T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
GOGUS HASTALIKLARI VE TUBERKULOZ
ANABILIM DALI

AKCIGER TUBERKULOZUNDA SERUM LEPTIN VE TUMOR
NEKROZ FAKTOR- «’NIN ROLU

TEZ YONETICISI 13 25 rg

Prof.Dr. inci Giilmez

Dr. Hakan BUYUKOGLAN

UZMANLIK TEZI

KAYSERI - 2003



ON SOz

Gogiis Hastaliklan ve Tiiberkiiloz uzmanlik e§itim siiresince engin bilgi ve
kiltiri, yeniliklere agikhgi ve yol gosterici 6zelligi ile mesleki yagamimin
sekﬂlemmmde biyiik roli olan saym Prgf. Dr. Inci GULMEZ’e, mesleki
lerlemem i¢in bilgi ve deneyimlerinden her konuda yararlandiim sayin Prof.
Dr. Mustafa OZESMi’ye, saym Prof Dr.Ramazan DEMiR’e ve saym
Yrd.Dog¢.Dr. F.Sema OYMAK ’a derin sayg: ve tesekkiirlerimi sunarim.

Ihtisas siiresince beraber oldugum tiim ¢ahgma arkadaslarima, hemsire ve
hastane personeline tegekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik tezimin hazirlanmasinda  desteklerini  esirgemeyen  saym

Yrd.Do¢.Dr. Levent KART a ve saymn Rugen beye tegekiirlerimi sunarim.

iit



iCINDEKILER

OMUSOZ. ..ttt ettt ettt sttt n e eee 11
TOINACKIIET . ...ttt e ese e a e neseeaes e v
KiSaBMAIAT. ... ..ottt e v
Tablolar ve SEKILET. ............coviieeiei ettt vil
T=GHIIS VE AAG........ocuoi ittt et etee e e eee e teeete e e e sbere et esessaeeserennseneens 1
2-GeNEI BIlGIIET. ... ...c.oviiieiieeciie ettt et e et er e 3
2-1 Tiberkiiloz Immunolojisinde Hiicre ve Sitokinlerin Roli................ 3
2-2 Tiiberkiiloz PatOgenezi...............cc.oovveeieieeeeiiieeie e 8
2-3 DI c.eceiiieie ettt ettt s 10
3-Hastalar ve YODeIML..........cocoiiiieiiiieiieie ettt ettt eae e 17
3-1 Klinik Degerlendirme................ccoveoeveieeiceieiiieeeeeeieeeee e, 17
3-2Lept TaYINL........cccveiiieiriniiee e eireeiie e e et e et eeae e e ene e sasaeeens 20
3-3 TNF- 0 OIGUMIL ..ot eans 20
3-4 Istatistiksel ANAZ.............cco.ovovevieciee e 21
4-Bulgular. ... 22
5 TaTtISIMIA. ...ttt ettt et nnan 29
6-SONUGIAT.......ooiiiiiiiiiii ettt r et eee 37
T OZBL. ..ot ene s 39
8o SUMIMATY ..ot ettt e eres 41
O-KaynakIar...........ccooooieiiiie e 43

Ek 1 Hasta grubun genel verileri

Ek 2: Kontrol grubun genel verileri

v



KISALTMALAR

Adenozin Threephosfat.............c.coeeevviiiiiiiiiiiicee et ATP
Bacil Calmette GUETINL ..............ooviiieieiiiiieet et BCG
Bronko Alveolar Lavaj.............cocoovveeiiiiiiiieieee e BAL
Cluster Determinant............c...ccceveevvenenn.n v teue et e ene e eaeeese st enasesenreseenes CD
DeoksiribonikIeik ASIt ........ccoovveevieriirnierieeenrieie et DNA
DHADELES. ...ttt sttt en e et db
DOBAl OIAUITCHL ...t es s ss s eneseenes NK
Edinilmig immiin Yetmezlik Sendromu............c.cccccoovvviierieeeieenne. AIDS
Enzyme-Linked Immunosorbent ASSay..........c..cccoeveerrinienneeecrennnenns ELISA
Eritrosit Sedimantasyon Hizt.............c.oc.ooovieioiiiiiniiiieie e ESH
Gecikmig Tip Asirt Duyarhlik.........oooooiiiiiieiie e GTA
Human Immunodeficiency VIrus...............cccveeeeeeniieieiiieecee e HIV
Hiicre Aracthikli Immiinite .................ococoooveiiiiiiicce e HAI
Intracellular Adhesion Molecule.............ccccoveeieiiiniiiniinicciencnren e ICAM
Indiikte Edilebilir Nitrik Oksit SERtetaz. ..............cvoevveveeierererrererennns NOS;
INEEIfOION ..ot IFN
INtrIOKIN. ... e IL
Janus KiNaz.........ocoooiiiiie e JAK
Ko Dalton. ... ....oooiiiiiii e kDa
Lipoarabinomannan..............c...coeooviviiiiiiiieeeiee e LAM
LipopolisakKarit.........cccviviiiiiciie ettt LPS
Major Histocompatibility CompleX.............ocveiieiiirniencevicncce e, MHC
Massenger Riboniikleik Asit..............ooooviivieiiieiiieiieeee e mRNA
Melanosit Sitimiile Edici Hormon.............ccoocoeoeiiiiininccniciiicee MSH
Monosit Kemotaksik Protein................cccooeieeiiinieiinciecccetreees MCP



NOTOPEPtId Y.ttt s NPY

IR OKSIL.....covtiietiitcieteie et sttt cseseren e cseeaenes NO
Nitrik Oksit Radikalleri...............ccoeoveiiiiiiieieieeeieeee s NOR
OBCZ..... ettt e et e ebe et enes ob
Obstritktif Uyku Apne Sendromu..............ccceeierieeieiniienieieiieeaneeenns OSAS
Peptidoglikan .............ooovvieiiiiieeee e PG
Phenolicglycolipid L..........ccoooviiiiiiiieie e PGL-1
Purifiye Protein DeriVesi...........ccceocererviiiiieiieiesesccceieeceeceie e PPD
Reaktif Oksijen Radikalleri..............ccccoeivvieiiiieicieeiieceeeee e, ROR
Regulated on Activation Normal T-cell Expressed and Secreted... RANTES
Signal Transducer and Activators of Transcription.............c.ccoce.e...... STAT
Siklik Adenozin Mono Fosfat...........coceviiciiiiinniiiiiicee e cAMP
T HEIPET......eeeeeeeie ettt ettt st saen TH
TOll- LiK@ RESEPLOT........oeviiviiieeiieiieie ettt TLR
Transforming Growth Factor..............cccooiiiiiiiec e TGF
Tiimor Nekrozing Factor ...............cccccoiiiiiiiiice e TNF
VUCUE Kitle INAOKSL. ... VKi

vi



TABLOLAR VE $EKILLER

Tablo I:Leptin seviyesini artiran ve azaltan nedenler...................cccoeoviiiien.
Tablo II: Tedavi dncesi hasta ve kontrol grubunun degerlendirilmesi...............

Tablo III:Hasta grubun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlerin

Karglagtirmast.. ........cooooiiiiiiiiieec e aee e
Tablo IV:Hasta ve kontrol grubunda cinsiyéte gore leptin dizeyleri................

Tablo V: Kan parametreleri ile TNF-a ve Leptin diizeylerinin

Karglaghirmast. ..........ocoiviiiiiiiii e et

Tablo VI: Tedavi sonras: parametrelerin kontrol grubuyla

Kargiagtirmast........c..oviveiiiiicie e e

Tablo VII: PA akciger grafi bulgulartyla diger parametrelerin

Kargilagtirmasi........cooouiiiiirie ettt
Tablo VIII: Kavite varlig1 ile leptin ve TNF-o arasindaki iligki........................

Tablo IX: Kavite varlig1 ile tedavi 6ncesi ve sonras1 VKI arasindaki iligki........

Tablo X: Tedavi sonrasi akciger grafisinde sekel kalan ve kalmayanlar ile

TNF-o. ve Leptin diizeyinin kargilagtirtimast............oooooeeiieeiienennn.

vii



1- GIRIS VE AMAC

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli mortalite ve morbiditeye
neden olan tiiberkiilozla savagta, hastalifin immiinolojisi ve patolojisi hakkinda
daha genig bilgilere ihtiyag duyulmaktadir. Tiiberkiilozlu olgularda immiinolojik
durumu etkileyen ve yakinmalara sebep olan belirtilerden birisi de kilo
kaybidir.

Leptinin kilo kontroliinde rol oynadifi ve hiicresel immiinitenin
olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir (1,2). Leptin seviyeleri ile en iyi
korelasyon gdésteren indeksler sirastyla; toplam yag kitlesi, viicut yag yiizdesi ve
viicut kitle indeksidir (3).

Timdr nekroz faktor alfa (TNF a ) da tiiberkiilozda kilo kaybmna ve
atese yol agmakta, Mikobakterium tiiberkiilozis (MTB) e kars1 olusan savunma
mekanizmalarinda 6nemli rol iistlenmektedir (4). TNF-a’nm insanlarda leptin
salmmim artirarak kilo kaybma neden oldugu da gdsterilmistir (5).



Calismamzda agik akciger tiiberkiilozlu hastalarda leptin ve TNF-o’min
tiiberkiilozda yerini belirlemeyi ve tedaviyle ortaya ¢ikan degisiklikleri tespit
etmeyi amagcladik.



2- GENEL BILGILER

MTB enfeksiyonu diinya da her yil  yaklagik 1.5 milyon 6liime yol
agmaktadir. Dinya niifusunun yaklagik igte bin MTB ile enfektedir. Fakat bu
enfeksiyon genellikle aktif hastalifa neden olmaz Immiin sistem basili tamamen
ortadan kaldiramasa da  baganili bir gekilde simirlar. MTB yavag gogalan,
asidorezistan, 6zellikle solunum yoluyla bulagaﬁ%ir basildir. Bir ¢ok organda
hastalifa yol agabilirse de, en sik akcigerleri tutar. Hastalik immiin sistemde
bozulmayla aktif hale gegebilir. Ilag bagimlilif: alkol, diabet, HIV enfeksiyonu,
kortikosteroid tedavisi, yaglihk, kronik bébrek yetmezligi, silikozis veya
malignensiler gibi nedenler tuberkiilloz reaktivasyonuna yatkinlik olugturan

durumlardan bazilandir (6,7).



2-1 Tiiberkiiloz Immunolojisinde Hiicre ve Sitokinlerin Roli

2-1-1 Makrofajlar:

Makrofajlar immiinolojik olarak uyanlmig lenfosit siipernatantlariyla aktive
edildiginde degisik derecede antimikobakteriyel etki gosterirler. Oksidatif yolla
makrofajlarca iretilen reaktif oksijen radikallerinden (ROR) hidrojen peroksit,
mononiikleer fagositler aracili mikobakterisidal etkisi oldugu gosterilen ilk
molekiildir (7). '

Aynica interferon-y (IFN-y) nin makrofajlarda antimikobakteriyel etkileri
tetikleyen endojen aktivatér oldugu bulunmugtur (8). TNF-o ve IFN-y sinerjistik
etki ile makrofajlardan nitrik oksit (NO) ve nitrik oksit radikallerinin (NOR)
iiretimini artirmaktadir(9).

Fagolizozomal Fiizyon: Hidrolitik enzimler lizozomlar igerisinde bulunan
asidik pH’da etkilidir. Asidik ortam ATP bagiml: proton pompas: ve vakuolar H-
ATPaz ile siirdirilir (10). Fagolizozomlann antimikrobiyal etkilerinin en azindan
bir kismu1 lizozomal hidrolazlar veya asidifikasyonun dogrudan veya dolayli etkilerine

baglidur.

MTB’ in bu etkilerden nasil kurtulduu tam olarak bilinmemekle birlikte
mvitro ¢aligmalarda mikobakterilerin amonyum tireterek vakuol i¢i asidik ortami
alkaliye ¢evirmek suretiyle fagolizozomal fiizyonu onledigi gozlenmigtir (11).
Vakuolar ATPaz ve proton pompasinin ¢ikarildigi fagozomlarda MTB’ in canl
olarak kaldifi gosterilmigtir (7).

Serbest Radikal Antimikobakteriyel Mekanizma: Reaktif oksijen radikalleri
(ROR) ve NO iretimi immiinolojik olarak aktive hale gelmis makrofajlarda en



6nemli antimikrobiyal mekanizmadir(12). Bu makrofajlar; INF-y, TNF-a, NO ve
NOS; ile daha aktif hale getirilir. Sitokin ile aktive edilmiy makrofajlardan salgilanan
hidrojen peroksitin mikobakterisidal oldugu gosterilse de mikobakteriler sahip oldugu
lipoarabinomannan (LAM), phenolicglycolipid-I(PGL-I) ve siilfatidlerle, oksijen
radikallerine bagli antimikobakterisidal etkiyi onleyebilirter (13).

Toll-Like Reseptér (TLR): Son zamanlarda kesfedilmig olan TLR protein
ailesinin makrofajlarca tiiberkiiloz basilinin alinmasinda ve 6ldurilmesinde 6nemli
rol oynadig1 bulunmugtur. Brightbill ve ark.(14) insan TLR,’ye bagli 19-kDa’luk
mikobakieriyel lipoproteinin invitro olarak IL-12 ve NOS; etkisini artirdigini

gostermiglerdir.

