 

 

 7



 

2.1.5. Bos Hücre Sayısı  

BOS alındıktan sonra hücre açısından hemen değerlendirilmelidir (38). Ortalama 1,5-2 

saat içinde BOS’daki lökositler parçalanarak yok olurlar (12). Hücre sayımı için önce 

doğrudan sonra boyayarak sayım yapılması gereklidir (38).  

Bakteriyel menenjitlerde BOS’da çokyapılı çekirdeği olan lenfositlerden (PML) zengin 

hücre artışı görülmesine karşın, bakteriyel geçişin olduğu ancak iltihabi cevabın henüz 

ortaya çıkmadığı erken dönemde yapılan LP’lerde BOS’da bulunmayacağı gibi 

biyokimyasal bulgular da normal sınırlarda olabilir (27). BOS’ta lökosit sayısının artışı 

iltihabı gösterdiği halde her zaman hastalığın şiddeti ile orantılı değildir (27). BOS’da 

bakteri sayısının yüksek olmasına karşın çok az sayıda lökosit saptanması kötüye 

gidişin işaretidir (27). LP yapılırken, BOS’un kanlı gelmesi; travmatik LP sebebiyle 

damar zedelenmesi neticesinde kanamaya bağlı olabileceği gibi, daha önceden varolan 

subaraknoid kanamaya da bağlı olabilir. Bu sebeple LP sırasında BOS’un kanlı geldiği 

görülür görülmez, arka arkaya 3-4 tüpe bir miktar BOS alınarak renginin açılıp 

açılmadığına bakılmalıdır (27).  

 

2.1.6. BOS’un biyokimyasal incelemesi  

BOS’ta rutin olarak protein ve şeker düzeyinin ölçülmesi gerekir (38). Bakteriyel 

menenjitlerde BOS proteini artar. Bu artış kan-beyin bariyerinin bozulmasına ve iltihaba 

bağlıdır (38). Proteinin çok arttığı durumlarda, BOS bir müddet bekletilirse, 

kendiliğinden pıhtılaşır (38).  

Kanlı BOS’un şeker ve protein düzeylerine bakılabilir. Ancak sonuçları 

değerlendirirken kanama miktarının göz önüne alınması gereklidir. BOS’daki her 1000 

eritrosit için 1 mg’lık protein artışı olur. (38)  

BOS incelemeleri arasında en önemlilerinden birisi BOS şeker düzeyidir (38). Yanlış 

değerlendirmeye sebep olmamak için kan ve BOS örnekleri vakit geçirilmeden 

laboratuara ulaştırılmalıdır. BOS şekerinin doğru olarak değerlendirilmesi; bakteriyel ve 

viral menenjit ayırımında ve infeksiyonun şiddetinin, hastalığın gidişatının ve tedaviye 

cevabının değerlendirilebilmesinde önemlidir (38).  

Genel olarak şeker ne kadar düşükse, infeksiyon o kadar ağırdır. Hafif bakteriyel 

menenjitlerde, şeker normal bulunabilir (38). Bazı pnömokoksik yeni doğan 

menenjitlerinde de hücresel cevap ve/veya şeker düzeyinde düşme görülmeyebilir. 

Ancak bazı küçük bebeklerde BOS steril ve kan şekeri normal olsa bile haftalarca BOS 

şekeri düşük olabilir (38).  
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BOS şeker düzeyi kan şekerine bağlı olduğundan mutlaka eş zamanlı kan şeker düzeyi 

ile birlikte değerlendirilmelidir (38). Eş zamanlı olarak alınacak kan şekeri mutlaka LP 

yapılmadan hemen önce alınmalıdır. Aksi halde LP yapılması sırasında ortaya çıkan 

stres durumu kan glikozunun yükselmesine ve yanlış değerlendirmeye sebep olabilir 

(38).  

Yenidoğan döneminde, özellikle prematürelerde normal serum glikoz düzeyi düşük 

olabilir (20-40 mg/dl) (38). BOS glikozunun kan glikozuna oranı 7/8 olup, bazen 

zamanında ve erken yeni doğan bebeklerde %100’den fazladır. Büyük bebeklerde ve 

erişkinlerde BOS/ kan şekeri oranı 2/3’ün üzerindedir (38). Bakteriyel menenjitte BOS 

şekeri ve BOS/ kan şekeri oranı azalır (38).  

Menenjitte BOS şekerinin düşük olmasının başlıca bilinen sebepleri; infeksiyon 

hastalığı nedeniyle beynin glikoz kullanımının artması ve kan-beyin glikoz 

taşınmasındaki bozukluklardır (27). Bakteri ve lökositlerin glikoz yıkıcı etki ile BOS 

şekerinin düştüğünü ileri süren görüş bugün pek kabul edilmemektedir (27). BOS şeker 

düzeyi, tedaviyle ilk düzelen laboratuar bulgularındandır. BOS şekeri bakteriyel 

menenjit dışında diğer sebeplerle de düşük bulunabilir (27). 

 

2.2. Akut Viral Menenjitler  

Birçok nedene bağlı olarak gelişebilen aseptik menenjit, iltihabi meninks hastalığıdır 

(31). Beyin omurilik sıvısının  rutin inceleme, boyama ve kültürlerinde bir nedenin 

gösterilemediği, BOS’ da genellikle lenfositik nitelikte hücre artışının ve protein 

artımının belirlendiği durumlar aseptik menenjit olarak tanımlanır (39,40). 

Virüsler aseptik menenjitin önde gelen nedenidir (39). Ayrıntılı tanısal incelemeler 

yapılmadığında, aseptik menenjit vakalarının yalnızca % 10’unda bir etken 

belirlenebilmektedir (39). Ancak ayrıntılı epidemiyolojik ve mikrobiyolojik 

araştırmalarla hastalarda %55-70’ e ulaşan oranlarda viral bir etken saptanabilmektedir 

(31). 

Enterovirüsler viral menenjitin ilk sıradaki nedenidir ve bir etkenin gösterilebildiği 

aseptik menenjit vakalarının %80-95’inden sorumludur (40,41).  

Enterovirüslerden tip 1-3 poliovirüsler; A1-14, 16-18, 21, 22, 24 ve B1-6 “coxsackie 

virüsler”; tip 1-9, 11-27, 29-33 “echovirüsler” ve enterovirüs 71 ile menenjit gelişebilir 

(42). Enterovirüs menenjiti açısından en duyarlı yaş grubu önceden karşılaşmamaya 

bağlı bağışıklık eksikliği nedeniyle süt çocukları ve küçük çocuklardır (39). Sağlıklı 

bireylerde farklı enterovirüsler serotipleriyle birkaç kez menenjit gelişebilir (43). 
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Bağışıklık yetmezliği ve fizik egzersiz, enteroviral menenjite zemin hazırlayabilen 

etmenlerdir (43). 

Virüsler, kana bulaşma ertesinde kan-beyin bariyerini (KBB) aşarak MSS’ne ulaşır 

(27). MSS’nin virüslerce tutulumu çeşitli yollarla olabilir (27). MSS’ye ulaşım çoğu 

virüs için doğrudan KBB’ nin temelini oluşturan beyin kılcal endotel hücreleri 

üzerinden olur (27). Bazı virüsler komşu glia ve nöronların infeksiyonu öncesinde, 

doğrudan beyin küçük damar endotel hücrelerini enfekte eder (27). Bazı virüsler ise 

endotelyal hücre enfeksiyonu olmaksızın başlangıçta glial hücreleri enfekte eder (27).  

MSS’de hastalığın gelişimi, virüsün duyarlı hücreler tutunması ve girmesini, sinir 

sistemi içinde yayılımını ve hücresel değişikliklerin uyarılmasını gerektirir (27). Koroid 

pleksus üzerinden subaraknoid aralığa giriş ertesinde, virüs BOS içinde dağılarak 

meningeal ve epandimal hücreler ulaşır (27). Sonraki yayılım glial hücrelerin ve 

nöronların infeksiyonu biçiminde gelişir (27). Virüsler dendrit, akson ve glia gibi 

yapılar ile hücreler arasındaki hücre dışı boşluklar boyunca yayılabilir, glia yoluyla 

nöronların yoğun akson ve dendrit dallanmaları ve ağı boyunca ilerleyebilir veya 

iltihaba yanıtta yer alan hareketli lökositlerde taşınabilir (27). Deneysel kanıtlar, virüs 

taşınmasının her tipini desteklemektedir. Çeşitli infeksiyonlarda, viral ulaşım yollarının 

tümü değişik derecelerde yer alabilir (27). 

MSS’de virüs kaynaklı infeksiyon geliştiğinde, genellikle bir iltihabi hücre yanıtı ortaya 

çıkar. Ancak, iltihap hücrelerinin infeksiyon alanında toplanmasına yol açan 

mekanizmalar ve MSS viral infeksiyonlarındaki rolleri kısmen anlaşılabilmiştir (27). 

Başlangıçtaki iltihabi yanıtın, bağışıklık açıdan özgül olduğu ve virüse karşı 

duyarlılaşmış bir lenfosit topluluğundan oluştuğu düşünülmektedir. Bazı virüs kaynaklı 

MSS infeksiyonlarında bağışık bir yanıt gelişmeyebilir. Yanıt virüsün kendisinden çok 

konağın yaşına bağlı olabilir. Duyarlılaşmış lenfositler, olasılıkla, yayılan ya da endotel 

hücrelerden geçiş ile endotel yüzeyine taşınan, özgül bir virüs proteinine yanıt verirler 

ve iltihabi sitokinler salınır (27). 

 

2.2.1. Tanı  

Menenjitle uyumlu klinik bulguları olan, BOS’da beyaz küre bulunmayan ama 

enterovirus izole edilen hastalar bildirilmesine karşın, enteroviral menenjitli hastalarda 

hemen daima mononükleer pleositoz beklenir (31). BOS’daki hücre sayısı mm³’te 

birkaç ile bir kaç bin arasında olabilir; genellikle 100-1000/mm³’tür (31). BOS’daki 

beyaz küre sayısı yükseldikçe, BOS’dan enterovirus izolasyonu olasılığı artar (31).  
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İnfeksiyonun erken döneminde, BOS’da sıklıkla nötrofiller hakimdir. İzleyen 6-48 saat 

içinde hızla lenfosit hakimiyeti gelişir. BOS proteininde yükselme, BOS glukoz 

düzeyinde azalma genellikle hafiftir. Ancak, her ikisi içinde oldukça uç değerler 

bildirilmiştir. (31)  

Enteroviral menenjitin özgül tanısı, virusun BOS’dan doku kültüründe izolasyonuna 

bağlıdır (27). Yöntemin duyarlığı, birçok “coxsackievirus” A serotipinin doku 

kültüründe çoğalma yetersizliği ve yavru fare bulaştırılması gerektirmesi nedeniyle, 

enteroviral serotipleri için yalnızca %65-75’tir (27). BOS’dan izolasyandaki güçlük, 

enterovirusların BOS’taki düşük titreleriyle de ilişkilidir. Enterovirüslar için BOS’dan 

ortalama üreme süresi 3,7-8,2 gündür (27).  

Aseptik menenjitli bir hastada, orofarenks ya da dışkıdan enterovirus izolasyonu 

hastalık etmeni tanısı için değerlidir (27). İnfeksiyondan sonra virus boğazda bir hafta, 

dışkıda haftalar boyu bulunabilir (27). Ayrıca, enterovirus yaygınlığında sağlıklı 

kontrollerde de %7,5 oranda virus ağırlığı gösterilmiştir (27). Bu nedenle, virus 

izolasyonunun geçmiş bir infeksiyonu yansıtması olasılığı da söz konusudur (27). 

Ayrıca, BOS dışı viral kültürleri, enteroviral MSS infeksiyonunu belirlemede yararlı 

bulunmayan çalışmalar vardır (27). Bir çalışmada, enteroviruslar, akut bir hastalık 

nedeniyle hastaneye yatırılan ve BOS kültüründe üreme olmayan süt çocuklarıyla, 

BOS’tan enterovirus izole edilen süt çocuklarında BOS dışı yerlerden benzer oranlarda 

izole edilmiştir (27). Bu nedenle, izole edilen aynı soy için, tanıyı serolojik testler 

doğrulayabilir (27).  

Çeşitli serotipler arasında ortak bir antijenin olmayışı ve virüsün vücut sıvılarındaki 

düşük konsantrasyonu, enterovirus infeksiyonunun immunoserolojik yöntemlerle hızlı 

tanısını zorlaştırır (27). Bununla birlikte, bazı çalışmalarda poliklonal ya da monoklonal 

antikorların başarılı kullanımı bildirilmiştir (27). Tipe özgül IgM antikorların 

belirlenmesine yönelik testlerin özgüllüğü bugün için düşüktür (27). Enterovirus 

serotipleri için tamamlayıcı DNA nükleik asit “probe”ları geliştirilmiştir. Ancak, 

enteroviruslerin menenjitli hastalardaki düşük BOS titrelerinin sonucu olarak, 

duyarlılıkları %33’ü aşmamaktadır (27). 

PCR, viral kültüre seçenek olarak, tanıda en çok umut veren yöntemdir (40). Enteroviral 

“reverse transcription-PCR” birçok klinik çalışmada test edilmiş, kültürden daha duyarlı 

ve enteroviral menenjit tanısında %94-100 özgül bulunmuştur. (40)  

Kabakulak menenjitli hastalarda hemen daima BOS’da aşırı hücre artışı vardır (39).  
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Hücre sayısı genellikle 500/mm³’ten azdır ve hücrelerin %80’den çoğu lenfosittir (39). 

Pleositoz haftalarca sürebilir (39). BOS protein düzeyleri, bazı serilerde hastaların 

yarısından çoğunda normal olarak bildirilmiştir. BOS glukoz düzeyi çoğu hastada 

normaldir, ancak hastaların %25’e yakınında azalmış bulunabilir (39). Akut ve havaleli 

serum örneklerinde, antikor titrelerinde dört katlık artış tanısal değer taşır (39). 

Kabakulak virusu, BOS doku kültüründe menenjitin başlangıcından itibaren en az bir 

hafta süreyle üretilebilir (39). Ancak, başarı %30-%50’dir. PCR gibi moleküler tanı 

yöntemlerinin, kabakulak tanısını gelecekte daha hızlı ve daha güvenilir kılacağı 

düşünülmektedir (39).  

HSV tip-2 menenjitli hastalarda hücre sayısının 500/mm³’ün altında olduğu lenfositik 

bir menenjit ve normal bir BOS glikoz düzeyi görülür. Virus BOS’dan üretilebilir (31). 

PCR, HSV nedenli MSS tutulumlarının tanısında umut veren bir yöntemdir (31). PCR 

ile genital bulaşım belirti ve bulguları olmayan, tipik Mollaret menenjitli hastalarda 

HSV tip-2 varlığı gösterilmiştir (31). PCR herpes zoster menenjitli hastalarda BOS’da 

Varisella Zoster DNA’sının varlığını doğrulamak içinde kullanılmıştır (31).  

Human immunodeficiency virus (HIV) ile bulaşmış hastalarda akut retroviral hastalık 

sırasında, BOS hücre sayısının genellikle 200/mm³’ün altında olduğu hafif bir lenfositik 

pleositoz görülür (31). Protein düzeyi hafif yükselmiştir (31). Glukoz düzeyi normaldir 

ya da hafifçe azalmıştır (31). BOS bulguları bazen iki hafta içinde düzelir. HIV, 

nörolojik bulguları olan ve olmayan HIV ile infekte hastalarda BOS’tan izole edilmiştir. 