2-1-2 Sitokinler

MTB’ e karg1 gelisen enflamatuar yanit, enfeksiyonu kontrol etmeye y6nelik
olmasina karsin kronik enfeksiyon ve eglik eden patolojiye de katkida bulunabihr.

interldkin 12 (IL-12): MTB’ in immiinolojik kontrolii tipl T hiicre cevabina
baghdir. IL-12 interferon y iretimiyle sonuglanan T helper 1 (Th) gelisimini saglar,
tuberkiiloz basilinin makrofaj ve dentritik hiicrelerce fagositozunu artirir. MTB ile
enfekte farelere IL-12 nin erken uygulamasiyla enfeksiyonun devam etmesine ragmen

bakteri sayisinda azalma, sag kalimda artiy gosterilmigtir (15).

Insan IL-12p40 veya IL-12 reseptér gen mutasyonunda IFN-y azahr. Bu
mutasyonda MTB enfeksiyonu bildiriimemesine kargin BCG yayilimina ve M.avium

enfeksiyonuna yatkinlik artmigtir (16).

interferon gama (IFN -y): MTB enfeksiyonunda kilit rol oynar 6,7).
Makrofaj aktivasyonu, IL-1, TNF-a yapimin: uyarir ve CD4 T hiicre farklilagmasim
saglar. Ayrica CD8 T hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonunu da artinr. Aktif
makrofajlar tarafindan graniilomlar igerisinde INF-y ile beraber vitamin D3’iin aktif



metabolite doénigiminiin sajlanmasiyla tiiberkiiloz kontroline anlamli katkida

bulundugu gosterilmistir (17).

Interlékin 4(IL-4): Tuberkilozda TH; yaniti ve IL-4’iin etkisi tartigmalidir.
IL-4 varlig1 veya yoklugunun tek bagina tiiberkillozun klinik gidiginde 6nemsiz
oldugu digiinilmektedir (18).

TNF-a: TNF uzun zamandir tiiberkiilozda arasgtirilmaktadir. Tiberkiiloz
patogenezinde 6nemli rolii olduguna inanilmakta, ayn1 zamanda akciger dokusunun
harabiyetinden de sorumlu tutulmaktadir (4,19). MTB makrofajlardan, dentritik
hiicrelerden ve T hiicrelerinden TNF salimimint uyarir. TNF ve iligkili ligantlar gegitli
reseptorleri uyararak, hiicresel gogalmayr ve apopitotik 6liimii baglatabilirler. TNF ve
lenfotoksin-aa  55-kDa ve 75-kDa reseptorlerine baglanirlar. 55-kDa reseptor
aktivasyonuyla apopitozis ve tiimér nekrozisine neden olurken, 75-kDa reseptériin
uyarilmasi T-hiicrelerinin ¢ogalmasina yol agar. Her ikisi de atege yol agabilir. Hangi

sistemin aktif olacagina dair 6n bulgu yoktur (20).

TNF-a MTB infeksiyonunu kontrol etmede gereklidir. TNF-o eksikli§i veya
55-kDa’luk TNF reseptor eksikligi olan farelerde MTB enfeksiyonu daha hizh
seyretmekte ve 6liime yol agmaktadir. TNF-a, INF-y’nin aktive ettigi NOS; salinim
ile sinegistik etki gdsterir (21). TNF-o’nin  diger graniilomatoz hastahiklarda da
onemli rolleri gosteriimigtir (21,22).

MTB ile enfekte farelerin TNF o, IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi inflamatuar
sitokinlerin salinimini azaltan thalidomide tedavisiyle bakteri miktaninda degigiklik
olmaksizin graniilomlann  kiguldagu tespit edilmistir  (19). TNF-o’nin
notralizasyonu %100 mortalite ile sonuglanmaktadir. Romatoid atritli bir hastanin
anti-TNF-a antikorlanyla tedavisinde fatal dissemine tiiberkiiloz vakasi bildirilmigtir
(23). TNF-o yoklugunda ortaya ¢ikan bu degisiklikler TNF-o’nin tiiberkiilozdaki
patolojik cevabi sinirladifint gosterir. TNF-o inflamasyonda diizenleyici rol

oynamaktadir,



Interlokin—10 (TIL-10): TNF-o’nin tersine IL-10 temelde antienflamatuar
olarak bilinmektedir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunda T hiicrelerden ve makrofajlardan
salinarak IL-12 diizeyinde azalmaya neden olup makrofaj fonksiyonlarini azaltir.
Aynica IL-10 direk olarak CD4 T hiicre cevabin: da azaltir (24).

Transforming Growth Factor-§ (TGF-B): Antienflamatuar bir sitokin olup
tiiberkiillozda T hiicre cevabmi baskiladig: gosterilmigtirr TGF-B tuberkilozda
graniilom yapilarinda bulunur MTB veya LAM ile uyanlan insan monositlerinden
salinir. NOS; ile artan IFN-y miktarini diigtirerek makrofaj fonksiyonlarimi azaltip T

hiicre cevabinda da azalmaya yol agar (25).

2-1-3 T Hiicreler:

MTB’ye kar;i gelisen koruyucu cevaptan ve hiicresel immiiniteden
sorumludurlar. Ozellikle makrofajlar gibi hiicreler igerisinde yasayabilmesinden
dolay:, MTB’yi kontrol ve yok etmede antikorlardan daha gok T hiicre effektor
mekanizmalan gereklidir. Tuberkiiloz graniilomlann hem CD4 hem de CD8 T
hiicreleri ihtiva eder. Bu hiicreler enfeksiyonu granillom igerisinde tutmaya ve

reaktivasyonu 6nlemeye caligmaktadir(26).

CD4 T hiicreler: MTB makrofaj vakuolleri igerisine yerlestigi i¢in hastaliin
klinik gidiginde, CD4 T hiicrelerine mikobakteri antijenlerinin MHC simif H sunumu
belirgindir (27). CD4 T hiicrelerinin tiberkillozda asil etkisi INF-y aracihif ile
olmaktadir. Aynica diger sitokinlerin de iiretimini artirir ve makrofajlan aktive eder
(27).

MTB ile enfekte makrofajlarin CD4 T hiicrelerine antijen sunumundaki
bozukluk, konak¢inin mevcut enfeksiyonunu sintrlamasinda basansizliga neden olur.
MTB hiicre yiizeyindeki MHC I molekiillerini azaltarak makrofajlarin CD4 T

hiicreleri tarafindan taninmasini engeller (28).



CDS8 T Hiicreler : Tiberkiiloz basilinin sitoplazma igerisinde gosterilmesine
ragmen ¢ogu aragtirict vakuol igerisinde yerlestifine inanmaktadir (29). MHC class I
sunumunun sitoplazmik antijenlere ¢ok etkili olmasindan dolay1 CD8 T hiicrelerinin
MTB’ ¢ kargt immiin cevapta etkili olabilecegi disunilmektedir. CD8 T hiicreleri
infekte makrofajlardan hem INF-y sekresyonuna hem de sitotoksik cevaba ihtiyag
duyarlar. Bu hiicreler enfekte hiicrelerin yikimini uyarmada veya mikobakterilerin

sitokin aracili hiicre igi inhibisyonuna katkida bulunuyor olabilirler (29).

2-1-4 Hiicre gicii ve Graniilom olusumu

Mikroorganizmalara kargi konakgi enflamatuar cevabinin olugabilmesi igin
birgok immiinolojik elamanlarin uyumlu olarak ¢aligsmasi gereklidir. Enfeksiyon
odagna intravaskiiler immiiniteden sorumlu hiicrelerin gelmesi ve ekstravazasyonu
onemli itk adimdir. Bu adezyon molekiilleri ve kemokinler tarafindan kontrol edilir.
Intraselliler adezyon molekiili-1(ICAM1)in yapisiin degisitirildigi farelerde
enfeksiyonun kontrolu etkilenmese de graniilom yapisinin bozuldugu goriilmigtiir
(30). Kemokinler T hiicre cevabinin farklilagmasini ve iglevini etkiledigi gibi hiicre
gociine ve yerlesimine de katkida bulunur (26,30).

2-2 Tiiberkiiloz Patogenezi

Tiiberkiilozda, canlt bir tiiberkiiloz basilinin alveole yerlesmesinden kaviter
akciger tiiberkiilozu geligimine kadar gegen olaylar, basil ile konake1 arasindaki bir
seri savag sonucu olur. Konakg tarafindan olugturulan hiicre aracili imminite (HAT)
ve gecikmig tip agin duyarlihk (GTA) reaksiyonlan tiiberkiiloz patogenezinde
belirleyici roli oynar (31,32).

Tiiberkiilozda HAI, konakginin tiiberkiiloz basil antijenlerine 6zgii T lenfosit

populasyonunun klonal bityiimesi ve makrofaj aktivasyonu ile karakterizedir. Basil



antijenlerinin varliginda bu lenfositler aktive olmakta ve monositleri lezyon bolgesine
cekerek aktive eden bazi sitokinler iiretilmektedir. IFN-y ve TNF en gigli makrofaj
aktive eden sitokinlerdir (4,33).

Tuberkillozdaki GTA reaksiyonu; iginde tiberkiiloz basilleri gogalan inaktive
makrofajlart ve bu arada komsu dokulan harap eden siire¢ olarak tanimlanabilir.
Konakginin bu yaniti hem kaze6z nekroz hem de erime (likefaksiyon) ve kavite
olusumuna neden olur. O nedenle, tiiberkiiloz olugsumunda goézlenen akciger hasan
tiimiilyle konak¢inin GTA yanitiyla ilgilidir (34). AkciBer tiiberkiilozunda, basilin
alveollere giriginden kavite olusumuna dek'olan agamalar bes evrede $zetlenebilir
(32):

Baslangi¢ Evresi: Basilin alveole inhalasyonuyla baglar, en sik olarak orta ve
alt akciger alanlarinda plevranin hemen altinda yerlegirler. Tim mononiikler hiicreler
ve alveoler makrofajlar lezyon bélgesinde toplanarak basilleri fagosite ederler.

Makrofaj i¢inde basil gogalmaya devam ederse enfeksiyon baglar.

ikinci Evre: Ortak yasam ve logaritmik ¢ogalma evresidir, Basiller alveolar
makrofaj i¢erisinde ¢ogalmaya devam ederek hiicreyi pargalarlar ve alveoler bosluga
dagilirlar. Basiller, hiicresel artiklar ve komplemanlar, sitokinler, monosit
kemotaksik protein-1(MCP1) gibi birgok kemotaksik faktérler ve dolagimdaki
makrofajlarn da  basillerin etrafinda toplanmasiyla nonspesifik enflamasyonu
baglatirlar. Bu ilk odak Ghon odag adini alir. Hemen her zaman orta-alt zonlarda ve

subplevral yerlesimlidir.

Basil yiklit makrofajlar lenfatiklerle bolgesel lenf nodlarina taginirlar. Basilier
burada da kontrol altina alinamazlarsa hematojen yolla tim viicuda yayilirlar
(lenfohematojen yayilim). Ghon odag ile komgu lenf bezlerinde gelisen lezyon

birlikte primer kompleks yada halter manzarasi olarak tanimlanir.



Ugiincii Evre: Immiin yanit geligimi ve enfeksiyonun kontrol evresidir.
Basilin inhalasyonundan sonraki ikinci-sekizinci haftalarda hem GTA, hem de HAI
yamt geligmektedir. GT A yanit inaktif makrofajlan ve bu arada gevre dokulan harap
ederek hiicre iginde logaritmik olarak ¢ofalan basilleri durdurur. Konak¢inin yanits
granillomlann (tdberkillerin) merkezinde kazedz nekroz olusumuna yol agar.
Enflamasyon Tiiberkiiloza dzel spesifik hal alir. Bu dénemde konakginin tiiberkiilin
deri testi de pozitiflesir (primer enfeksiyon).

Dérdiincii Evre: GTA ve HAI yanitlar arasindaki etkilegim evresidir.
Bagigiklik sisteminin yeterli oldugu kisilerde kaze6z odaklardan kagan basiller
makrofajlarla tutularak yok edilirler. Eger basiller bu makrofajlarda da ¢ogalmayi
baganrlarsa GTA yamit: tekrarlanir ve nekroz genigler. Akciger dokusu harap edilir.
Klinik tiiberkiiloz tablosu ortaya ¢ikar. Yada graniilomun gelismesi engellenerek
gevresi fibroz doku ile sanlir, primer enfeksiyon adi verilen bu sire¢ durdurulur.
Tiberkiilin deri testinin pozitifleymesi disinda higbir kanit kalmaz,

Besinci Evre: Erime ve kavite olusumu ile karakterizedir. Genellikle
sekonder tiiberktilozda gorilir. Bayik miktarda tiberkilin benzeri basil antijenleri
GTA reaksiyonunu uyararak doku hasarinin geligmesine ve erimeye yol agar. Komgu
brong duvarinin nekrozu ve riiptiiri sonucunda erimig materyal bronsa akar ve kavite
ortaya ¢ikar. Basiller bdylece diger akciger alanlarma yayilir ( bronkojen yayilm) ve
oksiiritkle digan atilir (agik titberkiiloz).