HIV RNA menenjitli hastalarda BOS’da belirlenmiştir. (31)  

Arboviral menenjitli hastalarda, BOS bulguları enterovirus infeksiyonundakilere benzer 

biçimdedir (40). Virus kan ve BOS’dan üretilebilir, ama tanı genellikle serumların 

kıyaslanmasıyla konur. (40)  

 

2.3. Tüberküloz Menenjit  

Tüberkülozun en ağır klinik formu, merkezi sinir sistemi tüberkülozudur (39). 

Tüberküloz menenjit olgularının çoğunluğunda etken Mycobacterium tuberculosis’dir 

(39). Bovin tipi tüberküloz basili çok az vakada etkendir (39). Atipik mikobakteriler de 

nadiren menenjit etkeni olabilirler (39). HIV bulaşmış hastalarda en sık mikobakteriyel 

etken M.avium’ dır (39). M. avium karmaşık bulaşması, ileri evre HIV infeksiyonunda 

sık görülmesine rağmen, merkezi sinir sistemi tutulumu nadirdir (39).  

Tüberküloz menenjitin görülme sıklığı toplumda tüberkülozun yaygınlığı ile paraleldir 

(27). Her yaşta görülebilir. Çocukluk çağında, özellikle ilk beş yaşta sık görülür (27). 
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Genellikle ilk infeksiyonun yan etkisi olarak gelişir (27). Erişkin yaş gurubunda ise, her 

yaşta görülmesine rağmen en fazla 25-45 yaş arasında görülmektedir (27). HIV’li 

hastalarda tüberküloz önemli bir bulaşma etkenidir (27). HIV bulaşmış tüberküloz 

hastalarında, tüberküloz menenjit gelişme oranı, HIV bulaşmamış tüberkülozlu 

hastalara göre daha yüksektir (27). Bu oran HIV bulaşmış olanlarda %10 iken, HIV 

bulaşmamışlarda %2’dir (27). 

 

2.3.1. Patogenez ve Patoloji  

Tüberküloz menenjit ilk bulaşımın erken veya geç yan etkisi olarak gelişir (27). Kronik 

tüberküloz seyri esnasında veya tedavi edilmeyen hastalarda terminal yan etki olarak da 

gelişebilir (27). Her iki durumda da infeksiyon MSS’ne dolaşım yoluyla ulaşır (27).  

Beslenme bozukluğu, alkolizm, diyabet ve hücresel bağışıklığın baskılanması 

tüberküloz görülme sıklığını arttırmaktadır (27). Bu faktörlerin tüberküloz menenjit 

gelişmesindeki rolü tam açık değildir (27).  

Tüberküloz menenjitte lezyon daha çok beynin bazal yüzündeki meninksleri tutar, 

konveks kısmı pek etkilemez. Yoğun salgı interpedinküler ve pontin sisternaları 

doldurur (43). Bu, lateral sulkuslara ve sisterna ambiens, arkada sisterna magna ve önde 

de kiazmatik sisternaya kadar uzanır (43). Bazal kısımda kafa çiftleri ve büyük 

damarlar, ventriküllerde koroid pleksuslar salgı ile kaplanır (43). Mikroskobik olarak, 

salgı, kazeifikasyon odakları ile lenfosit ve plazma hücrelerinden zengin bir özellik 

gösterir (17). Vaskülit, tüberküloz menenjitin önemli karakteridir (43). Bazal damarlar, 

hem arterler hem de venler tutulur (43). Lokal ven ve arteriyel vaskülitler 

anevrizmalara, trombozis ve fokal hemorajik infarktlara yol açabilir (43). Salgı ile kaplı 

alanların altında beyin dokusunda da iltihabi değişiklik gözlenir; ödem, perivasküler 

infiltrasyon ve mikroglial reaksiyon (44). Vaskülite bağlı iskemik değişikliklerden 

infarktüse kadar giden beyin dokusu patolojisi gözlenir (44). Hemen hemen bütün 

tüberküloz menenjit vakalarında az da olsa hidrosefali gözlenir (44). Salgıya bağlı BOS 

dolaşımı bozulur. Hastalığın geç döneminde ise araknoid yapışıklığa bağlı hidrosefali 

gelişir (44). 

 

2.3.2. Tanı ve Ayırıcı Tanı  

Tüberküloz menenjit tanısında rutin laboratuar testleri çok yardımcı olmaz. Hafif anemi 

ve çoğunlukla normal lökosit sayısı gözlenir (45). Kan çökme hızı genellikle yüksektir. 

Uygunsuz ADH salınımına bağlı hiponatremi ve hipokloremi görülebilir (45). 
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 PPD deri testi vakaların çoğunda negatiftir (45). Akciğer grafisinde, erişkinlerde %25-

30 oranında yeni veya eski akciğer tüberkülozuna ait bulgular saptanır (45). Menenjit 

olgularında, diğer organ tüberkülozu varlığının gösterilmesi tüberküloz menenjit 

olasılığını düşündürmelidir (45). HIV ile infekte hastalarda akciğer grafisinde hiler 

adenopati, diğer hasta gruplarına göre daha yüksek oranda görülür. PPD pozitiflik oranı 

da, HIV ile infekte hastalarda daha düşüktür (46).  

Tüberküloz menenjit tanısında BOS tetkiki esastır (39). BOS basıncı artar (39). 

Görünüm renksiz veya ksantokromik olabilir (39). Hücre sayısında orta derecede artış 

olur (39). Genellikle hücre sayısı 500/mm³ altındadır (39). Nadiren 1200/mm³ üstüne 

çıkabilir (39). Hücrelerin çoğunluğunu lenfositler oluşturur (39). Erken dönemde 

polimorfonükleer lökositler hakim olabilir, tekrar edilen LP’de lenfositlerin arttığı 

gözlenir (39). BOS oda ısısında bekletildiğinde fibrin ağı oluşumu gözlenir (39). 

BOS’ta protein seviyesi artar, genellikle 100-500 mg/dL arasındadır (39). Glukoz 

seviyesi düşer, genellikle 40 mg/dL altındadır. BOS sedimentinde aside dirençli bakteri 

(ARB) gösterilmesi erken tanı için çok önemlidir (39). BOS çökeltisinin Ziehl-Neelson 

metoduyla boyanan preparatlarında ARB pozitifliği %10-40 arasında değişir. Art arda 

dört ayrı BOS örneğinin incelenmesi ile ARB pozitifliği oranı %90’a çıkmaktadır (39). 

BOS çökeltisinin auramin-rodomin fluokrom boyası ile boyanarak incelenmesi, ARB 

pozitiflik oranını arttırmaktadır (39). Tüberküloz menenjitin kesin tanısı BOS 

kültüründeki tüberküloz basilinin üretilmesi ile konur (39). Ancak erken tanıda yardımcı 

değildir (39). Otomatik sistemlerle yapılan kültürlerde, bakterinin üremesi 1-2 haftaya 

kadar inmektedir (39).  

Tüberküloz menenjitin erken tanısında BOS’da adenin deaminaz aktivitesinin 

yükselmesinin gösterilmesi, lateks aglütinasyonu veya ELISA yöntemi ile BOS’da 

mikobakteriyel antijenlerin gösterilmesi erken tanıda yardımcıdır (47). BOS’da Gen-

Probe teknolojisi ve PCR yöntemleri ile M. tuberculosis DNA’sı aranması erken tanı 

yöntemleri arasında rutin kullanıma girme aşamasındadır. (48) 

Yeni radyolojik görüntüleme yöntemleri CT ve MRI gibi tüberkülom oluşumu, 

hidrosefali gelişmesi, baziller araknoidit ve serebral infarktüsü görüntülemede yardımcı 

yöntemlerdir (27).  

Tüberküloz menenjitin ayırıcı tanısında; fungal menenjitler, iyi tedavi edilmemiş 

pürülan menenjitler, viral menenjit ve ansefalitler, beyin apsesi, nörosifiliz, listeria 

meningoansefaliti, nörobruselloz, nöroborelyoz, santral sinir sistemi sarkoidozu, 

lenfoma ve lösemik infiltrasyonlar düşünülmelidir (44).  
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2.4. İnterlökin 10  

İnterlökin 10 (IL-10), ilk kez sitokin sentez kısıtlayıcı faktör (CSIF) olarak tarif 

edilmiştir (49). IL-10 bağışıklık yanıtı çok yönlü düzenleyen önemli bir bağışıklık 

baskılayıcı sitokindir (3). IL-10, iltihap oluşumu ile salgısal bağışık yanıt arasındaki 

düzenlemenin kontrolünde önemli rol oynar (3). Bu düzenlemeyi İnterlökin 1 beta (IL-

1β), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interferon gama (INF-γ), granülosit makrofaj-

koloni stimüle eden faktör (GM-CSF), inducible nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve 

siklooksijenaz 2 (COX-2) gibi öncü iltihap aracılarının salınışını kısıtlayarak yapar 

(4,5). IL-10 temelde myeloid kökenli hücreler tarafından, daha az olarak da T ve B 

lenfositleri tarafından sürekli üretilir (50). 

IL-10 bazı hastalıkların gelişimine zemin hazırlayan diğer bağışık yanıt aracılarının 

üretimini de düzenleyebilir (3). Bağışık yanıtın baskılanmasına aracılık eden 

sitokinlerin üretimindeki ince farklılıklar T lenfositlerinin Th1 veya Th2 yönündeki 

farklılaşmasında anahtar bir rol oynayabilir (49). Örneğin doku nakli sonrası doku 

reddinde yüksek IL-10 seviyesi arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (51). Ayrıca 

sistemik lupus eritromatozus (SLE) (52), bulaşıcı hastalıklar (53), tümör ilişkili 

bağışıklık baskılama (54), gibi durumlarda IL-10 seviyesinin arttığı gözlenmiştir. 

İltihabi kalın bağırsak hastalığı (55), sedef hastalığı deri değişimleri (56), yaygın astım 

(57), gibi hastalıklarda IL-10 seviyesi düşük tespit edilmiştir.  

IL-10 üretiminin kişiler arasında fark göstermesinin, %50 ile %70 arasında genetik 

temelinin olduğu ifade edilmektedir (6). IL-10 üretiminde diğer önemli etken bulaşıcı 

hastalıklardır (6). Ayrıca vücut kütle indeksi, sigara içilmesi ve cinsiyet de üretimde 

etkilidir (6). 

IL-10 geni 1’inci kromozomun uzun kolu 1q31-32 bölgesinde bulunmaktadır (58). 

Genin özendirici (promoter) bölgesi transkripsiyon başlama bölgesinin yaklaşık 5 kb 

yukarısındadır ve burada bilinen en az 23 tane tek baz değişiklikleri (SNP) saptanmıştır 

(58,59). Yapılan çalışmalarda, insan çevresel kan hücreleri vücut dışında mitoz 

uyarıcılarına maruz bırakıldığında, bireyler arasında IL-10 üretebilme kapasiteleri 

arasında dikkate değer fark bulunmuştur (60,61). Bu farklılığın sebebinin genetik 

temelli olduğunu düşündürmektedir. Tek yumurta ikizleri, çift yumurta ikizleri ve 

akraba olmayan bireyler arasında yapılan çalışmalar sonucu IL-10 üretiminde kalıtsal 

faktörlerin rol aldığı gösterilmiştir (6). Genetik yapıya göre IL-10 üretim kapasitesi, 

yüksek, orta ve düşük olarak sınıflandırılmıştır (7,8).  
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IL-10 gen ifadesini, genin özendirici bölgesinde bulunan farklı gen çok yapılılıklarının 

(polimorfizm) etkilediği tespit edilmiştir (7). IL-10 geni özendirici bölgesinde bulunan, 

-1082 (G/A), -819 (C/T) ve -592 (C/A) tek baz değişimleri sonucu GCC, ACC, ATA 

olarak belirlenen üç farklı haplotipin IL-10 üretimin seviyesinde etkili oldukları 

gösterilmiştir (7). Deneysel çalışmalarda çevresel kan hücreleri, LPS (56), concovalin A 

(8,61) fitohemaglutinin (60) veya anti-CD3 gibi çeşitli mitoz uyarıcılar ile uyarıldığında 

GCC haplotipinin yüksek, ACC haplotipinin orta ve ATA haplotipinin düşük IL-10 

ürettiği gösterilmiştir. 

Yapılan bir çalışmada, hastane ortamından kaynaklanmayan pnömonili (community 

acquired pneumonia, CAP) hastalarda hastalık şiddeti ile IL-10 özendirici bölgesi gen 

çok yapılılığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (9). Hastalığın şiddetinin -1082GG 

genotipinde, -1082GA ve-1082AA genotiplerine göre daha fazla olduğu tespit edilmiştir 

(9). Hastalık sonrası hayatta kalan hastalarda, ölen hastalara göre A allelinin G alleline 

göre belirgin bir şekilde fazla olduğu tespit edilmiştir (9). Daha sonra yapılan bir 

çalışmada, hastane dışı pnömokokal hastalığı olan kişilerde, -1082G allelinin pnömokok 

kaynaklı septik sok için yüksek risk taşıdığını göstermişlerdir (62). Başka bir çalışmada, 

yoğun bakım hastalarda  -592A allelinin düşük IL-10 üretimi ve yüksek ölüm oranını ile 

anlamlı ilişkisinin olduğu gösterilmiştir (63). Yine Mycobacterium tuberculosis 

bulaşması olan hastalarda yapılan bir çalışmada -1082G allelinin hastalığa direncin 

azalmasında ve hastalığın gelişmesinde belirgin bir şekilde etkisinin olduğu saptanmıştır 

(64). Sağlıklı kan bağışı yapan kişilerin EBV serotipi pozitif ve negatif olanlar tespit 

edilmiş, bu kişilerden EBV seronegatif olanların diğer gruptan daha fazla -1082G alleli 

taşıyanlardan oluştuğu gözlenmiştir (65). Bu da -1082 allelinin EBV için koruyucu bir 

görev aldığını göstermektedir. 

 

2.4.1. IL-10 Yapı, Üretim ve Fonksiyonları 

IL-10, tip I interferonlar (INF) ve INFγ’nın oluşturduğu sınıf II helikal sitokin ailesinin 

bir üyesidir (66). Ana yapı olarak sağ el anti paralel dörtlü heliks kümesi özelliği 

gösterir (66,67). İlk kez sitokin sentez inhibitör faktör olarak tarif edilmiştir ve IL–

19,20,22,24 ve 26’dan oluşan beş sitokin ile aynı kökenden gelen ancak farklı işlevi 

olan (paralog) özellik göstermektedir (8,61). Viral IL-10, Epstein-Barr virüs (EBV) (68) 

ve yedi üyesi olan büyük DNA virüslerini (herpes virüs, poxvirüs) içeren bir grup virüs 

tarafından üretilir (61). İnsan IL-10 ve virüs IL-10 sınıflandırılması DNA dizi analizi ve 

protein üç boyutlu yapılarına göre yapılmıştır (66).  
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Viral IL-10 ile insan IL-10 arasında %80‘den %20’ye kadar dizi benzerliği 

görülmektedir (66). İnsan IL-10 toplam 37 kD büyüklüğünde olan birbirine eş iki alt 

üniteden oluşur (66). Her alt ünite 18.5 kD büyüklüğündedir ve 160 amino asitten 

oluşur (66).  

IL-10 hücresel etkisini IL-10 yüzey almacına (IL-10R) bağlanarak etkisini gösterir (67). 