2-3 Leptin

Yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tiretilmigtir. Ik
kez 1994 yilinin sonunda adiposit kdkenli, ob-geninin bir Giriini olan sinyal faktérii
olarak tanimlanmustir (35). Bu faktoriin, reseptorleriyle etkilestikten sonra viicut
agirlift ve enerji tiketiminin kontrolii gibi karmagik bir yamiti uyardifi, aynca
tireme ve ndroendokrin sinyal olugumunda da o6nemli fonksiyon gordiaga
bildirilmigtir (36,37,38).
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Genetik olarak gigman siganlarda ve db (diabetes) genlerindeki mutasyonlar
nedeniyle diyabetik olan siganlarda yapilan ¢aligmalarda doyma sinyali veren bir
faktdr oldugu gosterilmigtir(36). Bunlardan ob/ob siganlarda (genetik olarak gigman)
doyma sinyali veren faktoriin digik, db/db siganlarda ise doyma sinyali veren
faktériin yitksek oldugu ancak reseptér direncinin oldugu anlagilmigtir. Bu doyma
sinyali veren faktér leptin olarak adlandinlmigtir (35).

2-3-1 Leptin Yapisi ve reseptorleri:

Ob gen iriini leptin; 167 amino asitlik protein ve sinyal peptidine sahiptir.
Siganlarda alt1 nolu kromozomda bulunan ob geni, insanlarda yedinci
kromozomun uzun kolunun 31’inci (7q31) bolgesindedir. En az bes helikal
segmente sahiptir. Bu genin DNA’s1 15000 baz ¢ifti igerir . Insan ile sican
leptini %84 homologtur (35). Serbest halde ya da leptin baglayic1 proteine bagh
olarak plazmada dolagir (36,38,39).

Leptin metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik
dokularda (akciger, bobrek, karaciger, pankreas, adrenal  bezler, overler,
hematopoetik hiicreler) bulunan spesifik reseptorlerle etkileserek gosterir. Sitokin
ailesinin bir liyesi olan leptin reseptérii, sitokin reseptdrlerinin simf 1 grubuna
dahildir. En az alt1 formu vardir. En yaygin olan kisa formlar ( ob-Ra, ob-Rc, ob-Rd,
ob-Re, ob-Rf ) gogu dokuda ve hipotalamusta bulunur. Leptinin beyin igine dogru
gegiginden sorumlu oldugu dusinilmektedir. Leptin reseptoriiniin uzun formu (ob-
RbD) ise esas olarak yemek alinimmin diizenlenmesi, enerji metabolizmasindan ve

endokrin fonksiyonlardan sorumludur (40).
Reseptorler leptin sinyalini janus protein tirozin kinaz 2 (JAK proteinleri)

ile 3,5,6 sinyal doniigtiriicii ve transkripsiyon aktivatérlerine (Signal transducer and

activators of transcription 3,5,6=STAT 3,5,6) iletir. Leptinin reseptoriine
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baglanmas:t hem reseptorde ve hem de reseptorle iligkili janus kinazlarda (JAK)

farklilagmay1 indiikler, yanitlayict hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar (37,41).
2-3-2 Leptin Biyolojisi:

Leptin mRNA’ s1 esas olarak kahverengi yag dokusunda tespit edilmigtir.
Ancak beyaz yag dokusu, meme epitel hiicreleri, miyosit, plesenta, testis, over ve
kil foliikillerinden de salgilandigi bildinimigtir (37). Leptin baglayan protein tam
olarak belirlenememigtir. Ancak leptin reseptdriiniin  ¢6ziinebilir formuna
benzemektedir. Dolagimdaki leptinin biyik kismi zayiflarda baglh halde olurken
sigsmanlarda serbest halde bulunur. Leptinfn diiimal ritimleri insanlardaki kortizol
seviyesi ile zittir, kortizol sabahlan pik yaparken leptin gece en yiiksek seviyesine
ulagir (37). Leptin sekresyonunun sirkadian ritmini kontrol eden faktorler; uyku ve
uykunun sebep oldugu glikoz, insillin ve bilyiime hormon konsantrasyonlarinin
artmasidir.  Yag depolarmm artigit  serum leptin konsantrasyonlannda gece-

gindiz farkint azaltir (39).

Leptin beyinde viicuttaki yag depolar1 hakkinda bilgi saglar. Ya3 hiicrelerinin
sayistmin ve buytkliginin artmasiyla leptin salinimi artar. Leptinin kan-beyin
bariyeri digindaki bolgelerden (hipotalamus gibi) beyine ulagmasiyla igtah azalir ve
metabolik hiz artar. Hipotalamustaki ventromedial gekirde§in yeme davranisinin
duzenlenmesinde merkezi rol oynadigina inamilmakta olup leptin i¢in 6nemli bir
hedef organdir (36,37).

Leptin hipotalamus arkuat nukleusunu etkileyerek Noéropeptit Y (NPY)
seviyesini azaltip, a-melanosit uyarici hormon (MSH) seviyesini artirarak yemek
alinmmim  azaltr. NPY’nin  yemek alimmini artirdifi, termogenezisi azalttigi

plazmadaki insilin ve kortikosteroid seviyesini artirdig1 bilinmektedir (41).

Leptinin hipotalamustaki diger hedefleri ; igtahi diizenleyen MSH, oreksin,
kortikotropin serbestlestirici hormon, agouti related protein, proopiomelanokortin,

kokain ve amfetamin diizenleyici transcript gibi néropeptitlerdir (42).
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Leptin immiin yanitta da rol almaktadir. IL-2, IL-12 ve biiyiime hormonu gibi
uzun-zincir sarmal sitokin ailesinin bir iiyesi de leptindir. Ob/ob farelerinde 6zellikle
timus biyikliginid ve sellileritesini etkileyen, lenfoid organlarda atrofi olugturan
immiin bozukluk oldugu ve leptin yerine koyma tedavisiyle bu etkilerin kayboldugu
gosterilmigtir (37). Yine leptin, IL-2 sekresyonunu ve T hiicre proliferasyonunu da

artinir (43).

2-3-3 Leptin sahmmmm diizenlenmesi:

Insanda serum leptin konsantrasyonu cinse bagh farklilik géstermektedir.
Kadinlarda daha yiiksek olan serum leptin diizeyi i¢in farkh iireme hormonlan ve
kadinlarin daha fazla subkutan yag dokusu igermeleri sorumlu tutulabilir
(37,38). Leptin adipositlerden salgilandif: igin adipositlerin say1 ve biyukligindeki
artiy serum leptin konsantrasyonunun artigt ile birliktedir. Leptin mRNA ve
tiretimi viicut yag yiizdesi ile direkt olarak iligkilidir (37,38). Androjenler, kiiltiirdeki
adipozitlerde leptin sekresyonu ve leptin mRNA lretimini inhibe ederek
erkeklerde serum leptin konsantrasyonlarimin pubertedeki dasiikliigine kismen
aracilik eder. Gecikmig pubertesi olanlarda testosteron tedavisi ile serum leptin

konsantrasyonlarinda ve orantili olarak viicut yag iceriinde azalma olugur (44,45).

Uzams aglik, leptin diizeyini 6nemli dlgiide azaltir. Diyet kompozisyonu,
ozellikle makro veya mikronutrient alimi (¢inko gibi) ve hormonal fakiorler leptin
diizeyini etkiler. Insanda tam aglik halinde 12. saatte leptin diizeyi diigmeye baslay1p

36. saatte ise en diigiik degere iner (38).

Invitro  gulukokortikoidlerin, leptin iretimini arttirdiklari gosterilmigtir.
Ancak, Cushing sendromlu hastalarda yapilan ¢aligmalar sonucu elde edilen bilgiler
tutarsizdir. Leptin ve adrenal bez arasindaki geri itilimli kontrol mekanizmasinin

varhig ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir (38).
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Insiilin invitro olarak yag hiicrelerinden leptin salinimini artirabilir. Ayrica
leptin insillinin sebep oldufu gulukoz taginmasi, glikojen sentezi ve rat
adopositlerinden izole edilen lipogenezisi azaltir. Leptin insilinin hipotalamustaki
etkisine sinerjist olarak veya ondan bagimsiz  gulukoz almmimi ve NPY
inhibisyonunu artinr. Insélinin leptin sekresyonunu artinc: etkisi muhtemelen
insiilinin adipositler izerine olan trofik etkisine baghdir. Insélinin baskilayic:
etkilerinin goriilmedigi mutant leptin yetmezliZi olan (ob/ob farelerinde insiilin drenci
ve hiperinsiilinemi geligir. Leptin agirt salinimi direk olarak insiilin sekresyonunu
degistirir. Obez insilin rezistans: olan olgularda diabetik sendromun geligimine
katkida bulunur (38). '

Obezite ile iligkili solunum hastaliklaninda, obezite-hipoventilasyon ve
obsturiktif uyku apne sendromu (OSAS)’n da leptinin rélatif olarak eksik oldugu
(leptin direnci) digindlmektedir. OSAS’da serum leptin seviyesi viicut yad
oranindan bagimsiz olarak artmigtir. Leptinin viicut agirhifini azalticy etkisine direng
oldugu gosteriimistir (46).

Ciddi obezitenin bulundugu ob/ob farelerinde 6zellikle gece uyku sirasinda
solunum mekaniklerinde  bozulma ve solunum Kkontrolinin baskilanmasi
garilebilmektedir. Ob/ob farelerinde leptin replesman tedavileriyle leptinin hem
akciferde biyiime faktéri hem de santral solunum kontrolinde nérohumoral

diizenleyici olarak gorev yaptii gdsterilmigtir (46).
Birgok sitokin, IL-1, IL-6 ve TNF-a leptin mRNA salimmim ve dolagimdaki

miktanimt artinr (45). Leptin seviyesini etkileyen durumlar (38 nolu referanstan
degistirilerek alinmigtir) Tablo-I de gosterilmigtir.
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Tablo —I: Leptin seviyesini artiran ve azaltan nedenler

Etken Etki Tor
Beslenme + Kemirgen ve insan
Aglik - Kemirgen ve insan
Glikokortikoid + Kemirgen ve insan
Insiilin + Kemirgen
-veyac insan

Pertusis toksini - Kemirgen

cAMP - Kemirgen

B reseptor agonisti - Kemirgen
Thiazolidinediones - Kemirgen
Sitokinler + Kemirgen

Obezite + Kemirgen ve insan

+=artma - =azalma c= degisiklik yok

2-3-4 Leptin ve Obezite :

Insan obezitesindeki ob geninin roli tam olarak anlagilamamugtir. Leptin
seviyesi enerji dengesi degisikliklerine adapte olur. Aglik veya kilo kaybi1 sirasinda
leptin konsantrasyonu diiserken , kilo alma veya agin yemek yeme durumunda artar.
Sigman insanlarda leptin yiiksek olarak bulunur. Yag hicrelerinden leptin mRNA

salmim viicut yag kitlesiyle belirgin olarak korelasyon gosterir (45).

Leptin rezistansinda en giigli mekanizma, leptinin beyin transportunda
bozulma, leptin reseptor veya postreseptor sinyallerinde bozulmadir (3). Diger bir
mekanizma da mutant diyabetik farelerinde oldugu gibi, leptin reseptorinde
bozulmanin yol agtifi hipotalamik doygunlugun duyarhhfinda azalmadir.
Dolagimdaki leptinin biyolojik yanlanma oémrii zayif ve sigmanlarda birbirine yakin

olmasindan dolay: leptin katabolizmas: insan obezitesinde alta yatan neden degildir.
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2-4 Leptin ve Tiiberkiiloz iligkisi:

Leptin enerji metabolizmasinin anahtar mediatorii olup, viicuttaki enerji
depolarinin durumunu hipotalamustaki enerji alimiyla ilgili merkezlere bildinr.
Tiberkiillozda beslenme durumu ve immiin cevabin olugmasinda araci olabilir,
Leptinin kan seviyesi degigikliklerinin tiiberkiilozlu olgularda goriilen istahsizlik ve
kageksinin sebebi mi yoksa sonucumu oldufu tam olarak kesinlik kazanmamgtir,
Tiberkiloz ve leptin iligkisini belirlemeye yonelik galigmalarda iki gorig ortaya

gtkmugtir.

Ririnci goriig: Leptin, kronik enflamatuar hastaliklarda kilo kaybindan
sorumludur. TNF-o ve leptin tiberkulozlu olgularda artmaktadir ve bu durumda
vicut yag depolan azalarak kilo kaybi olugmaktadir (47).

ITkinci goriis: Tuberkilloz immiinopatogenezinde en 6nemli mekanizma
hiicresel immunitedir. Yetersiz beslenme ve kronik enfeksiyonlar leptin diizeyinin
diigmesine ve boylece hiicresel cevapta baskilanmaya neden olmaktadir. Leptin
seviyesinin digiik olmast T hiicre cevabini etkileyerek tiiberkiiloz aktivasyonuna ve

hastalifin gidisine olumsuz yonde katkida bulunur (48).
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3- HASTALAR ve YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu onayt alindiktan sonra
caligma baglatildi. Gogiis Hastaliklant Anabilim Dalina ve Nuh Naci Yazgan Gogiis
Hastaliklan hastanesine bas vuran, balgamin Ziehl-Neelsen boyamasinda basil
goriilen,daha 6nce tedavi almamig 29 tiiberkiiloz hastas1 (19 erkek, 10 kadin) ve
her hangi bir alt hastalif1 olmayan 19 kontrol grubu (11 erkek, 8 kadin) olgu
¢aligmaya alinda.

3-1 Klinik Degerlendirme:

Tim hastalarda sistematik semptom sorgulamast ile birlikte igtahsizlik, kilo
kayb: sorgulandi. Aynntili hikaye alindi, sistemik fizik muayene yapildi.
Hastanede yattif siirece kilo takibi ve ates seyr kaydedildi.
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Hastalarda tiberkiiloz tanisi, balgam veya BAL sivisinda Erlich-Ziehl-Neelsen
(EZN) metoduyla mikroskopik muayene ve/veya Lowenstein-Jensen besiyerinde
MTB’ in gésterilmesi ile kondu. Olgulann her kontrolinde balgam gikarabildikleri
taktirde balgam 6rmekler alinarak tekrar EZN metodu ile mikroskopik muayene ve

Lowenstein-Jensen besiyerine ekim yapildi.

Erlich-Ziehl-Neelsen boyama yontemi: Balgamin cerahatli kismindan
alinan émekler lam tzerine yayilarak tespit edildi. Lamlann tzeri bazik fuksin ile
kaplandi. Alkole batiilmig pamukla lamlar alttan 1sifildi. Isitma iglemi sirasinda
boyadan buhar ¢ikmas: ancak kaynamamasi saglandi. En az bir dakika lamlar
isttldiktan sonra preparatin yaklagik bes dak‘ika sogumas: beklendi. Soguyunca
boya dokiiliip %3 asit-alkolde dekolere edildi. Yaklagik 1-2 dakika bekletildi veya
yavag akan su altinda yikandi. Daha sonra lamlann iizeri metilen mavisi ile
kaplanip bir dakika beklendi. Boya dokilip distile su ile yikandi. Dik olarak
dizilip kurumas: beklendi. Lam iizerine immersiyon yag: damlatilarak 1000x
objektifte incelendi (49).

Lowenstein-Jensen (LJ) besiyeri kiiltiirii: Klinik 6mek santriftj edilerek
igerisinde tam yumurta, glikoz, potasyum, fosfor, magnezyum, stlfir ihtiva eden
diger mikroorganizmalarin tiremesini engellemek igin malasit yegili iceren kati besi
yerine ekim yapildi. pH 6.5-7 arasinda tamponlanip, 1s1 35-37 arasinda tutuldu.
Koloninin iiremesi yavag ve koloninin gdzlenmesi geg oldugu i¢in kesin iireme igin
en az iki ay beklendi. Ureme olan 6rnekler tiplendirme ve direng testleri igin

Ankara Hifzisiha Ensitiitisine gonderildi.
Viicut Kitle Indeksi: Hastalarin agirhk ve boy dlgiimleri standart ol¢iim
aletleri ile yaptlip agirlik/boy kare formulii kullanilarak viicut kitle indeksi (VKI;

kg/m?) hesaplandi. VKI 18.5-25 arasi olan olgular normal olarak kabul edildi (50).

Radyolojik Degerlendirme: Hasta grubunda tedaviden 6nce ve tedavinin

24. haftasinda postero-anteriyor (PA) akciger grafisi gekildi. Olgular tedavi dncest
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akciger grafisindeki lezyonlann yayginligina gore hafif, orta, ¢ok ilerlenmiy akciger
tiberkiilozu olarak siniflandinids.

Hafif ilerlemiy akciger tiiberkiilozu; tek veya her iki akcigerde kavitasyon
icermeyen hafif — orta yogunlukta minimal lezyon olmasi, bu lezyonlann toplam
ikinci kondrosternal bileske ile dordanch torakal vertabranin spindz gikintist veya
besinci torakal vertabranin gévdesinden gegen ¢izginin olusturdugu alandan fazla

olmamasi.

Orta derecede ilerlemis akciger tiiberkiilozu; her iki akcigerdeki hafif - orta
yogunluktaki lezyonlann toplami tek hemitoraks ile wveya yofun dansitedeki
lezyonlar tek akcigerin Ggte biriyle simirlanmasi ve kavite varliginda kavitenin yada
kavitelerin toplam ¢apinin dért santimetreyi gégmemesi.

Cok ilerlemis akciger tiberkiilozu; lezyonlarin orta derecede ilerlemis
olgulardan daha fazla olmasi ve kavite veya kavitelerin ¢apinin dért santimetreden
daha fazla olmasidir (51). Aynca olgulann tedavi dncesi kavite varlifi ve tedavi
sonrasi sekel lezyon varli: da kaydedildi.

Antitiiberkilloz Tedavi: Hastalar enaz iki ay dértli (Izoniazid, rifampisin,
ethambutol/streptomisin, morfozinamid ) ve enaz dort ay ikili (izoniazid,
rifampisin ) standart antitiiberkiiloz tedavi aldi. Sekizinci haftadaki balgam
kontroliinde, ii¢ hastada balgamda ARB pozitifliji devam ettigi i¢in, bu hastalar iki
ay dortli tedaviden sonra iki ay uglii ( izoniazid, rifampisin, morfozinamid ) tedavi
alip daha sonra ikili tedaviye gecildi. Bu olgularda tedavi dokuz aya tamamlandi.

Serolojik Degerlendirme: Antitiiberkiiloz tedavinin baglangicinda ve yirmi
dordunci haftasinda serum leptin, serum TNF-a, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) élgiildii. Tedavi baslangicinda tiim hastalarda, hemoglobin (Hb), 18kosit,
total protein (Tprot) ve albiimin (Alb) diizeyleri degerlendirildi.

Tiberkiiloz tedavisinden énce ve tedavinin 24. haftasinda sabah saat 09-10

arasinda periferik damarlardan 10 cc kan 6rnegi alindi. Kan 6rmeklerinin santrifiij
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aletiyle 3000 devirde 5 dakika gevrilerek serumlan aynldi. Elde edilen serumlar
testin ¢alisilaca zamana kadar — 70 °C sakland.

3-2 Leptin Tayini:

Leptin dizeyleri Active Human Leptin (DSLabs) kiti kullanilarak
radyoimmunoassay yontemi ile Erciyes Universitesi Tip Fakaltesi Nikleer Tip
laboratuarinda ¢aligildi. Eksi 70 °C de saklanan serumlar galigilmadan bir giin
oncesi +4 °C de buzdolabinda erimeye birakildi. Uretici firmanin tavsiyelerine
uygun olarak kontrol ve ¢aligmaya alinan olgulardan elde edilen serumlardan 0.1cc
alind1. Bu serumlann iizerine 0.2 cc antileptin serumu ilave edildi. Kangim 18-24
saatlik inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi kromotograf yardimiyla degerler
bir kez 6lgildii. Elde edilen degerler kaydedildi.

3-3 TNF-o Olgiimii:

Caligma sirasinda TNF-o enzim bagli ELISA kitleri kullamldi (Biosource
International Inc. Californiya, USA ). Uretici firmanin tavsiyelerine uygun olarak
testler uygulandi. Tuberkiilozlu olgulardan ve saglikli goniillillerden elde edilen
eksi 70 °C saklanan serum 6rmekleri karbondioksitli buz ile sofuk zincir
kurallarina uygun olarak Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakitesi
immiinoloji laboratuarina ayn: giin gonderildi. Tim olgiimler 24 saat iginde

caligildh.

Kontrol grubu serum leptin ve TNF-o 6l¢iimii;

Kontrol grubundaki tiim vakalardan da hasta grubunda oldugu gibi kanlar
sabah saat 09-10 aras: alindi. Serumlar aynlarak testlerin ¢aligildif1 giine kadar
— 70 °C de sakland1. Serum leptin ve TNF-a degerleri aymi yontemler kullanilarak
olgildii.
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3-4 Istatistiksel Analiz:

Caligma gruplanindan elde edilen veriler SPSS for Windows 10.0 paket
bilgisayar programi yardimryla degerlendirildi. Parametrelere Kolmogorov
Smimov dogrulama testi yapildt normal dafilima uymayan leptin ve tedavi
sonrasi leptin  deBerlerine nonparametrik testler uygulandi. Tedavi 6ncesi ve
sonrasi degerlerde paired T test, hasta ve kohtrol grubunun kargilagtirmasinda T
test ve sitokin salinimi ile difer parametrelerin iligkisini degerlendirmede spearman
korelasyon analizi kullanildi. Tim parametrelerde P degeri <0.05 oldugunda

istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
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4-BULGULAR

Caligmaya balgam ARB poazitif akciger tiberkiilozlu 29 olgu (yas ortalamasi
35.27+13.98), kontrol grubu olarak herhangi bir alt hastalig1 olmayan 20 olgu alinds
(vas ortalamasi 34.94+12.77). Hasta grubunda 19 erkek (vag ortalamas:
35.47+13.91), 10 kadin (yas ortalamas: 34.90+14.87); kontrol grubunda 11 erkek
(vas ortalamast 38.91+14.22), 8 kadin (yas ortalamasi 28.75+5.5) olgu mevcuttu.
Hasta grubunda Erkek / Kadin orani1 1.9/1 idi. Her iki grup arasinda hem cinsiyet
hem de cinse gore yag ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
yoktu ( P>0.05).

Hasta grubunda tedavi oncesi 19 olgunun (%65.5) kilo kayb1, 15 olgunun

(%51.7) istahsizlik ve 11 olgunun (%37.9) halsizlik gikayeti vardi. Tedavi éncesi
hastalarda ortalama viicut 1s1s1 37.24+0.94 ve yedi olguda ateg 38°C ve lizerindeydi.
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Tedavi oncesinde VKI agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark vardr (P<0.001). Hasta grupta VKI normalden diigiik
bulunan sekiz olguda (%27.6) ortalama VKI 16.74+1.45 kg/m’ olarak tespit edildi.
Alt1 aylik tiberkiiloz tedavisinden sonra hastalarda VKI artmig olarak bulundu
(19.85+2.91kg/m* den 23.23+3.62 kg/m* ye yiikseldi P<0.05).

Tiberkiilloz tedavisine baglanmadan &6nce tim hastalarda Hb (normal
degerler olarak erkeklerde 15+2.5, kadinlarda 13+2mg/d] alind1), ESH (kadinlarda
30mm, erkeklerde 25mm/saat’in altindaki degerler normal olarak degerlendirildi),
beyaz kiire (BK), total protein (normal degerler 5.5-8gr/dl) ve albiimin (normal
deger 3.5-5.5gr/dl) degerlerine bakildi. 'I:edavi oncesi 18 olguda (%62.1) hafif
derecede anemi, dokuz olguda (%31) hipoalbiminemi ve dort hastada da
hipoproteinemi tespit edildi. Tedavi 6ncesi iki hasta digindaki olgulanin ESH
yitksek tespit edildi. Tedavi sonrast tim hastalarda ESH nommal diizeye indi. Yag:
60 ve lizeri olan ii¢ hastada kan albiimin degeri 60 yag alt: olgulara gore daha diigik
olarak (3.0610.25, 4.15+0.89, P<0.05) bulundu. Altmug yas iizeri ¢ olgunun
birinde akciger grafisinde kavite vardi. Altmig yas altindaki hastalarin %46’sinda
(n:12) BK art1g tespit edilmesine ragmen 60 yag Gzeri hastalarda BK artig1 yoktu.

Tedavi 6ncesi hastalar ve kontrol grubunun yas, VKI, TNF-a ve leptin
diizeyleri Tablo I de kargilagtinidi.

Tablo II'Tedavi dncesi hasta ve kontrol grubunun degerlendirilmesi

Parametre Hasta X+Ss Kontrol X+Ss P
n:29 n:19

Yas 35.27+13.98 34.94+12.77 >0.05

VKI 19.85+2.91 23.99+3.50 <0.05

kg/m’

Tnfa 22.69+11.97 15.40+8.38 0.08

pg/mli

Leptin* 1.65(0.16-63.7) |12.23(1.12-33.20)] <0.05

ng/L

*Leptin igin ortanca(en diisiik —en yiiksek) degerleri kullanild:
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Tedavi dncesi hastalardaki ortalama leptin degerleri 1.65(0.16-63.7) ng/L, kontrol
grubunda 12.23(1.12-33.20) ng/L idi. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark bulundu (P<0.001). Tedavi grubunda tedavi sonras: leptin seviyesinde anlamh
olarak artig tespit edildi [1.65(0.16-63.7) den 2.46(0.19-52.63) ‘e yiikseldi,, P<0.05].
Ancak kontrol grubuna gére leptin diizeyi yinede digiik idi (P<0.05). Hasta grubun
tedavi 6ncesi ve sonrast degerlerin karsilagtirilmasi Tablo III” de verilmigtir.