α-sarmal (helikal) sitokin almacı IL-10R, hücre yüzeyi bağlanma parçası, zar içini geçen 

kıvrım ve hücre içi parçadan oluşmuştur (67). IL-10R ile janus kinaz 1 (Jak1) ve 

tyrosine kinase 2 (Tyk2) birlikte bulunur ve STAT3’ü (Signal-transducer and activator 

of transcription protein) aktive ederler. STAT3, IL-10’un reseptörüne bağlanması 

sonucu aktif hale geçmiş olur ve IL-10’un doğal ve edinilmiş bağışıklık sistemi 

üzerinde gösterdiği inhibitör etkinin sağlanması için gerekli moleküllerin gen ifadesinin 

oluşmasını sağlar (8,61). IL-10, iltihap oluşumunun önemli elemanlarından olan çok 

çekirdekli nötrofiller, monositler ve makrofajlar tarafından iltihap aracılarının üretimini 

engellerken, iltihap önleyici moleküllerin ifadesini arttırır (69). IL-10’un bağışıklık 

hücreleri üzerine etkileri sekil-1’de şematize edilmiştir (70). IL-10’un iltihap önleyici 

rolü, IL-10 geni eksik farelerde barsak bakteri antijenlerine karşı uygunsuz bir bağışık 

yanıtın oluşması sonucu kronik iltihabi bowel hastalığının gelişmesi ile gösterildi (71). 

IL-10, antijen sunan hücreler ve T hücrelerine etki ederek edinilmiş bağışıklığı 

düzenlerler. Antijen sunan hücrelerde hem IL-12 ve IL-18 üretimini engelleyerek hem 

de temel doku uyuşum bileşeni (major histocompatibility complex, MHC) sınıf II 

ifadesini azaltarak bağışıklığı baskılar. Ayrıca IL-10, monosit kökenli dendritik hücre 

farklılaşmasını azaltır, plazmasitik dendritik hücrelerin programlanmış hücre ölümüne 

uğramasına neden olur ve kemokin almaçlarının yüzey ifadesini etkileyerek dentritik 

hücre göçünü azaltırlar (69). IL-10, IL-2, IL-5, Tümör nekrozu faktörü (TNF) ve 

kemokin reseptör 4 (CXCR4) ifadelerini kısıtlayarak doğrudan CD4+ T hücrelerinin 

fonksiyonunu etkileyebilir (72). Mini dizilim tekniği (Mikroarray) çalışmaları IL-10’un 

NK ve CD8+ sitotoksik T hücrelerinin (CTL) doğrudan uyarıcısı olduğunu göstermiştir 

(73). IL-10, nuclear factor kappa B (NFκB) ve activator protein 1 (AP-1) ‘i CD8+ 

sitotoksik T hücrelerinde aktive edeken monosit ve CD4+ T hücrelerinde inhibe edeler 

(69). IL-10, fare ve insan B hücrelerini, MHC sınıf II ifadesini arttırarak uyarırlar ve 

hayat sürelerini uzatırlar. IL-10, immunglobülün G1 (IgG1) ve IgG3 için anahtar rol 

oynarken Transforming growth factor beta (TGFβ), IgA1 ve IgA2 için anahtar rol oynar 

(69).  
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Anti-CD40 antikoru ile IgA yetmezliği oluşturulan hastalarda, IL-10 ile yeniden IgA 

oluşumu sağlanabilmiştir (69). IL-10, B hücrelerinin uyarılmasını sağlayarak 

dolaşımdaki IgA’nın artmasına neden olur (74).  

 

2.4.2. Bulaşıcı Hastalıklarda IL-10’un Rolü 

Mikrop bulaşması sonrası oluşan hastalıkların iyileşmesi konağın etkene karşı 

oluşturabileceği koruyucu bağışık yanıta bağlıdır. Örneğin bağışık yanıtın bozulduğu 

bağışıklık yetmezliği olan hastalarda mikrop bulaşması sonrası oluşan hastalıklar 

kontrol edilemez hale gelir. Bununla birlikte mikrop bulaşması sonrası oluşan 

hastalıklara karşı oluşabilecek şiddetli bağışık yanıt, hastaya ciddi rahatsızlık 

verebilecek bölgesel veya sistemik doku yıkımlarını tetikleyebilir. Diğer yandan 

bulaşma ile oluşan zararların önlenmesi ve bağışık yanıtın şekillenmesini sağlayacak 

bağışıklık düzenleyici mekanizmalara ihtiyaç vardır. IL-10 bağışıklık sisteminin önemli 

düzenleyici moleküllerinden biridir (75). Pek çok bakteri, virüs, parazit veya onların 

ürünleri, konak hücreleri tarafından IL-10 üretimini uyarabilir. IL-10’un hücresel ve 

viral formları bulunmaktadır. Viral çeşidinin, konağın bağışıklık sisteminden kaçmayı 

sağlayan moleküler bir tuzak olarak görev aldığına inanılmaktadır (76). 

 

 
Şekil 2.1. IL-10’un bağışıklık sistemi hücreleri üzerine etkileri. Eozinofil ve mast hücrelerinin etkilerini 
azaltarak alerji oluşumunu önlerken, dentritik hücrelerden öncü iltihap moleküllerinin salınmasını 
kısıtlayarak doku hasarını önlemektedir (70). 

 18



 

IL-10, virüs, bakteri, mantar, protozoa ve helmit gibi etkenlerin neden olduğu 

hastalıklarda bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde önemli anahtar rol oynamaktadır. 

Toksoplazma (77), Trypanosoma (78,79), Plasmodium (80,81), Mycobacterium (82), 

HSV (83) bulaşmalarında doku hasarına sebep olan aşırı Th1 ve CD8+ T cevabının 

baskılanmasında önemli bir etki göstermektedir. IL-10 yokluğunda bir çok bulaşıcı 

hastalıkta ölümcül ağır doku hasarı gözlenmektedir (84,85). Aksine aşırı IL-10 üretimi, 

öncü ilthap uyarıcıları salınımının engellenmesi sonucu etkenin bağışıklık sisteminin 

kontrolünden kaçmasına sebep olmakta, bu da şiddetli ve ani ölümlere yada süreğen, 

iyileşmeyen hastalıklara neden olmaktadır (86). Örneğin antijen sunan hücrelerden IL-

10 ‘unn aşırı ifadesi, Leishmania major, Listeria monocytogenes, ve M. Avium gibi 

etmenlerin kontrolsüz olarak çoğalmasına neden olmaktadır (87).  

 

2.4.3. Makrofajlar 

Makrofajlar hem iltihap oluşumunu hazırlama ile hem de fibrotik cevap geliştirme 

özellikleri ile mikrop bulaşmasına karşı önemli görevleri olan hücrelerdir (88). Ancak 

bulaşıcı hastalık etmenleri de makrofaj işlevlerini atlatmayı sağlayan bir takım 

yöntemler geliştirmişlerdir ve ayrıca makrofajlarda önemli IL-10 kaynaklarındandır.  

Vücut dışı yapılan bir çalışmada, IgG ile kaplanmış Leishmania amastigotes etkeni ile 

veya diğer bağışık bileşenleri ile Fc almacı bağlanmasını takiben IL-10 üretimi yapması 

ile tanımlanan “düzenleyici makrofajlar”  tanımlanmıştır (84,89). Makrofaj kökenli IL-

10, M.avium bulaşmış hücrelerin programlanmış hücre ölümünü engelleyerek mikrop 

sağ kalımını arttırmış olur (90). 

 

2.4.4. Düzenleyici T Hücreleri (Treg) 

Doğal Treg hücreleri yüzeylerinde yüksek miktarda CD25 ifade eden hücrelerdir ve 

timusta sürekli alarak üretilirler. Treg hücreleri mikrop bulaşması hastalıklarında 

bağışıklık sisteminin neden olduğu hasarları önleyen hücrelerdir (91). Treg hücreleri 

yüksek miktarda IL-10 üretebilen hücrelerdir. IL-10 üreten Treg hücreleri, bulaşıcı 

hastalık etkenlerinin yok edilmesi ile doku hasarı oluşması arasındaki hassas dengeyi 

düzenleyen önemli hücrelerdir (92). 

 

2.5. Sitokin Uyarısı Baskılayıcı Proteinler (SOCS)  

Sitokinler, bağışıklık hücrelerinin etkin hale gelmeleri, farklılaşmaları, çoğalmaları ve 

hayatlarını sürdürebilmelerini içeren birçok fizyolojik cevabı düzenlerler (93). 
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Sitokinler genellikle janus kinaz (JAK1, JAK2, JAK3  ve Tyk2) almaçlarına bağlanarak 

etkilerini gösterirler. Sitokinin almaca bağlanmasının ardından JAK’in hücre içi kısmı 

fosforile olur ve daha sonra STAT proteinleri fosforile edilerek etkinleşirler (94) . JAK-

STAT hücre içi iletim yolağı SOCS proteinleri tarafından engellenir (12,95). SOCS 

proteinleri sitokinlerin bağışıklık sistemi üzerine etkilerini düzenleyen, önemli bir hücre 

içi proteinleridir (10). SOCS proteinlerinin keşfi, sitokin-JAK-STAT yolağının negatif 

düzenlenmesi mekanizmalarının anlaşılmasını sağladı (11). Bununla birlikte KO fare 

çalışmalarında SOCS proteinlerinin pek çok immünolojik ve patolojik süreçte önemli 

görevler üslendiği tespit edildi (11).  

Bilinen 8 tane SOCS ailesi proteini vardır: CIS, SOCS1, SOCS2, SOCS3, SOCS4, 

SOCS5, SOCS6 ve SOCS7 (11). Her birinde merkezi bir SH1 kısmı, farklı uzunluklarda 

aminoterminal kısmı ve SOCS kutusu (SOCS box) olarak bilinen 40 aminoasitlik 

karboksiterminal kısmı bulunmaktadır (11). SOCS ailesi proteinlerinden en iyi 

tanımlananlar CIS, SOCS1, SOCS2 ve SOCS3’dir (11).   

CIS bu ailenin ilk tanımlanan üyesidir. CIS ve SOCS2 etkinleşmiş (fosforile olmuş) 

sitokin almaçlarının trozin kalıntılarına bağlanır. Bu şekilde STAT proteinleri 

defosforile edilerek sitokin iletisi etkisizleştirilir (96,97).  

SOCS5, IL-4 almacına bağlanarak JAK1’i etkisizleştirerek IL-4 uyarısını durdurur (98). 

Hem SOCS1 hem de SOCS3 kinaz inhibitör bölgeye (KIR) sahip olduklarından JAK-

tirozin kinaz etkinliğini engellyerek etki gösterirler (13). SOCS1, SH2 parçası ile 

doğrudan JAK proteininin uyarılma bölgesine bağlanırken, SOCS3, SH2 parçası ile 

sitokin almacına bağlanarak etkisini gösterir (14). SOCS3 proteininin, gp130’a Tyr757, 

leptin almacına Tyr985, eritropoetin almacına Tyr401, G-CSF almacına Tyr729, IL-12 

almacına Tyr800 bölgelerinden bağlandığı gösterilmiştir (15). SOCS kutusu fonksiyon 

olarak ubukutin-transferaz sisteminin bir üyesidir. SOCS kutusu Elongin B ve elongin 

C, cullin-5 veya cullin-2, RBx-1 ve E2 ile ilişki içindedir (11). SOCS ailesi proteinleri 

hen diğer SOCS kutusu içeren proteinler gibi E3 ubukutin ligaz olarak etki gösterir hem 

de N-terminal bölge aracılı protein parçalaması yapabilir (11). Örneğin SOCS1’in 

SOCS kutusu hem onkojenik etki gösteren TEL-JAK’ın baskılanmasını yaparken hem 

de doğal tip JAK2’nin parçalanmasını sağlar. Genetik olarak sadece SOCS1 kutusu 

eksik olarak üretilen farelerin, SOCS1 geninin tamamı eksik fareler gibi iltihabi hastalık 

geliştirdiği tespit edilmiştir (11). SOCS1 ve SOCS3’ün IRS-1 ve IRS-2’nin 

parçalanmasını sağlayarak insülin uyarısını azalttığı gösterilmiştir (99,100).  
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2.5.1. SOCS3 

SOCS3 KO fareler, embriyonik gelişimleri sırasında plesental fonksiyon 

bozukluğundan dolayı ölmüşlerdir (101,102). Embriyonik ölüme sebep olan SOCS3 

delesyonlu fareler tetroploid kurtarma süreci ile yaşatılabilmiştir. Bu çalışmalarda 

SOCS3’ün embriyonik gelişim açısından temel gereksinim olmadığı, plasental gelişim 

için temel gereksinim olduğu anlaşılmıştır. Kurtarılmış SOCS3 eksik fareler kalp 

küçülmesine bağlı prenetal ölüm göstermişlerdir. Buradan SOCS3’ün LIF almacını 

veya gp130 iletisini düzenlediği ortaya çıkmaktadır  (11). SOCS3 KO farelerde yapılan 

çalışmalar SOCS3’ün IL-6 (103) ve G-CSF’in (104,105) önemli bir negatif 

düzenleyicisi olduğunu göstermiştir.  

 

2.5.2. SOCS3 ve Doğal Bağışıklık 

IL-6, öncül iltihabi bir sitokindir ve pek çok iltihabi hastalıkta önemli görevleri vardır 

(11). IL-10, bağışıklık sistemini düzenleyen bir sitokindir ve iltihap önleyici rol oynar 

(11). Bir transkripsiyon faktörü olan STAT3 hem IL-6 hem de IL-10’un işlev 

göstermesinde temel proteinlerdir (106). Bu iki karşı etkili sitokinin etkisini STAT3 

üzerinden göstermesinin mekanizması tam olarak açık değildir.  

Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda karşıt etki gösteren bu iki sitokinin 

düzenleyicisi olarak SOCS3 proteini gösterilmiştir. SOCS3 geni eksik veya gp130 

almacı SOCS3 bağlanma bölgesinde (Y759F) bir mutasyon taşıyan makrofajlarda hem 

IL-10 hem de IL-6’da LPS uyarısına bağlı TNF-α üretimi baskılanmıştır (11). SOCS3 

proteini yapımı, LPS’ye cevap olarak IL-6 ve IL-10 tarafından güçlü bir şekilde uyarılır 

(11).  Ancak SOCS3, IL-6 almacına bağlandığından seçici olarak sadece IL-6 uyarısını 

baskılar (şekil-2) (11). SOCS3 IL-10 almacına bağlanmadığından bu uyarıyı baskılamaz 

(11). SOCS3 geni silinmiş makrofaj ve nötrofillerde, LPS uyarısı ile oluşan ani iltihaba 

karşı direnç gözlenmiştir (11). SOCS3 geni eksik farelerde IL6, STAT1’i ve INF cevap 

genlerinin ifadesini güçlü bir şekilde uyarır (11). SOCS3 geni eksik makrofajlarda IL-

6’nın temel işlevinin değiştiği görülmüştür (11). Sonuç olarak SOCS3’ün, gp130 ilişkili 

sitokinlerin biyolojik işlevlerinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı 

anlaşılmaktadır.  
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Şekil 2.2. Makrofajlarda SOCS3 ve STAT3 yolağının lipopolisakkarid uyarısına cevabı (11). SOCS3, IL-
10 uyarısına etki etmezken IL-6 cevabını güçlü bir şekilde baskılamaktadır. 
 

2.5.3. SOCS3 ve İltihabi Hastalıklar 

SOCS3 özellikle IL-6’nın rol aldığı patolojik iltihabi olayların baskılanmasında önemli 

görev almaktadır (11). İltihabi barsak hastalığı oluşturulmuş farelerin kalın 

bağırsağındaki epitelyal hücrelerde ve lamina propria hücrelerinde, insan ülseratif kolit 

ve crohn hastalığında (11) , romotoid artrit hastaların sinovial fibroblastlarında STAT3 

etkinliği ve SOCS3 ifadesinin arttığı tespit edilmiştir. Kolit oluşturulmuş farelerde 

yapılan çalışmalarda STAT3 etkinliği SOCS3 etkinliğinden bir gün önce başlamıştır 

(11). STAT3 etkinliği üçüncü ve beşinci günlerde açıkça artıp daha sonra azalırken, 

SOCS3 ifadesi en yüksek seviyeye beşinci günde ulaşmıştır (11). STAT3 fosforilasyonu 

SOCS3 ifadesinden önce oluşmakta daha sonra negatif geri etki ile SOCS3 ifadesi 

STAT3 etkinliğini azaltmaktadır (11).  