Tablo II: Hasta grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonras: degerlerin

karsilagtirmas:

Parametre Tedavi dncesi Tedavi Sonras: P

X+ Ss (n=29) |X4Ss(n=29)

VKI 19.85+2.91 23.23+3.62 <0.001
kg/m’

ESH 65.03+26.65 12.89+7.88 <D.05
mm/h

TNF a 22.69+11.97 17.50+8.36 0.08
pg/ml

Leptin * 1.65(0.16-63.7) |2.46(0.19-52.63) <0.05
ng/l

*Leptin igin ortanca(en diigiik —en yiiksek) degerleri kullanildi

Leptin diizeyi kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Cinsiyete gore leptin diizeyleri Tablo IV’ de verilmigtir.
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Tablo IV: Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore leptin diizeyleri

Cins Leptin* Tedavi sonrasi leptin*
Hasta  |Erkek  |0.73(0.16-8.12) 1.2(0.19-16.47)
Grup n:19
Kadm  |2.75(1.08-63.79) 8.18(2.13-52.61)
n:10
P <0.05 <0.05
Kontrol |Erkek 9.54(1.12-31.19)
Grup n:11
Kadin | 19.04(8.66-33.20)
n8 . .
P <0.05

*Leptin igin ortanca(en diigiik —en yiiksek) degerleri kullanildi

Leptin diizeyi ates ve VKI ile dofru omantth olarak korelasyon
gostermekteydi(r:0.41 P:0.02, r:0.47 P:0.01). TNF-, ates ve VKI arasinda anlamls
iligki saptanmadi(r;0.21 P:0.26, r:-0.08, P:0.66)

Tedavi o6ncesi kilo kaybindan yakinanlarla, kilo: kayb: gikayeti olmayanlar
arasinda leptin diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Istahsizlik, halsizlik , kilo
kaybi, Hb, Tprot, BK, ESH ile leptin ve TNF-a arasinda anlaml iligki bulunamada.
ESH, Hb ve Alb degerleri ile TNF-ct ve leptin arasindaki kargilagtirma Tablo V’de

verilmigtir,
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Tablo V: Kan paremetreleri ile TNF-o ve Leptin diizeyinin karsilagtirimasi

Leptin* P TNFa
X+ Ss P

Normal 1.22(1.88-8.12) 21.74+4.89
ESH n:3 >0.05 >0.05

Yiiksek 1.69(0.16-63.79) 22.80+12.58

n:26

Diigiik 1.44(0.16-63.79) 23.04+13.75
Hemoglobin |n:18 >0.05 >0.05

Normal 1.74(0.29-8.12) 22,1248 89

n:11

Diigiik 1.23(0.17-2.86). 25.68+17.34
Albiimin |9 >0.05 >0.05

Normal 2.33(0.16-63.79) 21.35+8.86

n:20

*Leptin igin ortanca(en disiik —en yiiksek) degerleri kullanild:

TNF o ve leptin arasinda tedavi dncesi ve sonrasinda anlamli bir iligki
saptanamadi. Tedavi sonras1 degerlerin kontrol grubuyla kargilagtiriimast Tablo VI’

de verilmigtir.

TabloVI.Tedavi sonras: parametrelerin kontrol grubuyla kargilagtiriimas:

Parametre Hasta X+Ss Kontrol X+Ss P
n:29 n:19

Tedavi sonrast 23.23+3.62 23.99+3.50 >0.05

VKi

Tedavi sonrasi 17.50+8.36 15.40+8.38 >0.05

TNF a

Tedavi sonrasi 2.46(0.19-52.63) [12.23(1.12-33.20)} <0.05

Leptin*

**Leptin igin ortanca(en diigiik —en yiiksek) degerleri kullanilds
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Tedavi dncesi akciger grafisinde dokuz olguda (%31) hafif, 12 olguda (% 41.4)
orta, sekiz olguda (%27.6) ¢ok ilerlemis titberkilloz vardi. Yedi hastanin (%27.6)
akcifer grafisinde kavite tespit edildi. Akcifer grafi bulgulanyla leptin ve TNF «
dizeyleri arasindaki kargtlagtirma Tablo VII' de, kavite varli1 ile TNF a ve leptin
arasindaki iliski Tablo VIII' de, kavite varligs ve VKI’ nin kargilagtirilmasi Tablo IX’

da verilmigtir.

Tablo VIL PA akciger grafi bulgulanyla dier parametrelgrin kargilagtiriimasi

Parametre Minimal Orta derece * fleri P

n9 n:i2 n:g
Tofa 2131+7.85 22.50+11.03 24.53+17.47 >0.05
Pg/ml
Tedavi sonrasi 18.82+10.67 18.35+7.61 14.73+6.79 >0.05
TNF a pginl
Leptin * 1.74(0.16-18.1) |1.41(0.27-63.79) | 1.44(0.17-19.9) |>0.05
Ng/L
Tedavi sonrasi
Leptin * ng/L 3.71(0.37-16.47) |2.72(0.67-52.61) | 1.13(0.19-40.12) | >0.05

*Leptin igin ortanca(en diigitk —en yiiksek) degerlert kullanmildi

Tablo VIII: Kavite varlig: ile leptin ve TNFo arasindaki iligki.

Parametre Kavite Var Kavite Yok P
n:7 n:22

TNF a 2136+11.15 23.11 +12.44 P>0.05
Pg/mi

Leptin* 1.65(0.17-2.77) 1.48 (0.16-63.79) P>0.05
Ng/L

Tedavi sonras1 TNF a | 14.44 +6.56 18.47 +8.76 P>0.05
Pg/ml

Tedavi sonras1 Leptin* | 1.18 (0.19-8,27) {2.66 (037-52.61) P>0.05
Ng/L

*Leptin i¢in ortanca(en diigiik —en yiiksek) degerleri kullamildi
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Tablo IX: Kavite varhiz ile tedavi dncesi ve sonrasiVKI arasindaki iligki

Parametre Kavite Var |Kavite Yok |P
n:7 n:22

VKI 18.20 £3.71 [20.37+2.49 |P>0.05

Kg/m®

Tedavi sonrast VKI ~ [22.00+4.89 (23.62+3.16 |P>0.05

Kg/m®

Tedavi sonras: akciger grafisinde sekel lezyon kalan 20 olguda tedavi sonrasi
leptin dizeyi (1.87(0.19-40.12) ng/L), sekel lezyon gorilmeyen dokuz olguya
(8.82(0.37-52.61)ng/L) gore anlaml olarak daha digik bulundu. Akciger grafisinde
sekel lezyon bulunan ve bulunmayanlarda leptin, TNFa kargilagtinnlmas: Tablo X’

da verilmigtir,

Tablo X: Tedavi sonras: akciger grafisinde sekel kalan ve kalmayanlar ile TNF- o
ve leptin diizeyinin kargilagtiniimast

Parametre Sekel kalanlar Sekel kalmayanlar [P |
X+ Ss n:20 | X+ Ss n:9

Tedavi sonrast 16.56+6.58 19.58+11.60 >0.05

TNF q

Tedavi sonrasi 5.71(0.1940.12) 10.33(0.37-52.61) <0.05

Leptin*

*Leptin igin ortanca(en digitk —en yiiksek) degerleri kullanild:
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5-TARTISMA

Giintimiize kadar tiiberkiiloz ile ilgili yapilan ¢aligmalar, insanlik tarihi kadar
eski olan bu hastalif1 tanimaya, tiiberkiiloza bagl mortalite ve morbiditeyi azaltmaya,
erken teshis ve etkili tedavi yéntemlerini belirlemeye yénelik olarak yapilmustir.
Gelecekte de yapilmaya devam edecektir.

Tiberkiiloz erkeklerde daha sik gorilen bir hastaliktir. Erkeklerde daha fazla
goriilmesinin nedeni kadinlara gore erkeklerin mesleki ve diger nedenlerle sosyal
olarak daha aktif olmalan ve bu nedenle basile maruz kalma ihtimallerinin daha
yiksek olmalanna baglanmigtir (52). Bizde literatirle uyumlu olarak erkeklerde
tiberkilozu daha stk tespit ettik.

Akciger tiiberkilozlu 29 olgunun yag ortalamas: 35.27+13.98 idi. Geng ve

yagh (dzellikle 60 yag ve tizeri) tiiberkilozlu olgular karsilagtinldifinda; hastalarin
yakinmasi, lezyonlann radyolojik yayginhi ve laboratuar bulgulan agisindan birgok
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farkliliklar bulunmaktadir. Yapilan bir meta analizde hastaliin teshisine kadar gecen
siire, Oksuriik, balgam ¢ikartma, kilo kaybi, igtahsizlik, halsizlik, kan hemoglobin
seviyeleri ve balgamda basil tespit edilme oranlan agisindan fark bulunamamustir.
Ancak yagh olgularda ates, terleme, kaviteli lezyon varligi, PPD pozitifligi, serum
albiimin ve kan 16kosit seviyesi daha diigiik olarak bulunmugtur (52). Caligmamizda
her ne kadar 60 yas tizeri olgu sayimiz az olsa da bu olgulann tamaminda serum
albimini dusiik, kavite varhim ise % 30 oraninda bulduk. 60 yag altindaki 26
hastada ise 6 olgumuzda (%23) kavite tespit ettik. Aynca 60 yas altindaki hastalann
%46’sinda (n:12) BK artisi bulunmasina ramen 60 yag iizerindeki hastalann
higbirinde BK artig1 tespit edilmemigtir.

Literatiirde tiiberkiilozlu olgularda herhangi bir alt hastali5: olmayan sagliklh
kontrol grubuyla kiyaslandiZinda daha diigik hemoglobin ve albiimin degerlerinin
oldugu ayrica ESH diizeylerin de yiikseldigi bildirilmektedir (53). Bizde 18 olguda
(%62,1) hafif derecede anemi ve hastalanin %89” unda ESH’ n1 normalden yiiksek
tespit ettik. Yine olgulannmizin %31’inde hipoalbiminem: bulunmakta idi. Bu
bulgular tiiberkiiloz gibi kronik enfeksiyonlarda beklenen literatiir bilgileriyle uyumiu
idi (53).

Enfeksiyonlar sirasinda baglangigta faydal olan, ancak uzun siireli oldugunda
iyilesmeyi geciktiren ve konafin savunma mekanizmalanni bozan igtah kaybi
gorilar. Bakteri hiicre duvan elamanlan (LPS, PG), mikrobiyal niikleik asitler (DNA,
RNA), viral glikoproteinler gibi mikrobiyal triinler kilo kaybina neden olabilir. Bu
mikrobial irinler proinflamatuvar sitokinleri (INF‘lar, IL-2,IL-6, IL-8, TNF-ar)
artinr. Mikrobiyal triinlerin ve sitokinlerin intravenéz olarak verilmesiyle besin
alimm azalir (54). Bu durumda da kilo kayb: ortaya ¢ikar. Caliymamizda
olgularimizin %51,7’ sinde igtahsizlik, %65,5” inde ise kilo kayb:1 6ykiisi mevcuttu.

Mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda, proenflamatuar sitokinler
ve mikrobial iiriinler nedeniyle siklikla metabolik bozukluk ve kilo kaybina neden

olan igtahsizlik goriiliir. Tuberkilozda ortaya gikan kilo kaybindan TNF-o. sorumlu
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tutulmaya ¢aligtimigtir (4,19). Ancak enfeksiyonlarda istirahat enerji harcamasinin
artmasi ve AIDS gibi imminosipresif hastaliklarda hipertrigliseridemi gibi metabolik
bozukluklar da olmasina ragmen bu degisikliklerden higbirisinin enfeksiyonlarda
kilo kaybindan tam olarak sorumlu olamayacag: disinilmektedir (55).Bizde

calismamizda istahsizlik, kilokayb1 ve VKI ile TNF-a arasinda iligki bulamadik.

TNF a tiiberkiilozda T hiicre ¢ogalmasindan, bakterinin §ldiiriilmesinden,
granilom yapisinin  olugmasindan ve tiberkiloz patogenezinden sorumlu
tutulmaktadir. Konak¢mnin ates yanitina ve kilo kaybetmesine de katkida bulunur
(4,19,21). TNF o’nin akciger tiberkiillozlu farelerde akcigerdeki etkilerinin
aragtinldig: bir ¢aligmada, TNFo'nin n6traliée edilmesiyle bakterinin ¢ogalmasinda
hizlanma, doku yikiminda artma ve mikroorganizmaya bagli 6liim daha sik oldugu

bulunmustur (56).

Yapilan ¢aligmalarda tiiberkiilozda TNF a hastalikli dokuda daha aktif olarak
rol oynamakta ve serum diizeyleri doku diizeylerine gore daha diigiik olarak tespit
edilmektedir (57). Juffermans ve ark (58) tiiberkiiloz hastalarinda serum TNFa
diizeylerini kontrol grubuyla benzer oranlarda bulmalarina ramen serum TNF
reseptorlerini kontrol grubuna gore daha yitksek bulmuslardir, Serum TNF reseptor/
serum TNFo oranini da tiberkillozda daha yiksek olarak tespit etmislerdir.
55kDa’luk TNF re:septér dizeyinin kilo kayb1 ve ateg gibi yakinmalarda dogrudan
iligkili oldugunu gostermiglerdir. TNF reseptorleri, TNF’ye yiiksek ilgi gosterir ve
TNFo’ ya kiyasla yitksek konsantrasyonlarda mevcut oldugunda TNF aktivitesini
inhibe ederler. Béylece kronik enfeksiyonlarda, yitksek soluble TNF reseptor
konsantrasyonlarina karsin TNF-a diizeyi digik bulunabilir; kronik durumlarda
TNFa’'nin  TNF reseptorleri tarafindan tutuldufu ve etkisini dolayl olarak bu
reseptorler arciligr ile yaptigi yorumunda bulunmuglardir. Olgularimizda serum
TNFa diizeylerinin istatistiksel olarak yiiksek olmamasini, ayrica ates ve kilo kaybs
ile TNF a arasinda anlamli bir iligki tespit edemememizi serum TNF o reseptér

dizeyini 6lgemememize bagladik. Caligmamizda, serum TNFa diizeyinde tedavi ile
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bir miktar azalma olmasina kargin bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu
nedenle tedavi etkinligini takipte serum TNFa diizeyinin, serum TNF reseptor diizeyi
kadar hassas olmadii dusiiniildi. Tiberkillozda daha genig hasta gruplan ile
yapilacak yeni ¢aligmalarda TNF reseptor diizeyinin Olgilmesinin daha yararh

olacag: varsayimina gidildi.

Thomas ve ark.(57) kaviteli ve kavitesiz tiiberkiilozlu olgularda serum ve
BAL da TNFa, IL-1B ve TNF o reseptor diizeylerine bakmuglardir. Kaviteli
olgularda BAL da daha yiiksek TNFa, IL-18 ve TNF a reseptdr diizeyi tespit
etmelerine ragmen serum diizeylerinde anlamli bir fark bulamamiglardir. Bizde
kaviteli ve kavitesiz olgular arasinda serum TNF a seviyeleri arasinda anlamli bir

fark bulamadik.

TNF o yag dokusundan direk olarak leptin salinimimi uyarmaktadir (59).
TNF-o’nin bu etkisini aragtirmaya yénelik yapilan bir ¢aligmada, yag hiicrelerinden
leptin salinimi ve uretimi i¢in 55 kDa ‘luk reseptoriine ihtiyag oldugu gosterilmisgtir.
Tek basina 75 kDa ‘luk reseptdor aktivasyonunun leptin salimmini saglamadigi

bulunmustur (60).

Viicut yag orani ve VKI plazma leptin konsantrasyonunu belirleyen en nemli
belirteglerdir. Ancak insiilin ve kortizol gibi enerji metabolizmasinda yer alan

hormonlardan da etkilenebilir (61).

Sarraf ve ark.(59) birgok sitokinin leptin dilzeyini artirarak kilo kaybna yol
aghgim: ve ayrica leptinin enfeksiyonlar, kollejen vaskiiler hastaliklar, kanser gibi
enflamatuar hadiselerde belirgin rol oynadig: goriigiine varmuglardir. Ayrica leptinin
TNF o gibi sitokinlerin etkisini diizenledigi ve antienflamatuar etki goésterdigi de
bildirilmigtir (43). Olgulanmizda leptin dizeyini digiik olarak tespit ettik. Leptin
seviyesinin diigiik olmasinin nedenini, tiiberkilloz hastalarinda degisik nedenlerle

olugan enflamasyon ve kilo kaybina cevap olarak gelistigine bagladik.
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Kadinlarda leptin seviyesi daha yiiksektir. Bunun tam nedeni bilinmemektedir.
Ancak kadinlarin daha fazla viicut yag oramina sahip olmasit ve erkeklerde
androjenlerin adipositlerden leptin salinimim azaltmasit sorumlu tutulmaktadir
(37,38,44). Bizde literatiirle uyumlu olarak kadinlarda, hem kontrol grubunda hem de
tiiberkiilozlu olgularda erkeklere gdre leptin diizeyini daha yiiksek bulduk.

Farelere bakteriyel LPS, TNF-a ve IL-1’in verilmesiyle doza bagimli olarak
plazma leptin seviyesinde artisa yol agarak kilo kayb: ve VKI’nde azalmaya neden
oldugu gosterilmigtir (48,59). Leptinin akut enflamatuar durumlarda kilo kaybina
neden oldugu literatirde bildirilmigtir (59). Cakir ve ark.(47) TNF-a ve leptin
seviyelerinin birbiriyle iligkili olarak tiiberkiiiozda artigini, artomg leptin diizeyinin de
kilo kaybina yol acgarak tiiberkiiloz hastalarinin aktif enfeksiy6z  durumunu
etkiledigini varsaymuglardir. Biz ise leptin seviyesini tiiberkiiloz hastalarinda VKI ile
orantith olarak baglangigta diigiik bulduk. Leptin diizeyleri ile TNF a diizeyleri
arasinda ise iligki tespit edemedik. Insanlarda ve hayvanlarda aghk ve metabolik
zda azalma gibi adaptasyon mekanizmalan leptin seviyelerinde diigiise yol

agmaktadar.

Tiberkiilozda da istahsizlik nedeniyle enerji alimminin azalmas: leptin
seviyelerinde azalmaya neden olabilir (48). Schwenk ve ark (62) ise tiiberkiillozda
yeterli enerji alinmasina ragmen leptin diizeyinin diigiik oldugunu gésterdiler. Bu
galigmalar tiberkilozlu olgularda igtah azalmasinin yalniz leptin diizeyine degil diger
proenflamatuar sitokinlere de baglt olabilecegini diigiindiirmektedir(48,62). Bizde
istah azalmasi ve kilo kaybi ile leptin diizeyleri arasinda iligki gésteremedik. Ancak
bu semptomlardan bagimsiz olarak VKI ile leptin disikluginin iligkili oldugunu
gordiik. Bu bulgular leptinin normal bireylerde ki hipotalamik doyma merkezinin
uyanimas: ile ilgili fonksiyonu ile gelismekte idi. Ancak adipositlerden salinan
leptinin, VKI'nin dismesiyle azalan ya§ hiicreleri ile orantth olarak azalmasi

literatiirle uyumlu bulunmustur.
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Leptin mitokondri igerisindeki substrat dongisinii artirarak ve tiroid
hormonuyla etkilegerek dolayli olarak metabolik hizda ve termogeneziste artiga yol
acmaktadir (41). Bu da VKI de azalma ile sonuglanabilir. Yine Tiberkilozda
ozellikle TNF-a’ya bagl oldugu digiiniilen ateg yanit1 da olmaktadir (4,19,63). Biz
ateg cevabi ile leptin serum seviyesi arasinda anlaml iligki tespit ettik. Ancak TNF-
o ile ateg cevabt arasinda herhangi bir iligki bulamadik. Bu bulgular ateg yanitinda
yalniz TNF-o’nin degil leptinin de termogeneziste artiga yol agmasiyla birlikte etkili

olabilecegini diisindirdi.

Crevel ve ark. (48) tiiberkiilozlu hastalarda igtahsizlik varlifi ve leptin
seviyesi arasinda anlamh bir iligkinin é)ldugunu tespit etmiglerdir. Biz ise
olgularnmizin %65.5’inde kilo kaybi, %51.7’sinde ise igtahsizlik semptomlarinin
olmasina kargin leptin diizeyr arasinda iligki tespit edemedik. Bu bulguyu
muhtemelen hastalann kiiltiirel ve sosyo- ekonomik durumlanna bagh olarak
igtahsizlik ve kilo kayb1 diizeylerini farkli yorumlamalarnna bagli olarak bu iki durum

ile leptin arasinda anlamli bir iligki tespit edemedigimiz geklinde yorumladik.

Leptin ilk kesfedildigi yillarda anti-obez hormon olarak digiinilmiigtiir.
Ancak yapilan ¢aligmalarda leptinin hemotopoiyezis, anjiogenezis, lenfoid organ
gelisiminde ve T hiicre fonksiyonlan iizerine de etkisinin oldugu gosterilmigtir
(1,2,36,37,38). Leptin beslenme durumuna ve enerji dengesine gore pfafr;}lamamvar
Th-1 immiin yanitta da goérev alir. Besin alimiminin engellenmesiyle leptin

konsantrasyonu diiger ve bu durumda immiin yanitta bozulmaya yol agar (43).

Hayvan modellerinde LPS, sitokinler gibi enflamatuvar ve enfeksiy6z
ajanlardan sonra leptin akut olarak artar. Ob/ob farelerinde bozulan T hiicre cevab,
makrofaj fonksiyonlar: leptin verilmesiyle diizeltilebilmektedir. Insanlarda ise leptin
salinminin  enfeksiyonlarda ve enflamatuar durumlardaki roli tam olarak
bilinmemektedir ve geligkili veriler mevcuttur. Kolesistektomi ve sepsis gibi akut
olaylarda leptin diizeyinin yiikseldigi bulunmustur (64,65). Ancak AIDS, romatoid
atrit ve enflamatuar barsak hastaliklart gibi kronik olaylarda leptin seviyesi
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degigsmemektedir (55,66,67). Bizim olgulanmizda ise leptin diizeyi kontrol grubuna
gore daha digiik bulunmus, bu durum enfeksiyonun tedavi edilmesiyle bile kontrol
grubunun diizeylerine ulagmamigtir. Bu bulgu hasta grupta énceden var olan diigik
leptin diizeyinin mi tiiberkiiloz gibi 6zellikle hiicresel immiinite ile iligkili hastaliklara

zemin hazirladifi diigiincesini ortaya ¢ikarmagtir.

Konjenital leptin yetmezligi olan obez ¢ocuklarda CD4 T hiicre sayisi
azalmg, T hiicrelerinin proliferasyonu ve sitokin salinimi bozulmustur. Rekombinant
leptin tedavisi igtah, yag kitlesi, hiperinsiilinemi, tiroid hormonlan Gzerine olumlu
etki yaptig1 gibi T hiicre sayisinda ve fonksiyonlaninda da diizelmeye yol agar (68).
Leptin diizeyinin digiik olmas1 konakginin ehfeksiyonlara karg1 koruyucu cevabinda
olumsuz etkiler yapabilir. Septik sokta digiik leptin seviyelerinde mortalitenin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (65).

Aglik sirasinda leptin seviyesinin diigsmesi enfeksiyonlara yatkinligin
artmasinda ve malnitrisyona ikincil T hiicre cevabimnin azalmasinda potansiyel
mekanizma olabilir. Ayni zamanda mevcut immiin bozuklugun devam edip
etmediginin gosterilmesinde de leptin diizeyinin kullanilabilecegi diiginilmektedir
(48). T hicre cevabi ve IFN-y konak¢inin MTB’ye karsi asil savunma
mekanizmasidir. Aktif tiberkiiloz strasinda leptin seviyesinin diigmesi T hiicre
cevabinin tam olarak olusamamasindan ve hastalifin ciddiyetinin artmasindan
sorumlu olabilir. Ancak yapilan bir ¢aligmada leptin, INF-y ve tiiberkiiloz arasinda
anlaml bir iligki bulunamamistir (63). Bizde ¢aligmamizda her ne kadar gok ilerlemis
olgularda leptin diizeyini sayisal olarak diigiik buldu isek de istatistiksel olarak

anlamli fark bulamadik.

Akciger grafisi ve yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi de dzellikle
miliyer nodiil ve genis akciger alanlarinin tutulmast ile BAL sivisinda enflamatuvar
mediatorlerin (IL-1, IL-6, TNF-o) direk olarak iligkili oldugu ve hastaligin
aktivitesini gosterdigi bildirilmigtir (69). Biz ¢aligmamizda TNF-a ve leptin diizeyi

ile akciger grafisi bulgulan arasinda direk bir bag bulamadik.
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Tedavi sonrasi gekilen kontrol akciger grafilerinde 20 olguda kronik fibrotik
degisiklikler gibi sekel lezyonlar tespit ettik. Sekel kalanlarla kalmayanlar arasinda
ESH, VKI, TNF-a degerlerinde anlamh bir fark yok iken leptin dizeyi sekelli
olgularda anlamli olarak daha digiiktii. Bu olgularin diigiik leptin diizeyleri nedeniyle
enflamatuar yanitlaninin azaldigimi bu nedenle sekel lezyonlann kaldigin:
digiintiyoruz. Ancak digiik leptin seviyesinin sekelli olgularda ne kadar siire devam
ettifi ve relaps olgularin gelismesinde diigiik leptin seviyesinin katkisinin olup
olmadigimi bilmiyoruz. Bu konuda uzun siireli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
diganiyoruz.

Tiberkiloz aktivitesinin bir géstergési olarak TNF-a, IL-1, IL-6, RANTES
gibi birgok sitokin galigilmig ve bunlanin bronko alveolar lavaj sivisinda veya
serumda artig1 bulunmugtur. Bu mediatorlerin akciger veya akciger digi tiiberkiilozun
ciddiyetinin belirlenmesinde immiinolojik belirte¢ olarak  kullanilabilecegi
bildirilmigtir. Yine de bunlann higbirisi ESH dl¢iimlerinden daha fazla katk:
saglayamayabilir (70). ESH ‘ni1 tedavi 6ncesi belirgin olarak yiiksek bulduk. Tedavi
sonras: ise istatistiksel olarak anlamli bir gekilde distigianii tespit ettik. Hala
mikrobiyolojik takibin arkasindan ESH nin tiiberkiiloz hastalaninin takibinde etkili

bir laboratuar yéntem olarak kullanilabilecegine inanmaktayiz.