Adenoviral gen transferi ile SOCS3’ün yüksek ifadesinin deneysel artrit gelişimini 

önlediği gösterilmiştir (107). IL-6/STAT3 yolağı, çeşitli sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin üretimini arttırarak, doku hiperplazisi, fibroblast çoğalmasını sağlayarak ve 

osteoklast  etkinliğini arttırarak hastalıkların kronikleşmesinde önemli katkı 

sağlamaktadır. SOCS3 ifadesi , IL-6 etkisi ile oluşan STAT3 işlevselliğini azaltarak 

kronik iltihabi hastalıkların oluşum sürecine negatif yönde etki etmektedir.  
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Gp130 almacı üzerindeki SOCS3 bağlanma bölgesinde mutasyon yapılan deneysel 

çalışmada RA benzeri eklem hastalığı gelişiminin arttığı gözlenmiştir (108). Bu etki 

muhtemelen sinoviyal fibroblastların etkinliğinin artmasından dolayı gerçekleşmektedir. 

Gp130-JAK-STAT yolağına etki eden mekanizmaların tespit edilmesi, yeni iltihap 

önleyici ilaçların geliştirilmesinde önemli açılımlar sağlayabilir. Diğer yandan SOCS3 

ifadesinin artması alerjik yanıtı şiddetlendirebilir (11). Transgenik T hücrelerinde 

SOCS3 ifadesinin artması Th1 gelişimini engellemiş, Th2 gelişimini arttırmıştır (109). 

Astımlı ve atopik dermatitli hastaların T lenfositlerinde SOCS3 ifadesinin arttığı tespit 

edilmiştir (11). T hücrelerinde SOCS3 ifadesinin, Th1/Th2 oranının düzenlenmesinde, 

dolayısı ile otoimmun iltihabi hastalık süreçlerinde etkisinin olabileceği 

düşünülmektedir. 

 

2.5.4. SOCS Ailesi Proteinlerinin Beyin İltihabını Düzenlemesindeki Rolü 

SOCS ailesi proteinleri, iltihabın önemli negatif düzenleyicilerindendir (110). SOCS 

proteinleri başlangıçta iltihap başlatıcı bir protein olan INFγ ile muamele edilen 

makrofajlarda tanımlanmıştır. LPS (111) ve CpG DNA (112) gibi diğer iltihap 

uyarıcılar da SOCS ifadesi oluşumuna neden olmaktadırlar.  Mikroglia ve astrosit 

hücreleri trombin gibi iltihap uyarıcılara maruz kaldıklarında 30 dakika ile 1-2 saat 

arasında hemen CIS,SOCS1 ve SOCS3 ifadesi gerçekleşmektedir (113).  

SOCS1 yetmezlikli farede INFγ’ya aşırı duyarlılık gözlenmekte ve SOCS3 mutasyonu 

koliti şiddetlendirmektedir (114). INFγ, JAK/STAT yolağı ile SOCS oluşumuna neden 

olur (115). Bunun dışında başka yolaklarda SOCS ifadesini sağlayabilir. CpG DNA, 

Makrofajlarda MAPK/ERK sinyal ileti yolağı ile SOCS1 ve SOCS3 ifadesin 

sağlayabilir (116). LPS dolaylı olarak INFα/β yolu ile SOCS ifadesini sağlayabilir 

(117). Astrositlerde, trombin ile PLA2, COX2 ve LOX aracılığı ile üretilen reaktif 

oksijen türleri etkisi ile CIS ifadesi gerçekleştirilir (119). JAK/STAT, ERK/p38MAPK, 

PKLE ve ROS mikroglia ve makrofajlardan öncü iltihap aracılarının ifadesini sağlayan 

önemli sinyal ileti yolaklarıdır (118). PLA2, COX2 ve LOX önemli iltihap aracıları 

olan prostoglandinler ve leukotreinlerin üretimini katalizler (119). Görüldüğü gibi 

SOCS ve iltihap oluşturucular aynı sinyal ileti yolağını kullanmakta ve iltihap sırasında 

aynı anda oluşmaktadır.  

COX2 aracılığı ile üretilen 15dPGJ2, SOCS1 ve SOCS3’ü arttırır ve bu proteinler 

astrositlerde STAT1 ve STAT3’ün aktivasyonunu azaltır (119). Retinoik asit, LXA4 ve 

ATL iltihap önleyici etkilerini SOCS ifadesi aracılığı ile göstermektedirler (119). 
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RA, mikroglialarda hem INFγ aracılıklı STAT1 ve STAT3 aktivasyonunu kısıtlarlar 

hem de MCP-1 ve INFγ-IP-10 gibi kemokinlerin ifadesi ile SOCS1, SOCS3 aracılıklı 

baskılama yaparlar (119). 

İltihap oluşumuna karşı cevap oluşturmada SOCS aracılıklı yanıt, en az üç farklı yol ile 

gerçekleştirilmektedir (119). İlk olarak SOCS, INFγ tarafından uyarılan JAK/STAT 

yolağını baskılar (120). SOCS, INFγ uyarısı ile sürekli olarak ifade edilerek negatif geri 

beslenme ile INFγ aracılıklı iltihabi cevabı baskılar (119). Özellikle SOCS1 ve SOCS3, 

JAK’in uyarılma bölgesini etkileyerek veya JAK ve STAT’ın bağlanma bölgelerini 

kapatarak JAK/STAT yolağını baskılar (119). SOCS proteinlerinin, JAK/STAT yolağı 

dışında kullandığı ikinci yolak, iNOS, COX2 ve TNFα gibi öncü iltihabi aracıların 

ifadesini arttırılmasında önemli bir rol oynayan nüklear faktör κB (NF- κB)’nin işlevsel 

hale gelmesini baskılamasıdır (119). SOCS1, NF- κB’nin bir bileşeni olan p65’in 

parçalanmasında ubukitin ligaz görevi üstlenir (121). RAW264.7 makrofajlarında aşırı 

SOCS1 ifadesi, hem STAT hem de NF- κB üzerindeki baskılayıcı etkisinden dolayı 

INFγ’nın etkisi ile ifade olan MHC sınıf II, CD40 ve TNFα’nın etkilerini baskılar (119). 

Bu bulguyu destekleyen deneysel çalışmada SOCS yetmezliğinde, NF- κB ifadesi 

artmış ve NO ile TNFα seviyeleri yükselmiştir (122). SOCS ifadesinin etkilediği 

üçüncü yolak p38 MAPK yolağıdır (119). LPS ve TNFα’a cevap olarak belirgin bir 

şekilde işlevsel hale gelen MAPK yolağı SOCS proteinleri tarafından baskılanır (119). 

Mikroglialarda trombinin SOCS3 ifadesini arttırması, MAPK yolağının baskılanmasına 

ve LPS etkisi ile iNOS/NO üretimi azalması bağlıdır (123). 
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Sekil 2.3. Beyin iltihabının oluşumunu, çeşitli yolaklar tarafından kontrol edilmektedir (119). Özellikle 
SOCS proteinleri NF- κB, JAK/STAT ve MAP kinaz’a negatif yönde etki ederek öncü iltihabi 
proteinlerin ifadesini engellemektedir. 
 

Beyin iltihabında SOCS proteinlerinin etkisi üzerine güncel çalışmalar henüz yeterli 

değildir. Vücut dışı yapılan çalışmalarda astrosit ve mikroglia hücrelerinde SOCS 

ifadesi gösterilmesine rağmen beyin omurilik bariyerini geçen bağışıklık hücrelerinde 

özellikle SOCS1 ve SOCS3 ifadesinin etkileri henüz açıklanmamıştır. Menenjit gibi 

beyin iltihabının sebep olduğu yıkıcı aşırı etkilerde SOCS proteinin rolü mRNA 

düzeyinde araştırılması gereklidir.  

 

2.6. Nitrik Oksit (NO) 

İltihapta önemli moleküllerden birisi nitrik oksittir. Basit bir gaz olan nitrik oksit sinir 

sistemi, bağışıklık sistemi ve dolaşım sistemi için önemli bir uyarı ileti moleküldür (16). 

Steroid hormonlar gibi, NO’de, hedef hücresinin plazma zarından doğrudan difüzyon ile 

girebilir (17). Bununla birlikte NO’in etkisinin moleküler temeli, steroidlerden farklıdır. 

NO transkripsiyonu düzenleyen bir alıcı proteine bağlanmak yerine hücre içi hedef 

enzimlerin işlevini değiştirir (16). NO arjinin amino asidinden nitrik oksit sentetaz 

enzimi tarafından sentezlenir. Bir kez sentezlenince, NO hücreden dışarıya çıkar ve 

komşu hücreleri bölgesel olarak etkileyebilir (16). 
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NO’in etkisi, çok kararsız olması ve yarılanma ömrünün yalnızca birkaç saniye sürmesi 

nedeniyle bu gibi bölgesel etkiler ile sınırlıdır. NO’in ana hücre içi hedefi guanil 

siklazdır. NO bu enzimin aktif merkezindeki bir “hem” grubuna bağlanır, bir ikincil 

mesajcı olan siklik GMP sentezini uyarır. Ek olarak NO sistein kalıntılarının 

nitrozillenmesi ile bazı hedef proteinlerin yapısını doğrudan etkileyebilir (16). NO’in 

etkisini tanımlayan en iyi örneklerden birisi, kan damarlarının genişlemesi için uyarı 

iletimidir (17).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 2.4. L-arjininin nitrik oksit sentetaz enzimi aracılığı ile L-sitrülin ve nitrik okside dönüşüm 
aşamaları (21). 
 

Bu olaydaki birinci basamak, kan damarlarının, duvarındaki sinir hücrelerinin 

sonlarından, asetilkolin gibi bir sinir ileticilerinin salınımıdır (17). Bu sinir ileticileri 

endotel hücreleri üzerinde NO sentezini uyarıcı etki yapar (17). Böylece N guanil 

siklazı işlevselleştireceği yer olan komşu düz kas hücrelerine yayılım olur ve sonuçta 

kas hücrelerinin gevşemesini ve kan damarlarının genişlemesini uyaran siklik GMP 

sentezlenir (16). Örneğin, NO penil dikleşmesine yol açan kan damarlarının genişlemesi 

için sinyal iletiminden sorumludur (16). NO, damar genişlemesi, konak savunması, 

hücresel çoğalma gibi birçok hücresel mekanizmalarda rol alır. Ancak yüksek 

miktarlarda NO dokular için zararlı bir özelliğe sahiptir (17). 

 

2.6.1. Nitrik Oksit Sentetazlar (NOS) 

NO, nitrik oksit sentetaz enzimleri (NOS) tarafından sentezlenir (19). Üç farklı 

izoenzim tespit edilmiş olup bunlar nöronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve 

tetiklenebilir NOS (iNOS) olarak sınıflandırılmıştır (18).  
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eNOS ve nNOS normal fizyolojik durumlarda salınmalarına karşın iNOS normal 

fizyolojik koşullarda salınmamaktadır (20). iNOS daralma, yaralanma, otoimmun 

hastalıklar ve yangı gibi çeşitli durumlarda sitokinleri ve diğer bağışıklık uyaranları 

güçlü bir şekilde etkilemektedir (124,128,129). iNOS lipopolisakkarit ve INF gama gibi 

çeşitli iltihaba yol açan proteinler ile bir kez uyarıldığı zaman diğer NOS’lardan çok 

daha fazla ve hızlı bir şekilde NO sentezi yapar. iNOS böylece antimikrobiyal etki 

yapmakla birlikte konak dokularında da yıkıma sebep olur (125). 

 
Tablo 2.1. Nitrik oksit sentetazların genel özellikleri (21) 

İzoform İsimlendirme moleküler ağırlık 
(kD) Hücre içi  Üretildiği hücreler üretim 

    (Monomer 
olarak) yerleşim     

nNOS Nöronal NOS   Nöronlar, adrenal 
medulla,  

 ncNOS 155 Membran böbrek makula 
densa,glia Sürekli 

 NOS1   astrositler  
 NOS tip I     
            

iNOS İnducible 
NOS   Makrofajlar, lökositler,  

 NOS2 125-135 sitoplazma monositler, endotel,  

 NOS tip II   düzkas, nötrofiller, 
astrositler, Uyarı ile 

    mikroglia,hepatositler,  
    küpffer hücreleri  
    fibroblastlar  
            

eNOS Endotelyal 
NOS  Membran Endotel hücreleri  

 ecNOS 135 (inaktif) trombositler sürekli 
 NOS3  Stoplazma düz kas hücreleri  
  NOS tip III   (etkin)     

 

Nitrik oksit sentetazlar protein sonrası parçalama mekanizması ile kontrol edilirler 

(126). Üç NOS formu da sadece homodimer halinde etkin hale gelirler (22). 

Dimerizasyon için kalmodilin bağlanması gerekmektedir. iNOS ve nNOS 

dimerizasyonu, tetrahidrobiopterin’in (BH4) bağlanması halinde sabit hale gelir (22).  

Merkezi sinir sistemi proteini olan kalirin, makrofajlar tarafından üretilen NAP110 gibi 

proteinler NOS izoformlarının dimerizasyonunu önleyerek protein sonrası kontrol 

mekanizmasında görev alırlar (127). eNOS izoformu endotelyal hücrelerin golgi 

cisimciği ve plazmalemma vezikülleri membranlarında bulunmaktadır (22).  

 27



 

eNOS’un etkinliği bu bölgelerde bulunan bazı proteinlerin negatif veya pozitif etkisine 

göre değişmektedir (22). eNOS’un hücre içi düzenlenmesi doğrudan NO üretimini 

etkilemektedir. Etkinleşmiş fagositler tarafından oluşturulan oksitlenmiş yada 

hipokloride olmuş düşük yoğunluklu lipoproteinler eNOS ifadesini ve işlevlerini 

azaltırlar (22). Plazma mebranında eNOS ifadesinin azalması endotel hücrelerinde NO 

üretimini azaltır (22). Endotel hücrelerinde NO üretiminin azalması, atherosikleroz 

oluşumunda önemli anahtar rol oynamaktadır. NOS etkinliğini düzenleyen en önemli 

faktör arginindir (22). NO üretimi hücre dışı L-arginin varlığına bağlıdır. Hücre dışı 

arginin miktarı arginaz enzimi tarafından düzenlenir (22). Makrofajlarda ve dentritik 

hücrelerde TGF-β ve LPS arginaz ifadesini güçlü bir şekilde arttırır (22). Yine bu 

hücreler arginin üretimi için sitrülini kullanabilirler. 

Sitokinler, bağışık bileşenler, mikrobik ve viral ürünler (proteinler, lipitler, 

polisakkaritler), ferritine bağlanmamış demir, oksijen basıncı, çevresel pH ve çeşitli 

antibiyotikler gibi etkenler iNOS ifadesi üzerinde etkindirler (128). IL-12 makrofajlarda 

iNOS üretimini arttırır. M.tüberkülosis lipoproteini, gram negatif bakteri flagellini, 

Salmonella typhimurium SopE2 proteini, bakteriyal DNA, CpG içeren 

oligodeoksinükleotidler ve çeşitli parazitlerin DNA’sının makrofajlarda NO üretimni 

uyardığı tespit edilmiştir (129). 

 

2.6.2 Nitrik Oksit, Nitrik Oksit Sentetazlar Menenjit İlişkisi 

Bakteriyal menenjitte iltihap TNFα ve IL-1β gibi öncül iltihap sitokinlerinin bölgesel 

olarak üretimi ile başlatılır. Öncül iltihap sitokinlerinin üretimini, nöronlar, glia 

hücreleri ve lökositlerden salınan NO uyarmaktadır (21). Yapılan araştırmalarda 

bakteriyel menenjitli hastaların beyin omurilik sıvılarında (BOS) ölçülen NO 

miktarının, viral menenjitli ve normal kişilerin BOS’una göre daha fazla miktarda 

bulunduğu tespit edilmiştir (18). Ölüm sonrası immünohistokimyasal boyama yöntemi 

ile meningial dokuda iNOS ve NO’in arttığı gösterilmiştir (21). Ayrıca deneysel 

çalışmalarda iNOS inhibitörleri kullanılarak kan beyin bariyerinin yıkılması, beyin 

ödemi ve doku hasarının azaltıldığı görülmüştür (23). 

Deneysel olarak oluşturulan bakteriyel menenjitli hayvan modellerinde de NO 

ürünlerinin arttığı gözlenmiştir (130). Bu hayvan modellerinde NOS inhibitörlerinin 

kullanımından sonra beyin hasarı ve merkezi sinir sistemi karmaşık belirtilerinin daha 

çok arttığı, ölüm oranının ve hastalık şiddetinin arttığı gözlenmiştir (22).  
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Hastalığın şiddetlenmesine özellikle NOS inhibitörlerinin seçici olmayıp tüm NOS’ları 

kısıtlaması nedeni ile konak savunması için önem taşıyan NO sentezinin tamamıyla 

engellenmesi neden olmaktadır (22). eNOS yetmezlikli farelerde yapılan deneysel 

çalışmalarda normal tip farelere göre yangı ve merkezi sinir sistemi karmaşık 

belirtilerinin şiddetlendiği görülmüştür (24). iNOS yetmezlikli farelerde iltihap şiddeti 

azalmış ve tedaviye yanıt artmıştır (24).  Farklı NOS izoenzimleri farklı ve bazen zıt 

fizyolojik etkiler göstermektedir. Bu etki NO ürün miktarı ve özel bir bölgedeki 

kimyasal NO reaksiyonları sonucu farklı izoformların farklı miktarda gen bölgesinden 

ifadesi sonucu oluşur (21). 

 

2.7. Siklooksijenazlar (COX) 

Prostaglandinlerin öncülü olan araşidonik asid, hücre membranı fosfolipidlerinin içinde 

ester olarak bulunan 20 karbonlu çoklu doymamış bir yağ asitidir (131). Prostaglandin 

sentezinde ilk basamak fosfolipaz A2 ile fosfolipidlerinin hidrolizi ile serbest araşidonik 

asidin salınımıdır (25). İkinci reaksiyon ise COX enziminin siklooksigenaz aktivitesi ile 

katalizlenen reaksiyondur (25). COX prostaglandin sentezinin hız sınırlayıcı enzimidir 

(25). Bu reaksiyonda, moleküler oksijen araşidonik aside eklenir ve prostaglandin G2 

(PGG2) adlı kararsız ara ürün oluşur (25). Prostaglandin G2 (PGG2) COX’ın 

peroksidaz aktivitesi sayesinde hızlıca prostaglandin H2 (PGH2) ye dönüşür (25). 

Bundan sonra özgün izomerazlar PGH2’yi farklı prostaglandinlere ve tromboksanlara 

dönüştürür (25) (Şekil 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 29



 

 
Şekil 2.5. Eikosanoidlerin sentezi, COX enziminin prostaglandin, prostasiklin ve tromboksanların 
biyosentezindeki bifonksiyonel rolü ve fizyolojik-patofizyolojik etkileri  Siklooksijenaz (COX) enziminin 
temel özellikleri (25) 
 

COX enziminin farklı genler tarafından kodlanan üç izoformu vardır (COX-1, COX-2 

ve COX-3) (25).Bu isoformlar birçok açıdan birbirinden farklıdır.  

 

2.7.1. Siklooksijenaz-1 (COX-1) (yapısal form) 

 Vücudun hemen her dokusunda normal koşullarda bulunan, birçok fizyolojik işleve 

sahip yapısal bir enzimdir (132). Temel işlevi hemostatik düzenleme için prostaglandin 

öncüllerini sağlamaktır (25). Prostaglandinler, gastrik mukozanın bütünlüğünün 

sürdürülmesi, böbrek kan akışının düzenlenmesi, trombosit fonksiyonları gibi normal 

fizyolojik fonksiyonları kontrol eder (25). COX-1’in mide ve böbrekte normal 

fizyolojik etkisi, kan akımındaki değişiklikler ile ilişkilidir (25). Kan hacmi azaldığında, 

böbrekten anjiotensin salınır ve diğer faktörlerin etkisiyle de sistemik 

vazokonstrüksiyon ile kan basıncı düzenlenir (25). Anjiotensin böbrekte prostaglandin 

sentezini uyarır. COX-1 böbrekte glomerülde ve toplayıcı kanalda ifade olur.  
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İfadesi uyarı ile 2-4 kat artabilir, glikokortikoidlerle COX-1 düzeyleri çok az etkilenir 

(25). Prostaglandinlerin etkisiyle vazodilatasyon oluşur ve böylece sistemik 

vazokonstrüksiyon durumlarında böbrek kan akımı ve glomerül filtrasyonu devam eder 

(25). NSAİİ alan hastalarda bu koruyucu etki ortadan kalktığından böbrek iskemisi ve 

böbrek hasarı oluşabilir (133). COX-1, 9q32-q33.3 nolu insan kromozomu üzerinde 

yerleşiktir. 11 ekzon içerir ve yaklaşık 68kDa ağırlığında proteini sentezleyen 2.8 kb 

mRNA’yı üretir. 

 

2.7.2. Siklooksijenaz-2 (COX-2) (uyarılabilir form) 

COX-2 mRNA ve proteini ise dokularda normal koşullarda ölçülemeyecek kadar az 

miktarda bulunan, büyüme faktörleri, mitojenler, sitokinler, endotoksinler, interlökinler 

gibi uyarılarla artarak, patolojik ve iltihabi süreçlerde rol oynayan bir enzimdir (26). 

COX-2 üretimi hızlı uyarılan, düzenlenmesi sıkı olarak kontrol edilen bir maddedir. 

COX-2 ifadesinin, vücutta onkogenleri, büyüme faktörlerini ve tümör geliştiricileri 

uyardığı gösterilmiştir (25). COX-2 değişik organ ve sistemlerde farklı etkiler 

gösterebilmektedir (25). Sinir sisteminde prostaglandin sentezinin preoptik alandaki ısı 

duyarlı nöronlar üzerinde rol oynadığını düşünen bazı araştırmacılar, COX-2 özgün 

NSAİİ ile COX- 2 ifadesini azaltarak ateş yükselmesini engellemişlerdir (25). COX-

2’nin ayrıca merkezi sinir sistemi gelişimi, öğrenme, hafıza ve nöronlar arasında 

bağlantıda rolü olduğuna inanılmaktadır (25). Böbreklerde yapılan bir çalışmada COX-

2’nin, maküla densa ve medullanın interstisyel hücrelerde ifade edildiği gösterilmiştir. 

Etkisi tam olarak bilinmemekle beraber, tubuloglomeruler geribildirim ve renin 

yapımında önemli etkileri olabilir (25). Gastrointestinal sistemde, epitel hücrelerinin 

uyardığı COX-2 salınımı prostaglandin yapımını yükselterek, intestinal epitelden 

mukozal sıvı salgılanması, bakterilerden temizlenme ve ülser iyileşmesini sağlama gibi 

etkileri vardır (25). Uterin prostaglandinler myometriumda ritmik kasılmaya neden 

olurlar. Overlerdeki ovulasyon esnasında folikülün yırtılması için COX-2 gerekmektedir 

(25). Kemiklerde iyileşme döneminde ve osteoblastik farklılaşma sırasında, 

osteoblastlarda bulunan COX-2’nin rolü olduğu düşünülmektedir (25). COX-2 geni, 

1q25.2-q25.3 numaralı insan kromozomu üzerinde yer alır. 10 ekzonlu 8 kb’lik bir 

gendir (134). Yaklaşık 68 kDa ağırlığında bir proteini kodlayan 4.1-4.5 kb’lik 

mRNA’yı kopyalar. COX-1 ve COX-2 genleri her ne kadar iki farklı kromozom 

üzerinde yer alsa da DNA, RNA ve protein düzeylerinde yüksek oranda ilişkilidirler 

(134). COX-1 576, COX-2 587 aminoasitten oluşur.  
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Her iki enzim de membran içi glikoprotein homodimerleri şeklindedirler ve 

endoplazmik retikulumun lüminal yüzeyinde ve nükleer zarda bulunurlar (25). COX2, 

araşidonik asit metabolizmasında önemli bir enzim olup iltihabın şiddetini 

arttırmaktadır. COX2 üreten hücreler prostoglandinler ve proanjiogenik proteinler 

yaparak apoptotik uyarıya direnç kazanırlar. Son yapılan çalışmalarda N. Gonorrhoeae 

bulaşmış üretral epitel hücrelerinde COX2 ifadesinde artış olduğu gözlenmiştir (135).  

 

2.7.3. Siklooksijenaz-3 (COX-3)  

Serebral kortekste fazlaca bulunan, asetaminofene duyarlı bir COX-1 değişkenidir 

(136).  

 

2.7.4. Beyinde COX2 İfadesi 

Normal şartlarda COX2, vücudun birçok organında ya yoktur ya da çok az sentezlenir. 

Ancak memeli beyninde COX2 mRNA belirgin şekilde ifade edilmektedir (137).  

Ölmüş insan beyninde COX2 aracılıklı üretilen prostoglandinler orta seviyede tespit 

edilmiştir (138). Normal beyinde COX2 proteini nöron hücreleri ve dentritik hücreler 

tarafından sentezlenmektedir (139). Serebral korteks, hippokampus ve serebellum 

nöronlarında düşük ve sabit seviyede COX2 ifade edilirken, glia ve endotel hücrelerinde 

ifade edilmemektedir (139). İnvitro ve invivo yapılan çalışmalarda toksik uyarı ile 

beyinde aşırı COX2 ifadesi sağlanmıştır (139). Ayrıca antioksidan kullanılarak beyinde 

COX2 protein ifadesinin mRNA düzeyinde azalması sağlanmıştır (139).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
3.1 Hastalık tanısı ve Örneklerin toplanması 

Bu araştırmada, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dalı ve 

Gaziantep Çocuk Hastalıkları Hastanesine başvuran, menenjit tanısı almış hastalar 

çalışmaya alınmıştır. Menenjit tanısı için rutin olarak alınan kan ve BOS örnekleri 

çalışmada kullanılmıştır.  

Akut menenjit tanısı, öykü, fizik muayene bulguları (ateş, baş ağrısı, bulantı, kusma, 

ense sertliği, Kernig ve Brudzinsky bulguları, konvülziyon, döküntü, bölgesel nörolojik 

bulgular) ve BOS bulguları (basınç, görünüm, hücre sayısı ve tipi, Pandy reaksiyonu, 

protein, glukoz seviyeleri, BOS’un Gram, Giemsa, Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) 

boyamaları, BOS kültürü, BOS’un serolojik incelenmesi) ile konuldu.  

Ani gelişen bakteriyel menenjit olgularının tanısında pürülan menenjit düşündüren BOS 

bulguları (bulanık görünüm, polimorfonükleer lökosit (PMNL) hâkimiyeti, protein 

yüksekliği, glukoz düşüklüğü), ayrıca BOS kültüründe etkenin izole edilmesi ile tanı 

konuldu. Etken izole edilemeyen durumlarda hastalar, BOS bulguları ve klinik gidişe 

göre değerlendirildi.  

Tüberküloz menenjit olgularında BOS’un EZN boyamasında aside dirençli basil (ARB) 

görülmesi, BOS kültüründe Löwenstein-Jensen besiyerinde Mycobacterium 

tuberculosis üremesi BOS’ta protein yüksekliği yanında glukoz düşüklüğü olması ve 

lenfosit hakimiyeti ile tanı konuldu.  

Viral menenjitlerde ise klinik gidiş, BOS bulguları (berrak görünüm, devam eden 

lenfosit hâkimiyeti, BOS glikozunun eş zamanlı kan glikozuna oranının ≥0,6 olması, 

proteinin normal veya hafif artmış olması), akut bakteriyel menenjite yönelik başlanmış 

olan antibiyotik tedavisine yanıt alınamaması ile tanı konuldu. Ateş yüksekliği olan 

olgularda BOS kültürü alındığında eş zamanlı olarak kan kültürü de alındı.  

Bütün olgularda zemin hazırlayan hastalık ve nörolojik tutulum açısından kulak burun 

boğaz ve nöroloji görüş alışverişi ile ayrıntılı inceleme yapılmıştır. Olguların çoğu 

bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile 

değerlendirildi. LP yapılmadan önce kafa içi basınç artışı açısından göz dibi incelenerek 

papilödem varlığı araştırıldı veya beyin BT’si ile değerlendirildi.   
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3.2. Araştırma Yöntemleri: 

3.2.1. DNA İzolasyonu 

5 ml EDTA’lı kan üzerine 5 ml (kendi hacmi kadar) arıtılmış soğuk su eklenir ve 

yavaşça 5 dak. alt-üst edilir. 4000 rpm’de 15 dak. santrifüj edilir, santrifüj sonunda 

süpernatant dökülür. Çökeltinin hacmi kadar tekrar arıtılmış soğuk su eklenir ve 4000 

rpm’de 15 dak. santrifüj edilir. Süpernatant dökülerek aynı işlem üç kez tekrarlanır. 

Süpernatant atılır, pelete 3 ml üreli parçalama çözeltisi eklenir (Üre Lysis Buffer). Pelet 

tamamen çözülür. 400 μl %20’lik SDS (sodium dodecyl sulphate) eklenir. 100 μl 

10mg/ml proteinaz K eklenip, 1 gece için 37 °C’deki hibridizasyon fırınında bekletilir. 

Ertesi gün hibridizasyon fırınından alınan örneklere 2 ml 5M NaCl eklenir. Üzerlerine 

14 ml kloroform konularak 4000 rpm’de 15 dak. santrifüj edilir. Santrifüj sonunda üç 

ayrı faz oluşur. En üst faz temiz bir tüpe alınarak hacmi kadar soguk etil alkol eklenir. 

Etil alkolde yumak şeklinde oluşumu gözlenen DNA’lar içinde  1ml. %70’lik etil alkol  

bulunan 1,5 ml’lik santrifüj tüpüne alınır. Tüpler 10 dk. 13000 rpm’de santrifüj edilerek 

DNA’ların tüpün dibine yapışması sağlanır. Üzerindeki alkol dökülerek tekrar  1ml. 

%70’lik etilalkol eklenir. Bu işlem üç kez  tekrarlanır. Yıkama işleminden sonra alkol 

tamamen dökülerek tüpler ağzı açık olarak vakumlu kurutucuya yerleştirilir ve bir saat 

kurutulur. Kuruyan DNA’ların üzerine miktarına göre (400 μl) dH2O eklenerek +4 

derecede bir gece çözünmeye bırakılır daha sonra -20 derin dondurucuya kaldırılır 

(140). 