Sonug olarak tiiberkulozdaki gibi kronik enfeksiyonlarda viicut yag oraninda
azalmaya, enerji dengesindeki degisikliklere ve VKI'de azalmaya bagl olarak leptin
salinim: azalmaktadir. Digiik leptin seviyesinin de enfeksiyona yatkinlikta artiga,
olgularin sekel lezyonlarla tyilesmesine katkida bulunmakta oldugu
diigiiniilmektedir. Aynica tedavi sonrasinda dahi hasta grupta kontrol gruba gore leptin

diizeyinin diagik olmasi ilgi gekicidir.

Caligmamizda serum TNF-o ile leptin diizeylenn arasinda ise anlamli bir

iligki olmadig1 bulunmustur.
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6-SONUCLAR

Tuberkilozlu hastalarda leptin diizeyi saglikli bireylere gore daha digiik olarak
tespit edilmigtir. Tedavi sonrasinda da leptin seviyesi kontrol grubuna gére anlamlt

olarak daha digiik bulunmugtur.

Tuberkiilozlu hastalarda TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gére sayisal olarak
yiksektir. bulunmugtur. Ancak aradaki fark istatistiksel agidan anlaml degildir.

Tedaviyle Leptin diizeyinde artma, TNF-o diizeyinde azalma olmasina ragmen
birbiriyle korelasyon gdsterilememistir. TNF-a ile leptin diizeyleri arasinda istatistiksel

anlamlilik tespit edilmemigtir.

Leptin; VKI ve ates yanit1 ile pozitif korelasyon gostermektedir.
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Tiberkiilozda goriilen kilo kaybinda leptinden daha gok viicudun enfeksiyona
verdigi yamitin etkili oldugu diginilmektedir.

Akciger grafisi ileri derecede lezyonlu olgularda, digerlerine gbre daha digik

leptin diizeyi tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtur.
Tuberkilloz tedavisi sonrasi gekilen akcifer grafisinde sekel tespit edilen
olgularda leptin diizey1 sekel tespit edilemeyenlere gore anlamh olarak daha diigiik

tespit edilmigtir.

Sekelli olgularla sekelsiz olgular arasinda VKi, ESH ve TNF-a diizeyleri

agisindan bir fark bulunamamugtir.

Dugik leptin seviyesinin enfeksiyona yatkinlikta artiga ve sekel lezyonlar
gelisimine katkida bulundugu diginilmektedir.

L ag
1614 2
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7-OZET

Tiberkiilozlu olgularda hastalarin immiinolojik durumunu etkileyen ve hastalarin en
fazla yakinmalarina sebep olan belirtilerden bjgiside kilo kaybidir. Leptin kilo kontrolinde
ve hiicresel immiinitede belirgin rol oynamaktadir. Leptinin tiiberkiloz hastalanindaki
etkilerini arastirmak igin aktif tiberkulozlu 29 olgu ve hastalann yag grubuna uygun

herhangi bir alt hastali1 olmayan saglikl1 19 olgu kontrol grubu olarak g¢aligmaya alindi.

Tedavi 6ncesi ve alt1 aylik tedavi sonrasi leptin ve TNF-a 6lgiimleri yapildi,
kontrol grubuyla karsilagtinidi. Tedavi éncesi ve sonrast VKI, kilo, akciger grafileri
degerlendirildi. Tedavi dncesi leptin 1.65(0.16-63.7), tedavi sonrast leptin 2,46(0.19-52.63)
idi. Leptin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diigiik bulundu (P<0.05). Leptin
seviyesi VKI ve ates arasinda anlamli iligki tespit edildi. Vakalarin tedavi éncesi VKI
19.85+2.91 kg/m® , tedavi sonrast VKI 23.23+3.62kg/m? olarak, tedavi 6ncesi TNFo
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22.69+11.97, tedavi sonrasit TNF-a17.50+8.36 olarak tespit edildi. Tedaviyle TNF-a
diizeylerinde diigme tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi(P>0.05).
TNF-a dizeyleri ile leptin diizeyleri arasinda iligki tespit edilmedi. AkciZer grafisinde
tedavi sonrasi sekel lezyon goriilen olgularda leptin diizeyi daha diigiik olarak bulundu.

Sonug olarak tiiberkiilozun neden oldugu kilo kayb1 leptin salinimindaki artiga bagh

olarak ortaya gikmamaktadir. Muhtemelen kilo kaybina ve uzamis enflamasyona bagli

olarak leptin liretimi azalmaktadir,
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SUMMARY

THE ROLE OF SERUM LEPTIN AND TNF-o LEVELS IN PULMONARY
TUBERCULOSIS

One of the most complaints of tuberculous patients which also affects the immune
status is weight loss. Leptin plays an important role in cellular immunity and weigtht
controle. In order to evaluate the effects of leptin in tuberculous patients 29 tuberculous
patients and 19 healthy patients with no underlying disease with  were included in this
study.

Leptin and TNF-a levels were measured before treatment and 6 months after onset
of treatment. It was compared with the controle group BMI, weight and chest radiographs
before and after the onset of treatmant were measured. The leptin levels before and after
onset of treatmant were 1.65 (0.16-63.7) and 2.46 (0.19-52.63) respectively. The leptin
levels of tuberculous patients were significantly lower then healthy patients (P<0.05). There
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was correlation between leptin levels and BMI and fever. The BMI before treatment was
19.854+2.91 and 23.234-3.62 kg/m after treatment. The TNF-a level before treatmant was
22.69+11.97 and 17.50+8.36kg/m after treatment. Although there was a reduction in the
leptin levels with treatmant, it was found to be statistically not significant (P>0.05). There
was no correlation between leptin and TNF-a levels. Leptin levels were lower in patients
who had sequele lesion on chest radiographs.

In conclusion increases of leptin levels does not cause the weight loss seen in
tuberculous patients. Probably weight loss and persistant inflamation decreases the leptin

levels.

42



9-KAYNAKLAR

1- Sinka M. Human leptin:the hormon of adipose tissue. Eur J Endocrinol
1997;136:461-464

2- Faggionif R, Feingold KR, Grunfeld C. Leptin regulation of the immune
response and the immunodeficiency of malnutrition FASEB J 2001 ;15:2565-2571

3- Considine RV, Sinha MK, Heiman Mil.et al. Serum immunoreactive
leptin concentrations in normal-weight and obese humans. N Engl J Med 1996;334:
292-295

4- Mohan VP, Scanga CA , Yu K. Et al. Effects of Tumor Necrosis Factor
Alpha on Host Immune Response in Chronic Persistent Tuberculosis:Possible Role
for Limiting Pathology Infect Immun 2001;69:1847-1855

5-Zumbach MS, Boehme MWIJ], Wahl P et al. Tumor necrosis factor
increases serum leptin levels in humans. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:4080-
4082

6- Schluger NW. Recent advances in our understanding of human host

responses to tuberculosis Respir Res 2001, 2:157-163

43



7-Alto P, Flynn JF, Chan J. Immunology of tuberculosis. Annu Rev
Immunol 2001; 19;93-127

8-Flesch I, Kaufimann S. Mycobacterial growth inhibition by interferon-g
activated bone marrow macrophages and differential susceptibility among strains of
Mycobacterium tuberculosis. J Immunol 1987; 138:4408-4413

9-Ding AH, Nathan C, Stuehr D. Release of reactive nitrogen intermediates
and reactive oxygen intermediates from mouse peritoneal macrophages. J Immunol
1988;141:2407-2412

10- Mellman I, Fuchs R, Helenius A. Acidification of the endocytic and
exocytic pathways. Annu Rev Biochem 1986;55:663-700

11-Fang FC. Mechanisms of nitric oxide- related antimicrobial activity. J
Clin Invest 1997,99:2818-2825 .

12-MacMicking J, Xie Q-W, Nathan C. Nitric oxide and macrophage
function. Annu Rev Immunol 1997; 15:323-350

13- Chan J, Fan X-D, Hunter SW et al. Lipoarabinomannan, a possible
virulence factor involved in persistence of Mycobacterium tuberculosis within
macrophages. Infect Immun 1991;59:1755-1761

14- Brightbill HD, Libraty DH, Krutzik SR et al. Host defense mechanisms
triggered by microbial lipoproteins through toll-like receptors. Science 1999;
285:732-736

15-Flynn JL, Goldstein MM, Triebold KJ. Et:al  IL-12 increases resistance
of BALB/c mice to Mycobacterium tuberculosis infection. J Immunol
1995;155:2515-2524

16-Lowrie DB, Tascon RE, Bonato VLD. et al. Therapy of tuberculosis in
mice by DNA vaccination. Nature 1999;400:269-271

17- Crowle AJ, Ross EJ, May MH. Inhibition by 1,25(OH)2-vitamin D3 of
the multiplacation of virulent tubercle bacilli in cultured human macrophages. Infec
Immun 1986;57:159-163

18- Lin Y, Zhang M, Hofman FM. et al. Absence of a prominent TH2
cytokine response in human tuberculosis. Infect Immun 1996;64:1351-1356



19- Moreira AL, Tsenova-Berkova L, Wang J et al.. Effect of cytokine
modulation by thalidomide on the granomatous response in marine tuberculosis.
Tuber Lung Dis 1997; 78:47-55

20- Bazzoni F, Beutier B, The tumor necrosis factor ligant and receptor
families. N Engl J Med 1996;334:1717-1725

21-Liew FY, L1 Y, Millott S. Tumor necrosis factor-a synergizes with IFN-y
in mediating killing of Leishmania major through the induction of nitric oxide. J
Immunol 1990; 145:4306-4310

22- Bean AGD, Roach DR, Briscoe H. et al.Structural deficiencies in
granuloma formation in TNF genetargeted mice underlie the heightened susceptibility
to aerosol Mycobacterium tuberculosis infection, which is not compensated for by
lymphotoxin. J Immunol 1999;162:3504-3511

23-Maini R, St. Clair EW, Breedveld F. et al. Infliximab (chimeric anti-
tumour necrosis factor a monoclonal antibody) versus placebo in rheumatoid arthritis
patients receiving concomitant methotrexate: a randomized phase III trial. Lancet
1999; 354:1932-1939

24- Rojas M, Olivier M, Gros P et al. TNF-a and IL-10 modulate the
induction of apoptosis by virulent Mycobacterium tuberculosis in murine
macorphages. J Immunol 1999;162:6122-6131

25- Rojas RE, Balaji KN, Subramanian A, Boom WH. Regulation of human
CD4+ af vﬁ@Rﬂ and y8 TCR+ T cell responses to Mycobacterium tuberculosis by
interleukin-10 and transforming growth factor B. Infect Immun 1999,67:6461-6472

26-Isaman MD. Ozkara § (gev). 2002 Klinisyenler igin tiiberkiiloz klavuzu.
Nobel Tip Kitapevleri Ankara s.63-96

27- Scanga CA, Mohan VP, Yu K. et al Depletion of CD4+ T cells causes
reactivation of marine persistent tuberculosis despite continued expression of IFN-y
and Nitric Oksit Synthase 2. J Exp Med 1999;192:347-358

28- Mazzaccaro RJ, Gedde M, Jensen ER.et al. Major histocompatibility
class I presentation of soluble antigen facilitated by Mycobacterium tuberculosis
infection. Proc Natl Acad Sci USA 1996;93:11786-11791

45



29- Serbina NV, Flynn JL. Early emergence of CD8+ T cells primed for
production of Type 1 cytokines in the lungs of Mycobacterium tuberculosis-infected
mice. Infect Inmun 1999; 67:3980-3988

30-Johnson C, Cooper AM, Frank AA, Orme IM. Adequate expression of
protective immunity in the absence of granuloma formation in Myocbaterium
tuberculosis-infected mice with a disruption in the intracellular adhesion molecule I
gene.Infect Immun 1998;66:1666-1670

31-Caruso AM, Serbina N, Klein E et al. Mice deficient in CD4 T cells have
only transiently diminished levels of IFN-y, yet succumb to tuberculosis. J Immunol
1999; 162:5407-5416

32- Dannenberg AM Jr, and Rook GAW. Pathogenesis of pulmonary
tuberculosis: an interplay of tissue-damaging and macrophage-activating immune
responses dual mechanisms that control bacillary multiplication. In: Bloom BR (Ed)
Tuberculosis: pathogenesis, protection, and control. Washington D.C: American
Society for Microbiology ,1994 ;Pp. 459-483

33-Flynn JL, Chan J, Triebold KJ et al. An essential role for Interferon-y in
resistance to Mycobacterium tuberculosis infection. J Exp Med 1993;178:2249-2254

34-Dannenberg AD Jr. Celluler hypersensitivity and celluler immunity in

the pathogenesis of tuberculosis: Specificity, systemic and local nature and associated
macrofage enzymes. Bacteriol Rev 1968;32:85-102

35-Zn#3 Y, Proenca R, Maffei M et al. Positional cloning of the mouse

obese gene and its human homologue. Nature 1994;372: 425432

36 -Auwerx J, Staels B: Leptin. Lancet 1998; 351: 737-742

37-Janeckova R: The Role of Leptin in Human Physiology and
Pathophysiology. Physiol Res 2001;50: 443-459