 
3.2.2. Real-Time PCR 

Real-time PCR DNA’nın çoğaltımını ve ürünlerini tek bir tüpte belirlemeyi mümkün 

kılan çok yakın bir zamanda uygulamaya konulan popüler bir metotdur (141). Gen 

ifadesinin analizini değiştiren bu metot ile geleneksel PCR yöntemi ve gen analizi 

birleştirilmiştir. PCR çoğaltımını görünür hale getiren ve gözlemleyen floresan isaretli 

prob ve boyaların kullanıldığı, floresanın oluşan DNA ile doğru orantılı olarak arttığı bir 

çoğaltma yöntemidir (141). Birçok isimlendirilme yapılan bu teknoloji yabancı 

yayınlarda “kinetik PCR”, “homojen PCR”, “kantitatif Real-time PCR” gibi çesitli 

adlarla da isimlendirilmektedir (142). Biyolojik örneklerden elde edilen DNA’nın 

kopya sayısını sayısal değerlere dönüştürme ve mRNA’nın düzeyini sayısal olarak 

belirleyebilme en çok kullanılan alanlarını oluşturmaktadır.  
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Bu amaçlarla kullanımının yanı sıra tek nokta mutasyonlarını belirleme, patojen 

belirleme, DNA hasarı belirleme, metilasyon tespiti, SNP analizi, kromozom 

bozukluklarının tespiti gibi çalışmalarda da kullanım alanları mevcuttur (143, 144) 

 
3.2.3. LightCycler floresan PCR Yöntemi ile Gen Çokyapılılığı Analizi  
 
LightCycler floresan PCR yöntemi (Roche, Mannheim, Almanya) alışılmış polimeraz 

zincir reaksiyonunu floresan ölçüm sistemini bir araya getirerek, DNA çoğalmasının eş-

zamanlı izlenmesini sağlamaktadır (141) . Bu yöntemde, normal PCR’da kullanılan 

primerlere ek olarak, floresan işlaretli iki prob kullanılmaktadır. Problardan bir tanesi, 

polimorfizm içeren bölgeye özgün tasarlanırken, diğeri hemen bunun yakınında (1 baz 

çifti uzaklıkta) yerleştirilmiştir (143). Bu yöntemde genotiplerin ayırt edilmesi “erime 

eğrisi analizi” (melting curve analysis) ile gerçekleştirilmektedir (144). Bunun için, 

PCR’da DNA çoğalmasının tamamlanmasından sonra, sıcaklık çok yavaş bir şekilde 

yükseltilerek her bir örnek için erime eğrisi oluşturulmuştur (144). Sıcaklık 

yükseltilmesi sırasında normal dizi ile polimorfizm içeren dizinin ayırımı 

gerçekleşmektedir (144). Polimorfizm içeren dizi ile floresan işlaretli prob arasında 

oluşan ikileşme yanlış bir eşleşme (mismatch) içerdiğinden, normal dizi ile prob 

arasında oluşan ikileşmeye oranla daha az kararlıdır (144). Bu durum, polimorizm 

içeren ikileşmenin daha düşük bir erime noktasına (melting point) sahip olmasına ve 

dolayısıyla sıcaklık yükseltilmesi sırasında daha düşük bir sıcaklıkta ayrışmasına yol 

açmaktadır (144). Matematiksel bir dönüşüm kullanılarak erime eğrilerinden floresan 

değerinin negatif türevinin sıcaklığa göre değişimini veren profiller elde edilmekte ve 

değişlik allellere ait farklı erime sıcaklıkları gösteren tepeler izlenmektedir (144).   

 

3.2.4. IL-10 Gen Çokyapılılığının Real-Time PCR ile Tespiti 

IL-10 özendirici bölgesi gen çokyapılılığını tespit etmek için hasta ve kontrollerin 

periferik kanlarından izole edilen DNA örnekleri kullanıldı. Real time PCR çalışması 

için IL10 Toolset (Genes-4U AG, Winterthur, Switzerland) kiti kullanıldı. IL-10 

özendirici bölgede  C-592A, C-819T, G-1082A gen çokyapılılıkları araştırıldı. Real 

time PCR için hibridizasyon karışımı (Taq polimeraz, reaksiyon tamponu,  nükleotid 

karışımı), MgCl2, primerler, problar ve 1 µl genomik DNA toplam 20 µl hacimde 

karıştırılarak kapillerlere aktarıldı.  
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Kapiller tüpler LightCycler® 2.0 real time PCR cihazına yerleştirildi. 95 °C’de 10 

dakika denatürasyon yapıldı. Daha sonra 50 döngü amplifikasyon için 95 °C 10 s 

denatürasyon, 50 °C 10 s anealing, 72 °C 15 s extansiyon yapıldı. Çoğalmanın 

tamamlanmasından sonra, sıcaklık saniyede 0.2°C artırılarak 40°C’den 85°C’ye 

yükseltilmesiyle erime eğrileri oluşturuldu. Floresan/sıcaklık negatif türevinin sıcaklığa 

göre çizilmesiyle de, erime eğrileri, erime tepelerine dönüştürüldü. 

 

3.3.LightCycler floresan PCR Yöntemi ile Gen İfadesinin Tayini 

 

3.3.1. Örneklerin Hazırlanması   

Gen ifadesinin ölçümü için sayımsal PCR yöntemi, mRNA üzerinden 

gerçekleştirilebilir. İstenilen dokudan çeşitli yöntemlerle tüm RNA elde edilir. RNA 

elde edilirken kullanılan yöntemlerde genellikle DNA bulaşığı saptanır (141). İki farklı 

örnek arasında gözlenen farklı değerler, örneklerin DNA bulaşıklık seviyeleri arasındaki 

farklılıktan kaynaklanabilir (144). Bu nedenle elde edilen total RNA örnekleri DNase 

enzimi ile muamele edilerek DNA bulaşımı giderilmelidir (144). DNase enziminin 

cDNA sentezi öncesi ortamdan uzaklaştırılması da reaksiyon özgüllüğü açısından 

önemlidir (144). Elde edilen RNA’nın kalitesi agaroz jel  elektroforezi ile derişimi ise 

UV  spektrofotometresiyle tespit edilebilir (144).  Miktar tayininin başarılı olması, en 

çok RNA’nın kalitesine bağlıdır (144).  Miktar tayini işlemi genellikle DNase enzimi ile 

işlemiş 1  µg total RNA üzerinden sentezlenen cDNA ile gerçekleştirilir. cDNA sentezi 

için Ters Transkriptaz PCR yöntemi kullanılır (144). Bu yöntemde özgün primerler ve 

‘Revers Transkriptaz’ enzimi kullanılarak total RNA’dan cDNA elde edilir (144).   

 

3.3.2. RNA izolasyonu 

Kan ve BOS örneklerinden RNA izolasyonu High Pure RNA izolasyon kiti (Roche 

Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanılarak yapıldı. Örnekler hücre sayısı 1x106 

hücreye ayarlanarak PBS (fosfat tampon çözeltisi) ile 200 µl’ye sulandırıldı. Üzerine 

400 µl lysis/binding tampon (4,5 M guanidine-HCl, 50 mM tris-HCl, triton X-100, pH 

6,6) eklenerek 15 saniye vortekslendi. Karışım polipropilen filtreli tüplere aktarıldı ve 

15 saniye 8000xg hızda santrifüj edilerek filtreden geçen kısım atıldı. 90 µl DNase 

tamponu (1M NaCl, 20 mM tris-HCl, 10 mM MnCl2, pH7,0) ve 10 µl DNase I (10 KU) 

karışımı hazırlanarak filtre üzerine dökülüp 15 dakika oda ısısında bekletildi.  
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Filtre üzerine 500 µl birinci yıkama çözeltisi (5 M guadin hidroklorid, 20 mM Tris-HCl, 

pH 6,6) eklenerek 15 saniye 8000xg hızda santrifüj edilerek filtreden geçen kısım atıldı. 

Filtre üzerine 500 µl ikinci yıkama çözeltisi (20 mM NaCl, 2mM Tris-HCl, pH 7,5) 

eklenerek 15 saniye 8000xg hızda santrifüj edilerek filtreden geçen kısım atıldı. Filtre 

üzerine yine 200 µl ikinci yıkama çözeltisi eklenerek 2 dakika 13000xg hızda santrifüj 

edilerek filtreden geçen kısım atıldı. Filtre yeni bir toplama tüpüne geçirilerek üzerine 

100 µl steril çift distile su eklenerek 8000xg hızda santrifüj edililip filtreden geçen kısım 

toplandı. Elde edilen RNA UV  spektrofotometre ile ölçüldü (145). 

 

3.3.3. Ters Transkriptaz PCR Yöntemi ile cDNA Eldesi 

RNA örneklerden cDNA sentezi First Strand cDNA sentez (AMV) kiti (Roche 

Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanılarak yapıldı. Reaksiyon için 2 µl 10x 

reaksiyon tamponu (100 mM Tris, 500 mM KCl, pH 8,3), 4 µl MgCl2 (25 mM), 2 µl 

deoksinükleotid karışımı (dATP, dCTP, dTTP, dGTP, her birinden 10 mM), 2 µl 

random primer (0,02 A260 ünite/µl), 1µl RNase inhibitör (50 ünite/µl), 0.8 µl AMV 

reverse transkriptaz, 1 µl örnek RNA, 7,7 µl distile su karışımı hazılandı. Karışım 

techne PCR cihazına koyularak 25oC’de 10 dakika, 42 oC’de 60 dakika, 99 oC’de 5 

dakika ve 4 oC’de 5 dakika bekletildi. Elde edilen cDNA –80 oC’de çalışma yapılancaya 

kadar saklandı. 

 
3.3.4. PCR Aşaması   

Göreceli gen sayımında,  çalışılacak her örnek için iki farklı karışım hazırlanır. 

Karışımlardan ilki “hamarat (house keeping) gen”  adı verilen ifadesi sabit gen 

primerlerini içerirken, ikincisi ifadesi ölçülecek gene ait primerleri içerir (144). Yani 

tüm örnekler hem incelenecek genle hem de ‘housekeeping gen’le çoğaltım yapılır 

(144). Bu ikinci örnek iç kontrol olarak da adlandırılmaktadır (144). PCR sonunda 

araştırılan genin değeri, iç kontrol genin değerine oranlanarak ölçülür ve düzenlenir 

(144).  PCR sonucu elde edilen ürünlerin gerçek PCR ürünü olup olmadığı “erime 

eğrisi” yöntemi ile kontrol edilmelidir (144). Erime ısısı (Tm), bir çoğalma ürünü genin 

%50’sinin denatüre olduğu sıcaklık değeridir ve bu değer genin dizisine ve %GC 

oranına bağlı olarak faklılık gösterir (144). Erime eğrisi yöntemi de bu özellikten 

yararlanarak, PCR sonunda elde edilen çoğalma eğrilerinin gen ürünü mü yoksa  primer 

dimer ya da ortam kirliliğine bağlı bir eğri  olup olmadığını belirler (144).  
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3.3.5. Primer ve Probların Tasarımı 

Hedef genlerin ifade tayini için tablo-2’de verilen primer ve problar tasarlandı. Primer 

ve probların tasarımı için www.roche-applied-science.com/sis/rtpcr/upl web sayfası 

kullanıldı. Buradan elde edilen diziler Pubmed NCBI nükleotid dizileri ile 

karşılaştırılarak doğrulukları tespit edildi. Primerler IDT (Integrated DNA 

Technologies, Belçika) firmasına sentezlettirildi.  

Çalışmada Universal ProbeLibrary (UPL) probları kullanıldı (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Almanya). UPL probları 8-9 nükleotidlik kısa dizileri olarak, kilitli 

nükleotid (Locked Nucleic Acid;LNA) teknolojisi kullanılmıştır. Kısa nükleotid 

dizilerine sahip olduklarından geniş bir ısı aralığında kullanılabilmektedir. Bu 

özellikleri ile her bir probe 7000’in üzerinde transkribi tespit için kullanılabilmektedir. 

İnsan genomundaki tüm transkripler 165 farklı UPL probu ile tespit edilebilmektedir. 

 
Tablo 3.1. Hamarat gen ve hedef genlerin primer dizileri ve probları 

Gen Primer Dizisi UPL Probe NCBI nükleotid no 

HPRT1 5 ׀ tgaccttgatttattttgcatacc-3 - ׀
5׀ -cgagcaagacgttcagtcct-3 

Probe 23 
NM_000194.1 

nNOS 5  ctgtgacaactcccgctaca-3-׀

5  acgtcttcctcatgtctaagttca-3-׀
Probe 65 

NM_000620.1 

eNOS 5  gaccctcaccgctacaacat-3-׀

5  ccgggtatccaggtccat-3-׀
Probe 5 

NM_000603.3 

iNOS 5  cacaggtctcttcctggtttg-3-׀

5  ttcttcactgtggggcttg-3-׀
Probe 16 

NM_000625.3 

SOCS3 5  agacttcgattcgggacca-3-׀

5  aacttgctgtgggtgacca-3-׀
Probe 36 

NM_003955.3 

COX2 5  cttcacgcatcagtttttcaag-3-׀

5  tcaccgtaaatatgatttaagtccac-3-׀
Probe 23 

AY462100.1 

IL-10 5  tgggggagaacctgaagac-3-׀

5 -ccttgctcttgttttcacagg-3 
Probe 30 

NM_000572.2 
׀
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3.3.6. Real-Time PCR Tepkimesi 

Real time PCR tepkimesi için 14 µl ditile su, 0,2 µl UPL probe (10 µM), 0,4 µl forward 

primer (10 µM), 0,4 µl reverse primer (10 µM), 4 µl Lightcyler Taqman master 

(faststart Taq DNA polimeraz, tampon, MgCl2, dNTP karışımı), 1 µl örnek cDNA 

karışımı hazırlandı. Hazırlanan karışım kapiller tüplere aktarıldı. Kapiller tüpler 

LightCycler® 2.0 real time PCR cihazına yerleştirildi. 95 °C’de 10 dakika denatürasyon 

yapıldı. Daha sonra 45 döngü amplifikasyon için 95 °C 10 s denatürasyon, 60 °C 30 s anealing, 

72 °C 1 s extansiyon yapıldı. Son aşamada bir döngü 40 °C 30 s tutulup PCR sonlandırıldı. 
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4. BULGULAR  
 

Bu çalışmaya, menenjit tanısı almış 61 birey, menenjit geçirmemiş 64 birey alınmıştır. 

Menenjitli hastalardan 34 tanesi onsekiz yaş altı çocuk, 29 tanesi onsekiz yaş üstü 

yetişkin grubuydu. Çocuk grubunda, 24 bakteriyal menenjit, 4 tüberküloz menenjit, 6 

viral menenjit tanısı almış hasta vardı. Yetişkin grubunda, 14 bakteriyal menenjit, 13 

tüberküloz menenjit tanısı almış hasta vardı. Çalışılan gruplar ile ilgili bilgiler tablo-

3’de verilmiştir. Çalışmada, hasta grubunun kan ve BOS örneklerinden RNA 

izolasyonu, hasta ve kontrol grubu kan örneklerinden RNA ve DNA izolasyonları 

yapıldı. Elde edilen RNA örneklerinden Ters Transkriptaz PCR yöntemi ile cDNA 

yapıldı. 

 
Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grublarına ait yaş ortalamaları  

  Hasta 
Sayısı 

Yaş 
ortalaması 

Bakteriyal 
menenjit 

Tüberküloz 
menenjit 

Viral  
menenjit

Çocuk grubu 34 3.94 ± 3.81 24 4 6 

Yetişkin grubu 27 48.37 ± 14.13 14 13 0 

Çocuk Kontrol 
grubu 32 5.03 ± 3.88 - - - 

Yetişkin Kontrol 
grubu 32 49.09 ± 13.30 - - - 

 

 

4.1. IL-10 Özendirici Bölgesi Gen Çokyapılılığı 

IL-10 özendirici bölgesi gen çokyapılılığını araştırmak amacı ile hasta ve kontrol grubu 

DNA örneklerinden C-592A, C-819T, G-1082A, gen bölgeleri çalışıldı. Real time PCR 

yöntemi ile çoğalmanın tamamlanmasından sonra, sıcaklık saniyede 0.2°C artırılarak 

40°C’den 85°C’ye yükseltilmesiyle erime eğrileri oluşturuldu. Floresan/sıcaklık negatif 

türevinin sıcaklığa göre çizilmesiyle de, erime eğrileri, erime tepelerine dönüştürüldü. Erime 

eğrileri tepeleri ilgili bölgeler için şekil 5,6 ve 7’de gösterilmiştir. Bu verilere göre örneklerin 

özendirici bölge genotipleri belirlendi. Elde edilen veriler Graphpad Instat istatistik programı ile 

ki-kare testi  p anlamlılık değerleri hesaplandı. Hasta ve kontrol grubu arasında özendirici 

bölge C-592A gen çok yapılılığı P anlamlılık değeri genotip için 0.173, özendirici bölge 

C-819T gen çok yapılılığı P anlamlılık değeri genotip için 0.383, özendirici bölge G-
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1082A gen çok yapılılığı P anlamlılık değeri genotip için 0.105 bulundu. Bu sonuçlara 

göre IL-10 özendirici bölge gen çokyapılılığı hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı 

bşr fark bulunamadı. Özendirici bölgedeki bu üç bölgenin real time PCR çalışmaları ile 

ilgili istatistiksel sonuçlar tablo-4,5,6’da verilmiştir.  

 

 
Şekil 4.1. IL-10 özendirici bölge G-1082A gen çokyapılılığı real time PCR analiz sonuçları. I. Homozigot 
GG, II. Heterozigot GA,  III. Homozigot AA. 
 

 
 
Şekil 4.2. IL-10 özendirici bölge C-819T gen çokyapılılığı real time PCR analiz sonuçları. I. Homozigot 
TT, II. Heterozigot TC, III. Heterozigot CC, IV. Negatif kontrol. 
 

 41



 

 

 

 
Şekil 4.3. IL-10 özendirici bölge C-592A gen çokyapılılığı real time PCR analiz sonuçları. I. Homozigot 
AA, II. Heterozigot AG, III. Heterozigot GG, IV. Negatif kontrol. 
 
 
 
Tablo 4.2.  IL-10 özendirici bölge G-1082A gen çok yapılılığı. A allelinin artışı ile menenjit arasında bir 
ilişkinin varlığı görülebiliyorsada, bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. 
 

Genotip/ 
Allel 

Kontrol  
(n=64) n (%) 

Hasta 
(Menenjit) 

(n=61) n (%) 

P OR (95% CI) 

A/A 34 

(53.1) 

40 

(65.5) 

 1.00 

A/G 27 

(42,2) 

17 

(27.9) 

0.105 0.535 (0.250-1.144) 

G/G 3 

(4.7) 

4 

(6,6) 

1.000 1.133 (0.237-5.424) 

A 95 

(74,2) 

97 

(79.5) 

 1.00 

G 33 

(25,8) 

25 

(20.5) 

0.322 

 

0.742 (0.411-1.341) 
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Tablo 4.3. IL-10 özendirici bölge G-592A gen çok yapılılığı. Genotiplerde allellerin dağılımı birbirine 
çok yakın seyretmiştir. 
 

Genotip/ 
Allel 

Kontrol  
(n=64) n (%) 

Hasta 
(Menenjit) 

(n=61) n (%) 

P OR (95% CI) 

A/A 7 

(10.9) 

10 

(16.4) 

 1.00 

C/A 31 

(48.5) 

20 

(32.8) 

0.173 0.452 (0.148-1.381) 

C/C 26 

(40.6) 

31 

(50,8) 

0.788 0.835 (0.278-2.502) 

A 45 

(35.2) 

40 

(32.8) 

 1.00 

C 83 

(64.8) 

82 

(67.2) 

0.693 

 

1.111 (0.658-1.877) 

 

 

 
 
Tablo 4.4. IL-10 özendirici bölge C -819T gen çok yapılılığı. Genotiplerde allellerin dağılımı birbirine 
çok yakın seyretmiştir. 
 

Genotip/ 
Allel 

Kontrol  
(n=64) n (%) 

Hasta 
(Menenjit) 

(n=61) n (%) 

P OR (95% CI) 

C/C 26 

(40.6) 

31 

(50,8) 

 1.00 

T/C 26 

(40.6) 

22 

(36.1) 

0.383 0.710 (0.328-1.534) 

T/T 7 

(10,9) 

8 

(13.1) 

1.000 0.959 (0.306-2.999) 

C 83 

(64.8) 

84 

(68.9) 

 1.00 

T 45 

(35,2) 

38 

(31.1) 

0.501 

 

0.834 (0.492-1.415) 
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4.2. Real Time PCR Yöntemi ile Hedef Gen İfadelerinin Hesaplanması 

Çalışmada, hasta kan, BOS örneklerinden elde edilen RNA örnekleri ve kontrol grubu 

kan örneklerinden elde edilen RNA örnekleri kullanıldı. RNA elde edilirken kullanılan 

yöntemlerde genellikle DNA bulaşığı saptanır (140). İki farklı örnek arasında gözlenen 

farklı değerler, örneklerin DNA bulaşıklık seviyeleri arasındaki farklılıktan 

kaynaklanabilir (143). Bu nedenle elde edilen total RNA örnekleri DNase enzimi ile 

muamele edilerek DNA bulaşımı giderildi. Elde edilen RNA’nın kalitesi agaroz jel  

elektroforezi ile derişimi ise UV  spektrofotometresiyle tespit edildi.  Miktar tayini 

işlemi DNase enzimi ile işlemiş 1  µg total RNA üzerinden sentezlenen cDNA ile 

gerçekleştirildi. cDNA sentezi için Ters Transkriptaz PCR yöntemi kullanıldı. Bu 

yöntemde özgün primerler ve ‘Revers Transkriptaz’ enzimi kullanılarak total RNA’dan 

cDNA elde edildi. Daha sonra real time PCR yöntemi ile gen ifade düzeyleri belirlendi. 

Her örnek için iki kez real time PCR reaksiyonu yapılarak sonuçlar kontrol edildi. 

Oluşan reaksiyon eğrileri ile her örneğin çoğalma döngüleri hesaplandı. Örnekler için 

anlık çoğaltımın başladığı eğriler tespit edildi. Hamarat gen ve hedef genler için real 

time PCR analiz sonuçları şekiller 8,9,10,11’de verilmiştir.  

Her örnek için hedef gen CT (Threshold Cycle) ve hamarat gen CT değerleri tespit 

edilip ▲CT oranları hesaplandı (Roche Applied Science, Technical Note, No. LC 

16/2005) 

▲CT (örnek) = CT (Hedef gen) – CT (hamarat gen) 

Kopya sayısı = (2▲CT – 1) x 100 ,  formülü ile hesaplandı. 

 

Tüm örneklerden elde edilen veriler Graphpad Instat istatistik programı kullanılarak 

Mann–Whitney U testi ile istatistiksel analizleri yapıldı. nNOS ifadesi hasta ve kontrol 

grubunda hiç ifade edilmemekteydi. iNOS ifadesi 40 hastanın kan örneğinde 12 

hastanın BOS örneklerinde tespit edildi. Ancak kontrol grubu ile aralarında anlamlı bir 

fark tespit edilemedi (P=0.5104). eNOS ifadesi tüm hastaların kan ve BOS örneklerinde 

tespit edildi. Hasta ve kontrol arasında eNOS ifadesi anlamlı bir şekilde artmıştı 

(P=0.0367). Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu IL-10 gen ifadeleri arasında anlamlı 

bir fark tespit ettik (P<0.0001). Ayrıca BOS’a sızmış lokositlerdeki IL-10 gen ifadesi, 

hasta kanındaki IL-10 gen ifadesine göre belirgin bir şekilde artmıştı (p<0.0001). COX2 

gen ifadesinin hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farkının tespit edemedik 

(p=0.6478). SOCS3 gen ifadesinde hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

tespit edemedik (P=0.3942). 
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Şekil 4.4. Hamarat gen (HPRT) gen ifadesi real time PCR analiz sonuçları. Farklı deneylemelerde 
hamarat gen ifadesinin değişimi gösterilmektedir. 
 

 

 
Şekil 4.5. eNOS gen ifadesi real time PCR analiz sonuçları. eNOS gen ifadesi oldukça farklılık 
göstermektedir. Kimi örneklerde çok az ifade edilirken, bazılarında hamarat genler kadar ifade 
edilebilmektedir. 
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Şekil 4.6. IL-10 gen ifadesi real time PCR analiz sonuçları. Farklı deneylemelerde IL-10 gen ifadesinin 
değişimi gösterilmektedir. 
 

 

 

 
Şekil 4.7. iNOS gen ifadesi real time PCR analiz sonuçları. iNOS gen ifadesi eğrilerden anlaşılabileceği 
gibi hasta ve kontrollerde genelde çok az ifade edilmiştir. 
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Şekil 4.8. SOCS3 gen ifadesi real time PCR analiz sonuçları. SOCS3 gen ifadesi hamarat gen kadar veya 
daha fazla tüm hücrelerde ifade edilmektedir. 
 

 

 

 
Şekil 4.9. COX2 gen ifadesi real time PCR analiz sonuçları. COX2 gen ifadesi çoğu örnekte hamarat gen 
kadar ifade edilmektedir. 
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Tablo 4.5.  Menenjitli hastalar ile sağlıklı hastaların kan mRNA ifadelerinin karşılaştırılması. nNOS ifadesi 
hasta ve kontrol grubunda hiç ifade edilmemekteydi. iNOS ifadesi 40 hastanın kan örneğinde ve kontrol 
grubundan 27 kan örneğinde tespit edildi. eNOS, IL-10, COX2 ve SOCS3 ifadesi tüm hastaların kan ve 
BOS örneklerinde tespit edildi. 

 
iNOS* Kontrol (n=27) 

Median (min–max) 
Hastalar (n=40) 
Median (min–max) 

P**

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

9.04 (1.52-13.19) 9.52 (1.52-12.71) 0.5104 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
0.19 (0.01-34.87) 0.14 (0.01-34.87) 0.5104 

 
eNOS Kontrol (n=64) 

Median (min–max) 
Hastalar (n=61) 
Median (min–max) 

P** 

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

3.37 (0.62-6.71) 3.03 (0.14-10.44) 0.0367 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
9.64 (0.95-65.06) 12.24 (0.07-90.75) 0.0367 

 
COX2 Kontrol (n=64) 

Median (min–max) 
Hastalar (n=61) 
Median (min–max) 

P** 

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

0.55 (-2.23-4.38) 0.94 (-2.51-4.78) 0.6478 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
68.09 (4.80-469.13) 52.12 (3.63-569.62) 0.6478 

 
SOCS3*** Kontrol (n=64) 

Median (min–max) 
Hastalar (n=61) 
Median (min–max) 

P** 

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

-0.59 (-3.27-2.82) -0.56 (-3.67-5.80) 0.3942 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
151 (14.16-964.65) 147 (1.79-1272.90) 0.3942 

 
IL-10 Kontrol (n=64) 

Median (min–max) 
Hastalar (n=61) 
Median (min–max) 

P** 

ΔCT = Ct(Hedef gen) – 
Ct (hamarat gen) 

6.51 (3.09-12.62) 5.47 (-0.16-7.52) <0.0001 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
1.10 (0.02-11.74) 2.26 (0.54-111.73) <0.0001 

 
 
 
 
 
 

                                                 
* iNos gen ifadesi kontrollerde 27 bireyde, hastalarda da 40 bireyde gözlenmiştir. 
** Mann–Whitney U testi 
*** SOCS3’ün gen ifadesi kontrol ve hastalarda hamarat genden daha yüksek düzeyde 
ifade edilmiştir 
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Tablo 4.6. Menenjitli hastaların kan ve BOS örneklerindeki mRNA ifadelerinini karşılaştırılması. nNOS 
ifadesi hasta ve kontrol grubunda hiç ifade edilmemekteydi. iNOS ifadesi 40 hastanın kan örneğinde, 12 
hastanın BOS örneğinde tespit edildi. BOS’da hasta grubu  IL-10 ifadesi hasta kanına göre çok yüksek 
düzeyde ifade edilmiştir. COX2 ifadesi BOS’a sızan lokositlerde artmıştır. 

 
iNOS Hasta Kan (n=40) 

Median (min–max) 
Hasta BOS (n=12) 
Median (min–max) 

P*

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

9.52 (1.52-12.71) 8.15 (1.05-12.09) 0.6406 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
0.14 (0.01-34.87) 0.52 (0.01-48.30) 0.6406 

 
eNOS Hasta Kan (n=61) 

Median (min–max) 
Hasta BOS (n=61) 
Median (min–max) 

P* 

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

3.03 (0.14-10.44) 3.05 (-1.65-5.98) 0.8218 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
12.24 (0.07-90.75) 12.07 (1.58-313.83) 0.8218 

 
COX2 Hasta Kan (n=61) 

Median (min–max) 
Hasta BOS (n=61) 
Median (min–max) 

P* 

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

0.94 (-2.51-4.78) 2.42 (-6.90-8.59) 0.0014 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
52.12 (3.64-569.62) 18.68 (0.25-11943) 0.0014 

 
SOCS3 Hasta Kan (n=61) 

Median (min–max) 
Hasta BOS (n=61) 
Median (min–max) 

P* 

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

-0.56 (-3.67-5,8) -0.62 (-5.68-7) 0.6671 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
147.43 (1.80-
1272.90) 

164.72 (0.78-51625) 0.4798 

 
IL-10 Hasta Kan (n=61) 

Median (min–max) 
Hasta BOS (n=61) 
Median (min–max) 

P* 

ΔCT = Ct (Hedef gen) 
– Ct (hamarat gen) 

5.47 (-0.16-7.52) 1.98 (-7.31-5.3) <0.0001 

Kopya sayısı = 2-ΔCT

 
2.25 (0.54-112) 25.34 (2.54-15868) <0.0001 

 
 
 
 

 

 

                                                 
* Mann–Whitney U testi 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

Menenjit, çeşitli mikroorganizmaların neden olduğu, beyin zarlarını ve beyin dokusunu 

zedeleyen, beyin omurilik sıvısında hücresel ve biyokimyasal değişiklikler ve klinikte 

nörolojik bulgularla karakterize akut veya kronik gidişli iltihabi bir hastalıktır (1). 