38-Christos S, Mantzoros MD: The role of leptin in human obesity and
disease: A review of current evidence. Ann Intern Med 1999; 130: 671-680

39- Sinha MK, Opentanova I, Ohannesian JP et al. Evidence of free and
bound leptin in human circulation. Studiesin lean and obese subjects and during
short-term fasting. J Clin Invest 1996;98: 1277-1282,

40- Sweeney G. Leptin signaling. Cell Signal 2002;14:655-663

46



41-Reidy SP, Weber JM Leptin: an essential regulator of lipid metabolism
Comp Biochem Physiol Part A 2000;125:285-297
42- Flier Js, Maratos-Flier E: Obesity and the hypothalamus: novel peptides
for new pathways. Cell 1998;92: 437-440
43- Matarese G, Sanna V, Fontana S, Zappacosta S : Leptin as a novel
therapeutic target for immune intervention. Current Drug Targets
Inflaimmation&Allergy 2002;1:13-22
44 -Ahmed ML, Ong KKL, Morrell DJ et al. Longitudinal study of
leptin concentrations during puberty: Sex differences and relationship to
changes in body composition. J Clin Endocrinol Metab 1999, 84: 899-905
45- Blum WF, Englaro P, Hanitsch S et al. Plasma leptin levels in healthy
children and adolescents: Dependence on body mass index, body fat mass, gender,
pubertal stage and testosterone. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 2904-2910
46- Phillips BG , Kato M, Narkiewicz Ket al. Increases in leptin levels,
sympathetic drive, and weight gain in obstructive sleep apnea. Am J Physiol
2000;279: 234-237
47- Cakir B, Yonem A, Guler S et al. Relation of leptin and tumor necrosis
factor alpha to body weight changes in patients with pulmonary tuberculosis. Horm
Res 1999;52:279-283
48- van Crevel R, Karyadi E, Netea MG et al. Decreased plasma leptin
concentrations in tuberculosis patients " are associated . wsth wasting and
inflammation. J Clin Endocrinol Metab 2002 ;87:758-763
49- Turkiye’de Tuberkiilozun Kontroli i¢in Bagvuru Kitabi. Ankara: T.C.
Saglik Bakanlig1 Verem Savag Daire Bagkanli§1.2003; ss 71-72
50-James WPT, Ferro-Luzzi A., Waterlow J. C. Definition of chronic energy
deficiency in adults. Eur J Clin Nutr 1988;42: 969-981.
51- Crofton SJ, Douglas A. Respiratory disease. 4™ ed. London: Blackwell,
1989, p.485-486
52- Pe'rez-Guzma'n C, Vargas MH, Tormres-Cruz A et al. Does Aging
Modify Pulmonary Tuberculosis. Chest 1999; 116:961-967

47



53-Karyadi E, Schultink W, Nelwan HH et al. Poor Micronutrient Status of
Active Pulmonary Tuberculosis Patients in Indonesia. J Nutr 2000;130: 2953-2958

54- Wolfgang L. Anorexia of infection. Current prospects. Nutrition
2000;16:996-1005

55- Grunfeld C, Pang, M., Shigenaga.et al. Serum leptin levels in the
acquired immunodeficiency syndrome. J Clin. Endocrinol Metab 1996;81: 4342—
4346

56- Smith S Liggitt D, Jeromsky E, Tan X, Skerrett SH, Wilson CB. Local
role for tumor necrosis factor alpha in the pulmonary inflamatory respons to
mycobacterium tuberculosis infection. Infect Immun 2002;70:2082-2089

57- Tsao TCY, Hong H, Li L et al. Inbalances between tumor necrosis factor-
a and its soluble receptor forms, and interleukin-1f and interleukin-1 receptor
antagonist in BAL fluid of cavitary pulmonary tuberculosis. Chest 2000;117:103-109

58-Juffermans NP, Verbon A, van Deventer SJH et al. Tumor necrosis factor
and Interleukin-1 inhibitors as marker of disease activity of tuberculosis. Am J Crit
Care Med 1998;157:1328-1331

59- Sarraf P, Frederich RC, Turner EM.et al. Multiple Cytokines and Acute
Inflammation Raise Mouse Leptin Levels: Potential Role in Inflammatory Anorexia
JExp Med 1997;185: 171-175

60- Finck BN, Johnson RW, Tumor necrosis factor-o induces leptin
production throgh the p55 TNF reseptor. Am J Physiol Regul Integr"Comp Physiol
2000;278:537-543

61- Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weight in
mammals. Nature 1998;395:763-770

62-Schwenk A, Hodgson L, Rayner CF et al. Leptin and energy metabolism in
pulmonary tuberculosis. Am J Clin Nutr 2003 ;77:392-398

63- Verbon A, Juffermans NP, van Deventer SJ, et al. Serum concentrations of
cytokines in patients with active tuberculosis and after treatment. Clin Exp Immunol
1999;115:110-113
64- Wallace AM, Sattar N, McMillan DC. The co-ordinated cytokine/hormone

response to acute injury incorporates leptin. Cytokine 2000;12: 1042-1045

48



65- Amalich F, Lopez J, Codoceo R et al. Relationship of plasma leptin to
plasma cytokines and human survival in sepsis and septic shock. J Infect Dis
1999;180:908-911

66- Anders HJ, Rihl M, Heufelder A et al. Leptin serum levels are not
correlated with disease activity in patients with rheumatoid arthritis. Metabolism
1999;48:; 745-748

67- Hoppin AG, Kaplan LM, Zurakowski D et al. Serum leptin in children and
young adults with inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1998;26:
500-505

68- Farooqi S, Matarese GM. Lord GM.et al. Beneficial effects of leptin on
obesity, T cell hyporesponsiveness, and neuroendocrine/metabolic dysfunction of
human congenital leptin deficiency. J Clin Invest. 2002; 110:1093-1103

69- Casarini M, Ameglio F, Alemanno L.et al. Cytokine Levels Correlate with
a Radiologic Score in Active Pulmonary Tuberculosis Am J Respir Crit Care Med
1999;159:143-148

70~ Saltini C, Colizzi V. Soluble immunological markers of disease activity in
tuberculosis. Eur Respir J 1999;14:485-486

49



pekog py SV
AN.L 1SRIUOS 1ABPA], "ANLLS L
Ioped ZODaN Jown ] :INL

yein 198104y V-d ‘DVd
uumnqry qry
ujoig 110], 1o1dy,

any] zekag g
uiqojSowsy :qH
DA TSBIUOS 1ABPA ] A SL

dor1 1se1u0S 1ABPR ], :doIS L, HSH 1se1uog 148pa ], ‘HSASL 1S3OpU] S IMONATIA

undey:do1 1zig uoAseluBwWipag Nsonuyg ‘\HSH NijzisieH ‘e

90LT | TEQL | ILE€f TTI| ea| YoA[ mpeq| g% | <L 9| 8z 00801 | 81| 6178981 | ®A| ¢Le 3] ¢Z7| ON
sSSP | 8€6| Il LO] Jea]| yoA| wuo| g¢| g L) OIL] 0019] T8| +vE€€T| L0T | MA| ¢9¢ 3] 9¢] oA

1S9 66’17 ¥I'T| LSsO| Tea YA | s | 9¢| ¢9 9 08| OOFIL [ TOI | 80€T|SL0T | MOA| To¢ 91 oz 1Is

6107 | 60€C | Lol | Zi8| YoA| YoA[jyeq| ¢'s| ¢6 ¢l oz|ooel {Lyl] svit|zeer [ 08| o€ 91 ve| &y
6L9C | TTEL| 161 ] 21| Jea|l ok| epo| yg| 1L vi| L6] 00s8|e6Tl| evie| o6l | YoA| 9Lg 91 61 ] O
9€CL | €8ST | 6LT| 80T | A Yok| mpmq| 6¢| +9 g LI] oogzl| I X AER B IEN KT I sv| vy
Tol | 60€T | Lz8] LLT| Yo wal epo| ¢l gy ¢| sl oocot] w1 eS8t | 691 | Al gge AT 17] aN

LLEL | 99611 L£0| #s0| YoA[ ok [ mey| g¢| ¢ sl sot| oosg|osi| 10st]retz]qok] of 91 9¢| 1A
661C [ ve9c| gvc| 81| mA| yok| epol g7 | ¢ L] 1| oovv| Lt 0T (8L Ll | ’A| T Y| o9 1Lv
Sv9i ¥r6| 88| 69c| YoA| Yok | pmy| ¢y | 78 o] sel o0ogo] zI| zocT|erel | Yok | sof 97 oy | 1H

PIST | vELE| TETL| 910 YoA| ok | jmpeq| g% | 89 z! 89] 0008 |801| <6Sz|oLor] oAl ¢ 91 Lg| Wl
6L9C| 191 610 LI0]| A Al wp | ¢E| ¢ gc| 9s!| oo6L| 96| €901 | ol [ ¥0A| Log 91 g | do
190|661 101{ T9C| YoA| Yok| meq| v | 89 OL| 89| 0048| SI| ¥EFT [<9TT | oA | €9¢ 91 8¢ | OH

996 | I¥S| 1S0] 670 | A wal wpf 87 19 T LS oostl|uel| ovze|evel | 1A ] og °T 37l 00

6VEl | 688 | <yo| €Ti| | yoA| wop| v'¢| 69 oL | st| 00L9]vo01| :is€r|Lcol | NoA| voc A EEAE
T6'91 | 15°9T TI| LTO| 1ea YoA| wmuo| ¢ Lf S1 8| 0068 11| '§01T|8cs8l [ MA]SLE 91 LT] SW
60€C | LVLl| TIOv| 661 Iea oA | oL | 9¢ I'L YOl 961 0065|901 | 7967 {T6st| ®Aa| ¢Le AT or | mv
60F1 | 6281 ] L90] 790] ImA| Nok| ®mwo| i 8 L Ll 009€T | ZH1 | €r1Z[z961 | 0A] of ST 2| as
6S¥l | €€L| 9cs| 98C| Al yoh| mpo| 17| ¥ Ol | OIT | 00vsSI | 611 | 98°¢C | 6781 | NOA | g'9¢ S zv | o1
996 { TS| 8IT| s91| 1A Al ol e ¢¢ $1 1 9! o001 | €11 60T | L9ST | 1A | p8¢ 91 vzl M1

€11 | 606 | SLLY| sT9Z| IAa| oA | wmio| g¢| /9 e1| L6 o0s8| L8] 11T 07 | oA | s9¢ A o¢{ 1d

¥881 | 6807 608 vLT| mmA Al wpo! vy | 178 Ol { <9] 00.01 | 88| <E£zz|ss8l | ®A| €9 Al o1] as
Y6'6€ | 8TSI | vOvl | 18] YoA| ok | geq| 4| 99 oLl 79l oovoi| L6] <96l |Lvel | 10| oL A e | Av
€661 Tzl | €17l ver| A NI el 78] 0001 | 9Z1 | s0Ze | sosz | mal i I zc| om

1091 [ Tvse| 601 €L0( oA mal ool ¢ 79 ve! s6{ 00SL|s91] v0'1T|[c691 | A 8¢ S{ 09 1av
TOL { 8¥Lb | 86T | LEO! YoA| ok| mio| 14| o1 9| 8y | 0080L [ V11| S8I'€T|croT | wa]gLE 91 oz ] aN

TEVE | ¥STT] 1976 ] 6L€9)] YoA| oA | epo | 7% | 18 87! 08] 0048 +11] S91€]v09Z | oA ] c6¢ I y2 ] da
W8 | 60€C| v8I| ¥L1| ] ok wio| 1¢| 99 vel oLl o09L|zer] 997z {861 | YK | €o¢ 91 9] aa

Yoo | Te¥l | ¥eT| TeTr| A Nok| wop| ¢vs| <L 8| ov| o00ss|vor| <96l [eLci| ma| g¢ AT oe| 1

ANLSL | NI [dogsy |  do7 | powes | amaey [ ovd | qrv | 103d1 | gsasy | HsT A9 | 9H | DIASL | DIA [ 1BH | Sy [ SULD) | &ex | sV

LI9[LI9A [9USS UNQIUB BISEH [




Ek 2: Kontrol grubun genel verileri

AS Yas Cins VKI Leptin | TNF-a
FP 25 E 22.99 5.19 22.54
FY 26 K 1947 2223 16.92
MA 23 K 19.1 8.66 3542
ND 35 K 2435 33.2 9.24
HB 28 K 24.78 12.18 8.15
GE 65 E 27.82 5.53 12.4
ED 26 K 19.72 12.23 13.77
FC 35 K 30.59 20.84 6.37
Bi 25 E 23.67 10.71 15.55
SE 45 E 24.39 1.91 34.05
ET 44 E 2521 3.15 1102
AB 35 E 28.73 9.54 14.31
SC 36 K 22.04 30.12 16.92
AA 36 E 21.22 1.12 19.93
BD 22 E 22.49 14.08 8.42
SO 23 K 21.78 12.96 3.49
IS 63 E 29.39 31.19 12.67
IA 46 E 27.78 23.01 19.93
SM 26 K 2044 17.24 124