Menenjit hastalığında, beyni çevreleyen meningeal zarlarda ve spinal kord’da iltihap 

gelişir (2). Bakteri, virus ve mantarlar gibi pek çok mikroorganizma menenjite yol 

açabilir (1). Menenjit çok sık olmamasına rağmen, sonuçları itibarı ile en ciddi mikrobik 

hastalıklardan biridir. Ölüm ve hastalığa tutulma sayısı çok yüksektir; her on olgudan 

biri kaybedilmekte ve yedi olgudan birinde sağırlık veya çeşitli beyin zedelenmeleri 

sonucu kalıcı hasarlara yol açmaktadır (2). Menenjitte bağışıklık yanıt kişiden kişiye 

farklılık göstermekte ve farklı şiddetlerde iltihap gelişmektedir. Buna bağlı olarak 

ölümler ve hastalık sonrası kalıcı bazı hasarların görülmesi kişiden kişiye farklılıklar 

göstermektedir. Bu çalışmaya, menenjit tanısı almış 61 birey, menenjit geçirmemiş 64 

birey alınmıştır. Menenjitli hastalardan 34 tanesi onsekiz yaş altı çocuk, 29 tanesi 

onsekiz yaş üstü yetişkin grubuydu. Çocuk grubunda, 24 bakteriyal menenjit, 4 

tüberküloz menenjit, 6 viral menenjit tanısı almış hasta vardı. Yetişkin grubunda, 14 

bakteriyal menenjit, 13 tüberküloz menenjit tanısı almış hasta vardı 

 Deneysel menenjitlerde bakterilerin sebep olduğu iltihap nedeni ile beyin omurilik 

sıvısına sızan lökositlerin beyin dokusunda zedelenme gelişimine katkıda bulunduğu, 

beyin ödemini ve kafa içi basıncı arttırdığı gösterilmiştir (146). Beyin omurilik sıvısına 

sızan lökositlerin, hastalığın gidişatı üzerinde önemli etkileri olmasında birçok 

moleküler mekanizmanın rolü vardır. Çalışmamızda özellikle bu moleküler 

mekanizmalardan bazılarının menenjitli hastalardaki ifadelerinin etkisini araştırmayı 

hedefledik. Çünkü bu moleküler mekanizmaların etkisi hastalığın gidişatını önemli bir 

şekilde etkilemektedir. Özellikle iltihabın şiddetini arttıran veya azaltan proteinlerin 

ifadesi hastalığın tanı ve tedavisinde önemli açılımlar sağlayabilir. Çalışmamızda, 

özellikle iltihabın şiddetini arttıran iNOS, eNOS, nNOS, COX2 gibi proteinlerin ve 

iltihabın şiddetini azaltan SOCS3, IL-10 gibi proteinlerin hem periferik kanda hem de 

beyin omirilik sıvısına sızan lökositlerde mRNA düzeyinde gen ifadeleri tayin edilerek 

bağışıklık yanıt değerlendirilmiştir. 

İltihapta önemli moleküllerden birisi nitrik oksittir. Basit bir gaz olan nitrik oksit sinir 

sistemi, bağışıklık sistemi ve dolaşım sistemi için önemli bir uyarı ileti moleküldür (16). 
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Steroid hormonlar gibi, NO’de, hedef hücresinin plazma zarından doğrudan difüzyon ile 

girebilir (17). NO, damar genişlemesi, konak savunması, hücresel çoğalma gibi birçok 

hücresel mekanizmalarda rol alır. Ancak yüksek miktarlarda NO dokular için zararlı bir 

özelliğe sahiptir (127).  

NO, nitrik oksit sentetaz enzimleri (NOS) tarafından sentezlenir (19). Üç farklı 

izoenzim tespit edilmiş olup bunlar nöronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve 

tetiklenebilir NOS (iNOS) olarak sınıflandırılmıştır (18). Yapılan araştırmalarda 

bakteriyel menenjitli hastaların beyin omurilik sıvılarında ölçülen NO miktarının, viral 

menenjitli ve normal kişilerin BOS’una göre daha fazla miktarda bulunduğu tespit 

edilmiştir (18). Çalışmamızda, menenjitli hastaların hem tam kan örneklerinde hem de 

BOS’a geçmiş hücrelerde nitrikoksit sentetazların gen ifadelerini araştırdık. nNOS 

ifadesi hasta ve kontrol grubunda hiç ifade edilmemekteydi. Bu bulgu, nNOS gen 

ifadesi bakımından, periferik kanın kullanılmasının uygun olmadığını göstermektedir. 

iNOS ifadesi 40 hastanın kan örneğinde 12 hastanın BOS örneklerinde tespit edildi. 

Ancak kontrol grubu ile aralarında anlamlı bir fark tespit edilemedi (P=0.5104) (tablo-

7). eNOS ifadesi tüm hastaların kan ve BOS örneklerinde tespit edildi. Hasta ve kontrol 

arasında anlamlı bir fark bulundu (P=0.0367) (tablo-7). eNOS’un hücre içi 

düzenlenmesi doğrudan NO üretimini etkilemektedir (127). eNOS ifadesinin artması 

NO üretiminin artmasına sebep olacağından menenjitli hastalarda eNOS ifadesinin 

önemli bir yeri olduğunu göstermektedir.  

Deneysel olarak oluşturulan bakteriyel menenjitli hayvan modellerinde NOS 

inhibitörlerinin kullanımından sonra beyin hasarı ve merkezi sinir sistemi karmaşık 

belirtilerinin daha çok arttığı, ölüm oranının ve hastalık şiddetinin arttığı gözlenmiştir 

(134). Hastalığın şiddetlenmesine özellikle NOS inhibitörlerinin seçici olmayıp tüm 

NOS’ları kısıtlaması nedeni ile konak savunması için önem taşıyan NO sentezinin 

tamamıyla engellenmesi neden olmaktadır (134). eNOS yetmezlikli farelerde yapılan 

deneysel çalışmalarda normal tip farelere göre yangı ve merkezi sinir sistemi karmaşık 

belirtilerinin şiddetlendiği görülmüştür (24).  Yaptığımız çalışma bu çalışmaları 

doğrular niteliktedir. Menenjitli hastalarda sağlıklı insanlara göre eNOS ifadesinin 

artması hastalık şiddetini azaltmasında önemli bir etken olarak değerlendirilebilir.  

IL-10 bağışıklık yanıtı çok yönlü düzenleyen önemli bir bağışıklık baskılayıcı sitokindir 

(3). IL-10, iltihap oluşumu ile salgısal bağışık yanıt arasındaki düzenlemenin 

kontrolünde önemli rol oynar (3). Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu IL-10 gen 

ifadeleri arasında anlamlı bir fark tespit ettik (P<0.0001) (tablo-7). Menenjit 
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hastalarında IL-10 gen ifadesi ciddi bir şekilde artmıştı. Bu bulgu menenjitli hastalarda 

bulaşma sonucu gelişen bağışıklık yanıtın şiddetini azaltmak için IL-10’un etkin bir 

şekilde kullanıldığını göstermektedir. Ayrıca BOS’a sızmış lokositlerdeki IL-10 gen 

ifadesi hasta kanındaki IL-10 gen ifadesine göre belirgin bir şekilde artmıştı (p<0.0001) 

(tablo-7). Bu bulgu menenjit hastalığında hastalığın gidişatını önemli bir şekilde 

etkileyen hücresel olaylarda IL-10’un önemini ortaya koymaktadır. Çünkü deneysel 

çalışmalar beyin omurilik sıvısına sızan lökositlerin beyin dokusunda zedelenme 

gelişimine katkıda bulunduğunu göstermektedir (146). Mikrop bulaşması sonrası oluşan 

hastalıkların iyileşmesi konağın etkene karşı oluşturabileceği koruyucu bağışık yanıta 

bağlıdır. Örneğin bağışık yanıtın bozulduğu bağışıklık yetmezliği olan hastalarda 

mikrop bulaşması sonrası oluşan hastalıklar kontrol edilemez hale gelir. Bununla 

birlikte mikrop bulaşması sonrası oluşan hastalıklara karşı oluşabilecek şiddetli 

bağışıklık yanıtı, hastaya ciddi rahatsızlık verebilecek bölgesel veya sistemik doku 

yıkımlarını tetikleyebilir. IL-10, bağışıklık sisteminin önemli düzenleyici 

moleküllerinden biridir (3). Bu düzenlemeyi İnterlökin 1 beta (IL-1β), tümör nekroz 

faktör alfa (TNF-α), interferon gama (INF-γ), granülosit makrofaj-koloni stimüle eden 

faktör (GM-CSF), inducible nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) 

gibi öncü iltihap aracılarının salınımını kısıtlayarak yapar (4,5). Çalışmayı planlarken 

hedef olarak seçtiğimiz ve gen ifade düzeyinin artmasını beklediğimiz COX2, iNOS, 

SOCS3 gibi genlerin ifadelerinin kontrol grubuna göre farklı çıkmamasının sebebi 

artmış IL-10 gen ifadesinden dolayı olabilir. Bu genlerin ifadeleri muhtemelen IL-10 

tarafından baskılanmakta ve bağışıklık yanıtının şiddeti azaltılmaya çalışılmaktadır 

(tablo-7). 

IL-10, virüs, bakteri, mantar, protozoa ve helmit gibi etkenlerin neden olduğu 

hastalıklarda bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde önemli anahtar rol oynamaktadır. 

Toksoplazma (77), Trypanosoma (78), Plasmodium (80), Mycobacterium (82), HSV 

(83) bulaşmalarında doku hasarına sebep olan aşırı Th1 ve sitotoksik T hücre cevabının 

baskılanmasında önemli bir etki göstermektedir.Yaptığımız çalışma insan beyin 

omurilik sıvısına sızan lökositlerin gen ifadesi düzeyinde araştıran ilk çalışmadır ve 

menenjit gibi bir bulaşma hastalığında IL-10 gen ifadesinin arttığını göstermektedir. Bu 

bulgu menenjit tedavi ve tanısında IL-10 ile ilgili ileri çalışmalara ışık tutabilir.  

Yapılan çalışmalarda, insan çevresel kan hücreleri vücut dışında mitoz uyarıcılarına 

maruz bırakıldığında, bireyler arasında IL-10 üretebilme kapasiteleri arasında dikkate 

değer fark bulunmuştur (60). Genetik yapıya göre IL-10 üretim kapasitesi, yüksek, orta 
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ve düşük olarak sınıflandırılmıştır (40). IL-10 gen ifadesini, genin özendirici bölgesinde 

bulunan farklı gen çok yapılılıklarının (polimorfizm) etkilediği tespit edilmiştir (7).  

IL-10 geni özendirici bölgesinde bulunan, -1082 (G/A), -819 (C/T) ve -592 (C/A) tek 

baz değişimleri sonucu GCC, ACC, ATA olarak belirlenen üç farklı haplotipin IL-10 

üretimin seviyesinde etkili oldukları gösterilmiştir (7). Çalışmamızda IL-10 özendirici 

bölgesindeki bu üç farklı genotipin menenjit hastalığı ile ilgilisini araştırdık. Ancak 

hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulamadık. Gen çokyapılılık 

araştırmalarına göre hasta sayımızın az olması sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. Hasta ve 

kontrol sayısının arttırılması bu sonuçları etkileyebileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda hedef aldığımız bir diğer gen COX2 geniydi. COX prostaglandin 

sentezinin hız sınırlayıcı enzimidir (26). COX-2 mRNA ve proteini ise dokularda 

normal koşullarda ölçülemeyecek kadar az miktarda bulunan, büyüme faktörleri, 

mitojenler, sitokinler, endotoksinler, interlökinler gibi uyarılarla artarak, patolojik ve 

iltihabi süreçlerde rol oynayan bir enzimdir (27). COX2, araşidonik asit 

metabolizmasında önemli bir enzim olup iltihabın şiddetini arttırmaktadır. COX2 üreten 

hücreler prostoglandinler ve proanjiogenik proteinler üreterek apoptotik uyarıya direnç 

kazanırlar (27). Karen Robinson ve arkadaşları (147) tarafından yapılan bir çalışmada 

sağlıklı kişilerin kanlarını Neisseria meningitidis MSPs (Meningococcal secreted 

proteins) proteini ile muamele edip oluşan gen ifadeleri araştırılmıştır (147). Çalışma 

sonucunda ifade düzeyi en çok artan genin COX2 olduğu tespit edilmiştir (147). 

Yaptığımız çalışmada COX2 gen ifadesinin hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir 

farkının olmadığını bulduk (P=0.6478) (tablo-7). BOS’a sızan lökostlerde hasta kanına 

göre COX2 ifadesi artmıştı (P=0.0014) (tablo-7). Çalışmamızın başında COX2 

ifadesinin çok fazla artmasını beklemekteydik. Ancak IL-10 ifadesinin hasta grubunda 

yüksek olması COX2 ifadesinin artmasını engellemiş olabileceğini düşünmekteyiz. 

Yaptığımız çalışma deneysel çalışmalardan farklı olmasına rağmen insan menenjit 

hastalığında COX2 düzeyinin kontrol altında olduğunu göstermesi açısından önemli bir 

bulgudur. 

SOCS proteinleri sitokinlerin bağışıklık sistemi üzerine etkilerini düzenleyen, önemli 

bir hücre içi proteinleridir (10). SOCS proteinlerinin keşfi, sitokin-JAK-STAT yolağının 

negatif olarak düzenleyen mekanizmaların anlaşılmasını sağladı (11). Bununla birlikte 

KO fare çalışmalarında SOCS proteinlerinin pek çok immünolojik ve patolojik süreçte 

önemli görevler üslendiği tespit edildi (12). SOCS3 proteini yapımı, LPS’ye cevap 

olarak IL-6 ve IL-10 tarafından uyarılır (12).  Ancak SOCS3, IL-6 almacına 
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bağlandığından seçici olarak sadece IL-6 uyarısını baskılar (12). SOCS3 IL-10 almacına 

bağlanmadığından bu uyarıyı baskılamaz (12). SOCS3 geni silinmiş makrofaj ve 

nötrofillerde, LPS uyarısı ile oluşan ani iltihaba karşı direnç gözlenmiştir (12).  

Çalışmamızda menenjitli hastalarda iltihabın şiddetini etkileyeceğini düşündüğümüz 

SOCS3 gen ifadesini araştırdık. Ancak hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

tespit edemedik (P=0.3942) (tablo-7).  

Sonuç olarak,  

1. Bu çalışma insan beyin omurilik sıvısına sızan lökositlerin gen ifadesi düzeyinde 

araştıran ilk çalışmadır. 

2. İltihabın şiddetini etkileyen bağışıklık yanıtı son derece karmaşık ve bir çok 

mekanizmanın etkisi altındadır. Menenjit hastalığının klinik özelliklerini 

aydınlatıcı tanı yöntemleri üzerinde çalışmalara devam edilmesi gerekmektedir.  

3. Yaptığımız çalışmada menenjit hastalığında, iltihabın şiddetini etkileyebilecek 

bir takım moleküler mekanizmaların davranışını sergilemeye çalıştık. Özellikle 

menenjitte IL-10 gen ifadesinin gerek kan gerekse BOS’a sızan lokositler 

seviyesinde arttığı anlaşılmıştır.  

4. Çalışma sonuçlarına göre SOCS3, COX2, iNOS ve nNOS gen ifadeleri kontrol 

grubuna göre farklılık göstermemekteydi. IL-10 ifadesindeki artışın iltihabın 

şiddetinde önemli etki eden iNOS ve COX2 gibi önemli iltihap öncüllerin 

ifadesinin sıkı kontrol altında tutulduğu anlaşılmıştır.  

5. eNOS gen ifadesinin hasta periferik kanında kontrol grubuna göre artmış 

olduğunu tespit ettik.  Menenjitli hastalarda sağlıklı insanlara göre eNOS 

ifadesinin artması iltihabi yanıt şiddetinin azaltılmasında IL-10 ile birlikte 

önemli bir etken olduğu bu çalışma ile ortaya çıkmıştır. 

6. Menenjitli hastalarda, BOS’a sızmış lokositlerdeki COX2 ifadesi hastaların 

periferik kanına göre artmıştı. Yaptığımız çalışma deneysel çalışmalardan farklı 

olmasına rağmen insan menenjit hastalığında COX2 düzeyinin kontrol altında 

olduğunu göstermesi açısından önemli bir bulgudur. 

7. Bir çok sitokin ve proteinler bölgesel etki göstermekte ve hemen yıkılmaktadır. 

mRNA düzeyinde gen ifadesi araştırmaları diğer moleküler ve serolojik 

çalışmalara önemli katkıda bulunabilmektedir. Bu ön çalışma ile hedef 

proteinlerin genomik ve gen ifadesi düzeyinde bakılması yöntemi oturtulmuştur. 

Bu yöntemin rutin olarak tanı ve tedavi sonrası takipde kullanılabilecek deneyim 

laboratuarımıza kazandırılmıştır.  
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